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Clostridium difficile

• Bacille à Gram positif, anaérobie strict, sporulé, produit des toxines : 

• Toxine A

• Toxine B

• +/- Toxine binaire

Précaution contact



• Manifestations cliniques variées 

• Portage asymptomatique 

• Diarrhées aqueuses post antibiotiques 

• Colites pseudomembraneuses post antibio

• Atteinte colon rectum 

• Lésions aphtoïdes de la muqueuse 

• Fausses membranes fibrineuses adhérentes 

Précaution contact

Clostridium difficile



• 2 complications majeures : 

• Mégacôlon toxique, perforation, choc 

septique (< 10%)

• Récidives : ≈ 25 % 

• Réapparition de l’infection à Clostridium 

difficile dans les 8 semaines suivant un 

précédent épisode résolutif sous 

traitement 

• Infections associées aux soins ++ : 

• Cas sporadiques

• Petites épidémies

• Infections communautaires en hausse 

• ≈ 25% des cas (sans doute sous estimées) 

Kelly et al., Clin Mircrobiol Infect  2012

Clostridium difficile



Poids des ICD en Europe et aux USA



2003-2010 : Epidémiologie des ICD 
• 2003 : Emergence de la lignée NAPI- 027 en Amérique du Nord : 

• Incidence en hausse, épidémies plus fréquentes, atteinte de population précédemment à 

faible risque, augmentation de la sévérité des ICD

• Point de départ Canada/ USA → diffusion en Europe

• Souche hypervirulente : 

• Hyperproducteur de toxine A et B 

• Résistance fluoroquinolone et erythromycine



Evolution de l’incidence des ICD
• Augmentation de l’incidence dans de nombreux pays 1-4, 6-7: 

• Meilleure sensibilisation au diagnostic

• Amélioration des techniques diagnostiques (PCR)

• Diffusion du clone 027



Evolution de l’incidence des ICD en France
• Augmentation de l’incidence en France, base nationale de PMSI (Programme de Médicalisation des 

Systèmes d’information)

• 2010 et 2015, le nombre de séjours pour ICD a doublé : 3300/ an vs 6800/ an 

Données du PMSI des établissements de santé ayant une activité d’hospitalisation en 
médecine, chirurgie, obstétrique 



Mode de transmission
A l’hôpital



Mode de transmission
Nosocomial ? 

Acquisition possible en communautaire 



Mode de transmission
Sources d’acquisition en communautaire? 

Warriner K, Journal of applied microbiology, 2017



De la transmission à l’infection 

Rupnik M, Nature Reviews, 2009



Importance des spores de C. difficile 

• Forme responsable de la transmission 

• Grande résistance : dessication, O2, 

températures extrêmes, désinfectants, acidité 

gastrique….) 

• Peuvent persister plusieurs mois voire années 

dans environnement

• Conditions environnementales favorables : 

germination et croissance sous forme végétative



Le modèle de pathogenèse des ICD 

Forme végétativeSpores Spores



Le modèle de pathogenèse des ICD 



Dysbiose et infection à C. difficile ?



Composition du microbiote colique sain



Facteurs de risques des ICD 
• Environnementaux : facteurs de dysbiose

• Antibiotiques

• IPP, anti-acides, anticancéreux

• Alimentation parentérale, régime sans fibre 

• Facteurs de l’hôte

• Age > 65 ans

• Immunodépression

• Co-morbidités



Dysbiose et ICD 
• Résultats consensuels sur la composition du microbiote des patients atteints d’ICD : 

• ↙ de la diversité microbienne 

• ↙ des Bacteroides, Bifidobacterium et bactéries(Ruminococcaceae, Lachnospiraceae) productrices 

de butyrate (principale source d’énergie pour la régénération des entérocytes)

• ↗ des Proteobacteria et des Enterocoques

Antharam et al., JCM 2013

CDI : Clostridium difficile infection ; CDN : C. difficile-negative nosocomial diarrhea ;  HC : Healthy control



Quels sont les facteurs de dysbiose
associés à l’ICD?



Les antibiotiques



Les IPP 

• IPP : ↙ Bactéroidetes, ↗ Firmicutes. 
• ICD : altération du ratio Firmicutes/Bacteroidetes, ↗ Firmicutes et ↙ Bacteroidetes

Clooney et al., Aliment Pharmacol Ther 2016



Les MICI 

• MICI :  ↗ du portage de C. difficile toxinogène par rapport au patient sains  (8,2 vs 1 %)



Modulation du métabolisme du 
microbiote intestinal et 
développement d’ICD?



Microbiote et métabolisme des acides 
biliaires

CA : cholate
CDCA chenodoxycholate



Microbiote, métabolisme des acides 
biliaires et C. difficile

CA : cholate et conjugués; CDCA : 
chenodeoxychotae; DCA : deoxycholate

Acides biliaires Effet sur la 
germination

I Cholate et conjugués CA Germinant

Chenodéoxycholate CDCA Inhibiteur

II Déoxycholate DCA Germinant +/-

Lithocholate LCA Inhibiteur 
Britton et al., Gastroenterology,  2014 



Microbiote, métabolisme des acides 
biliaires et C. difficile

CA : cholate et conjugués; CDCA : 
chenodeoxychotae; DCA : deoxycholate



Dysbiose, métabolisme des acides 
biliaires et C. difficile

CA : cholate et conjugués; CDCA : 
chenodeoxychotae; DCA : deoxycholate

Dysbiose favorise la germination des 
spores de C. difficile



1. Germination des spores



Acides biliaires et germination de C. 
difficile

Importance des acides 
biliaires pour la 

germination des spores de 
C. difficile

• CspC : récepteur spécifique à la 
germination, possède une activité 
sérine protéase

• Germination activé par les acides 
biliaires primaire

• Activation in fine d’une cortex hydrolase 
(SleC) → hydrolyse du cortex



Shenn Journal of Innate Immunity, 2012

Importance des acides 
biliaires pour la 

germination des spores de 
C. difficile



2. Adhérence



Protéines d’adhérence de C. difficile

Vedentam, Gut Microbes, 2012



Fibronectin binding protéine Fbp68 ou 
FbpA

Lin, J Biological Chemistry, 2011

• Protéine de surface :  liaison à la fibronectine 
• Fibronectine : surface de nombreuses cellules eucaryotes 

(immobilisée) et sous forme soluble dans les fluide 
• C. difficile se lie à la fibronectine soluble ou immobilisé
• Liaison possible à d’autres protéines de la matrice extracellulaire 

(fibrinogène, vitronectine…) 

Hennequin, Microbiology, 2003

Haut  : bactéries pré incubées avec de la 
fibronectine soluble , ajout d’anti sérum 
fluorescent  → C. difficile peut se lier à la 
fibronectine soluble.
Bas : contrôle négatif 



Protéines de la couche « S »

• Surface de C. difficile : couche cristalline en 2 dimensions 
appelée « couche S »

• Recouvre entièrement la surface bactérienne
• Rôle dans l’adhésion cellulaire et dans la protection 

contre les macrophages

• 2 couches protéiques superposées :
• Couche externe : protéine LMW-SLP
• Couche interne : protéine HMW-SLP 
• LMW-SLP et HMW-SLP : dérive d’un précurseur 

commun SlpA

Fagan R, Nature Reviews, 2014

LMW-SLP (Low Molecular Weight Suface Layer Protein),
HMW-SLP (High Molecular Weight Suface Layer Protein) 



Protéines de la couche « S »

Riva et Coll 

• 1 : le précurseur est exporté par le système de sécrétion SecA. Lors de la translocation, le 
peptide signal de SlpA est clivé par une peptidase encore inconnue 

• 2 : après translocation, la protéine SlpA est clivé par la cystéine protéase Cwp84
• HMW et LMW : issues de ce clivage et forment la couche S

• Cwp13 : clivage et maturation de Cwp84



Protéines de la couche « S »

Takumi K et al., J. Gen. Appli. Microbiol 1991

A : sans traitement 
chimique 

B : traitement chimique  
(perte des protéines de la 
couche « S » : diminution 
de l’adhésion de la 
bactéries aux cellules 
HeLa



Flagelles

Vedentam et al., Gut Microbes, 2012; Stevenson et al., Trends in Mircobiology, 2015

• Appendice filamenteux ancré dans la membrane 
bactériennes autour de la bactérie 

• Disposition péritriche 
• Rôles : 

• Mobilité des bactéries au sein du mucus , première 
barrière rencontrée lors de la colonisation 

• Rôle dans l’adhésion
• La formation du biofilm 

• Deux gènes : 
• fliC : code pour la flagelline : composant principal du 

filament flagellaire 
• fliD : code pour la coiffe du flagelle 

• Protéines : 
• FliC et FliD : liaison au mucus caecal murin 
• FlicD : rôle dans l’adhésion au mucus 

Organisation structurelle représentative d'un flagelle chez une bactérie Gram-
négative, Les gènes flagellaires (surlignés en vert) indiquent ceux qui ont été 
identifiés et/ou caractérisés chez Clostridium difficile



Flagelles

Tasteyre A et al., Infect. Immun. 2001

• 4 souches : 
• ATCC 43593 (ToxA−B−Fla+) 
• EX560 (ToxA−B−Fla−)
• ATCC 43598 (ToxA−B+Fla+)
• 6058 (ToxA−B+Fla−)

• Souches flagellées adhérent 10 fois  
moins au tissus caecal murin que 
les souches flagellées



Shenn Journal of Innate Immunity, 2012

Importance des adhésines 
et flagelle pour la 

colonisation



3. Les toxines



Toxines

• Facteurs de virulence → souche non toxinogène n’est pas pathogène

• Toxine A : entérotoxine, responsable d’une inflammation de l’épithélium intestinal 

• Toxine B : cytotoxine à action toxique sur les cellules de l’épithélium et augmentation de la 

perméabilité de la muqueuse intestinale

TcdA + TcdB : 

➢ destruction des jonctions serrées des entérocytes

➢ réaction inflammatoire intense avec un recrutement des PNN =) lésions intestinales aboutissant à la 

nécrose des entérocytes 

• Toxine binaire : produite par les souches hypervirulentes. Perturbe le cytosquelette. Pourrait 

potentialiser les effets cytotoxiques des toxines A et B. Plus souvent associée à des formes 

sévères d’infections. 



Toxines A et B (TcdA et TcdB) 

• Polypeptides de grande taille 

• Structure primaire similaire - 4 domaines : 

• Domaine N-terminal : activité enzymatique toxique (A) 

• Domaine C-terminal : liaison cellules cibles (B)

• Domaine à activité cystéine protéase (C) 

• Domaine hydrophobe, responsable de la formation d’un pore (D)  

Structure

Shenn Journal of Innate Immunity, 2012



Toxines A et B (TcdA et TcdB) 
Mécanisme d’action direct  

Shenn Journal of Innate Immunity, 2012

Rho GTPases : protéines 

de signalisation ayant un 

rôle fondamental : 

croissance cellulaire, 

formation cytosquelette, 

jonction intercellulaire   

Désorganisation du cytosquelette, 
arrondissement des cellules et 

mort cellulaire

Domaine N-terminal : activité enzymatique toxique (A) 

Domaine C-terminal : liaison cellules cibles (B)

Domaine à activité cystéine protéase (C) 

Domaine hydrophobe, responsable de la formation d’un pore (D)  



Toxines A et B (TcdA et TcdB) 
Mécanisme d’action indirect  

Production de cytokines pro 

inflammatoires, afflux de PNN → 

nécrose cellules coliques 

Formation de pseudomembranes

Inflammation, nécrose cellules 
coliques



Toxines A et B (TcdA et TcdB) 

• Locus de pathogénicité PaLoc de 19,6 kb 

• Gène tcdA : code pour TcdA

• Gène tcdB : code pour TcdB

• Gène tcdC : code pour un répresseur de la 

transcription 

• Gène tcdE : favorise l’excrétion des toxines

• Gène tcdR : régulation transcriptionnelle 

positive

• Influence de l’environnement sur la 

transcription (température, glucose, 

sources de carbone) 

Support génétique 



Toxines binaire CDT

• 6-10% des souches : toxine binaire CDT

• Pourrait potentialiser les effets cytotoxiques des toxines A et B et serait plus souvent 

associée à des formes sévères d’infections liées à C. difficile

Généralités

Eckert, Med Sci 2010



Toxines binaire CDT

• 2 sous unités : 

• CDTa (partie enzymatique) 

• CDTb (partie ligand: rôle de 

récepteur de CDTa et translocation )

• 3 gènes : 

• cdtA, cdtB et cdtR

• cdtR code pour une protéine 

régulatrice de la famille LytTR

nécessaire à l’expression optimale 

de CDT

Structure

Rupnik M, Nature Reviews, 2009; Shen A, Journal of Innate Immunity, 2012



Toxines binaire CDT

• Activité ADP ribosyl transférase 

destruction du cytosquelette, 

ballonisation, mort cellulaire

• Potentialisation des effets 

cytotoxiques des toxines A et B 

et serait plus souvent associée à 

des formes sévères d’infections 

liées à C. difficile

Mécanisme d’action 

Shenn Journal of Innate Immunity, 2012



Toxines

Lyerly et al, 1985:  Modèle hamster (modèle de virulence) administration intragastrique de 

toxines purifiés 

• TcdA : symptômes de l’ICD mais légers

• TcdB : pas de toxicité sans administration de TcdA

• TcdA + TcdB : symptomatologie plus sévère 

Les deux toxines agissent de manière synergique la toxine A est responsable des lésions 

initiales qui vont permettre l’effet de la toxine B (cytotoxicité)  

Importance des toxines 



Toxines
Importance des toxines 



Toxines  
Importance des toxines 

Marvaud et al., NMNI, 2019

Modèle hamster : clindamycine 5 jrs avant infection 104 spores



Shenn Journal of Innate Immunity, 2012

Importance des toxines 
dans le processus 

inflammatoires et dans la 
mort cellulaire



4. Diagnostic microbiologique 



Au CHU de Nantes

1. Test Rapide Immunochromatographique  

• Échantillon de selle

• GDH + Toxine A et B



2. Test Xpert si GDH POS et Toxine : NEG  

• Détection du gène tcdB de la toxine B et de la toxine binaire de C. difficile

• Permet la détection de C. difficile toxinogènes (toxine B) ainsi que le diagnostic 

présomptif de C. difficile de ribotype O27 

Au CHU de Nantes



5. Traitement



IDSA 2018



ESCMID 2022



• Traitement : Vancomycine vs Métronidazole 

Zar et al., CID 2007



• Traitement : Fidaxomicine vs Vancomycine

Zar et al., CID 2007



• Traitement : Fidaxomicine vs Vancomycine



• Traitement : Fidaxomicine vs Vancomycine

Louie et al., CID 2012



Traitement 
Clostridium difficile 

Diapo Dr BENEZIT

• Conjonction entre : germe /dysbiose/ hôte
• Métronidazole : anti anaérobie (suppression B. fragilis) 

→ rôle sur le microbiote
• Vancomycine → risque ERV

• Antibiothérapie pour répondre à une antibiothérapie …



Take homme messages

Rôle primordial du microbiote dans la lutte contre les ICD

Etape de colonisation impliquant des adhésives bactériennes spécifiques 

Des lésions liées au toxines

Une capacité de virulence supérieure pour certaines lignées (dont la 027) toujours 

mal comprise… 



Résumé

Janoir, Anaerobe, 2015


