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Résumé Clostridium difficile est devenu, en l’espace d’une
dizaine d’années, un entéropathogène de toute première
importance, en raison de l’évolution des infections qui sont
devenues plus fréquentes, plus sévères et plus difficiles à
traiter. Pour tenir compte des avancées thérapeutiques récen-
tes, les recommandations européennes pour le traitement des
infections à C. difficile (ICD) ont été actualisées en 2013. Le
métronidazole (MTZ) [500 mg × 3/j, 10 jours] per os reste
toujours la molécule de choix pour le traitement des formes
peu à modérément sévères d’ICD. Pour les formes sévères,
la vancomycine (VA) [125 mg × 4/j, 10 jours] per os est
toujours préconisée, et la fidaxomicine (FDX) [200 mg × 2/j,
10 jours] représente une alternative à la VA. La chirurgie
(colectomie) doit être envisagée en cas de complications
(mégacôlon ou choc septique). Le traitement de la première
récidive ou des patients à risque de récidive repose principa-
lement sur l’utilisation de la VA (125 mg × 4/j, 10 jours)

ou de la FDX (200 mg × 2/j, 10 jours). La transplantation
fécale devient le traitement de première intention des récur-
rences multiples (grade A-I). Les doses dégressives et inter-
mittentes de VA ou l’utilisation de FDX sont des alternatives
(grade B-II).

Mots clés Clostridium difficile · Diarrhée · Colite ·
Antibiotique · Traitement

Abstract During the last decade, Clostridium difficile emer-
ged as a major enteropathogen, mainly because the infec-
tions became more frequent, more severe, and more refrac-
tory to standard treatments. In order to take into account
recent therapeutic advances in the clinical management of
patients with C. difficile infections (CDI), the European gui-
delines have been updated in 2013. Oral metronidazole
(500 mg × 3/d, 10 d) is still the drug of choice for the initial
episode of mild to moderate CDI. Vancomycin (125 mg × 4/d,
10 d) is proposed in case of severe CDI, but fidaxomicin
(200 mg × 2/d, 10 d) can be used as an alternative. Colec-
tomy should be early considered in case of severely ill
patients (megacolon or septic shock). Treatment of the first
recurrence or patients at high risk of recurrence is based on
the use of vancomycin (125 mg × 4/d, 10 d) or fidaxomicin
(200 mg × 2/d, 10 d). Fecal transplantation has become the
best treatment of multiple recurrences (A-I) but the use of
fidaxomicin or tapered and pulse dose of vancomycin are
two other possible options (B-II).

Keywords Clostridium difficile · Diarrhea · Colitis ·
Antibiotic · Treatment

Introduction

Pendant plus de 30 ans, les infections à Clostridium difficile
(ICD) ont été traitées par le métronidazole (MTZ) ou par la
vancomycine (VA). La plupart des patients répondaient à ces
traitements, la fréquence des récidives ou des formes sévères
et/ou compliquées d’infection était rare, et la prise en charge
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des ICD posait alors peu de problèmes au clinicien. À partir
de 2003, les ICD ont émergé comme une cause majeure de
diarrhées associées aux soins. L’épidémiologie des ICD a
considérablement évolué suite à l’apparition d’épidémies
de formes sévères d’infections en Amérique du Nord et en
Europe et à l’émergence de plusieurs clones (PCR-ribotypes
027, 078) associés à une virulence accrue [1]. Les limites des
traitements actuels sont alors apparues : les échecs cliniques
avec le MTZ ou la VA sont devenus plus fréquents, les réci-
dives ont augmenté, et la description de souches de sensibi-
lité diminuée au MTZ est devenue préoccupante [2]. Cette
évolution a stimulé la recherche pharmaceutique et abouti à
la récente commercialisation d’un nouvel antibiotique, la
fidaxomicine (FDX), spécifiquement dédié aux ICD. De
nouvelles approches immunologiques (anticorps monoclo-
naux ou vaccins) ou biothérapeutiques (transplantation de
microbiote fécal ou transfert de flore) sont également à
l’étude. Nous nous proposons dans cette revue de présenter
les différents traitements actuellement disponibles ou en voie
de développement et de résumer les récentes recommanda-
tions de l’European Society for Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ESCMID) pour la prise en charge des
patients infectés par C. difficile [3].

Rappels épidémiologiques
et physiopathologiques

En France, l’incidence rapportée des ICD augmente, mais
reste encore largement sous-évaluée. Elle est passée de 2,3
cas pour 10 000 journées d’hospitalisation (JH) en 2009 [4] à
3,9 cas pour 10 000 JH en 2013 [5]. L’incidence est étroite-
ment corrélée à la densité de prescription (= nombre de tests
réalisés pour 10 000 JH) qui varie largement d’un établisse-
ment de santé à l’autre (médiane : 30,0 pour 10 000 JH, inter-
valle interquartile [IQR] : 18,5–54,1). Si de nombreux pays
(comme l’Allemagne) font face à une augmentation de la
fréquence des ICD sans doute en relation avec un meilleur
diagnostic, d’autres au contraire ont enregistré des progrès :
la France par exemple a bien contrôlé les épidémies du PCR-
ribotype 027 survenues dans les années 2006–2007, et le
Royaume-Uni, qui possède une surveillance exhaustive,
connaît depuis plusieurs années une diminution du nombre
de cas d’ICD (http://www.hpa.org.uk/webc/HPAwebFile/
HPAweb_C/1278944283388). L’impact médical et le poids
économique de l’infection sont considérables : une ICD
nosocomiale entraîne une augmentation de la durée d’hospi-
talisation allant d’une à trois semaines [6]. Les patients
atteints d’ICD ont 2,5 fois plus de risques de décéder dans
les 30 jours suivant l’infection par comparaison à des
patients non diarrhéiques, indépendamment de leur âge et
de leurs comorbidités [7]. Au total, le surcoût d’une ICD
est estimé à 7 499 € par cas [8].

Les cinq principaux PCR-ribotypes circulant en France
sont les PCR-ribotypes 014/020/077 (18,7 %), 078/126
(12,1 %), 015 (8,5 %), 002 (8 %) et 005 (4,9 %) [4]. Les
ICD ont longtemps été décrites chez des patients âgés
(> 65 ans) au décours d’une antibiothérapie, mais le profil
de patients à risque a aussi évolué ces dernières années. En
effet, les ICD sont de plus en plus souvent rapportées chez
des patients considérés jusque-là comme à faible risque
(patient jeune, sans antécédent d’antibiothérapie, femmes
enceintes) [9,10]. De plus, si l’origine des ICD reste majori-
tairement nosocomiale, la part des formes communautaires
(patients sans antécédent d’hospitalisation dans les 12 semai-
nes précédentes) semble en augmentation, notamment en
Amérique du Nord et au Royaume-Uni [11].

La physiopathologie des ICD fait intervenir plusieurs éta-
pes. La contamination a lieu par ingestion de spores de
C. difficile. Celles-ci résistent à l’acidité gastrique et se trans-
forment en formes végétatives sous l’action des sels biliaires.
Le processus de colonisation digestive se fait à la faveur
d’un déséquilibre du microbiote intestinal et de la rupture
de son effet barrière qui permettent à la bactérie de se multi-
plier. Des protéines de surface qui permettent aux souches
d’adhérer aux entérocytes de la muqueuse digestive ont été
identifiées : protéine de la couche S, Cwp66 (cell wall pro-
tein), Fbp68 (fibronectin binding protein), GroEL (heat
shock protein), FliC (flagelline) et FliD (cap flagellaire)
[12]. Si la souche est toxinogène, elle produit deux toxines
(TcdA et TcdB) qui sont les principaux facteurs de virulence.
Les deux toxines détruisent les jonctions serrées des entéro-
cytes (dépolymérisation des filaments d’actine du cytosque-
lette). Elles induisent une réaction inflammatoire intense
avec recrutement de polynucléaires au niveau de la lamina
propria. Des données récentes étudiant le pouvoir pathogène
des mutants de toxines sur un modèle de colite du hamster
suggèrent que chacune des deux toxines séparément peut
induire le décès des hamsters [13,14]. En clinique, les sou-
ches ne produisant que la toxine B (variants A–B+) peuvent
être responsables d’ICD parfois sévères. En revanche, les
souches non toxinogènes (A–B–) sont considérées, à ce jour,
comme non pathogènes. Une troisième toxine, la toxine
binaire (ADP ribosyl transférase spécifique de l’actine), est
isolée chez environ 22 % des souches, mais son rôle dans la
virulence demeure encore hypothétique [4]. Plusieurs études
ont montré que cette toxine est associée à des formes plus
sévères d’ICD, une mortalité accrue et davantage de récidi-
ves [15,16].

Les différentes formes cliniques d’ICD
et leur définition

Les souches toxinogènes de C. difficile sont responsables de
10 à 25 % des diarrhées postantibiotiques et de plus de 95 %
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des cas de colite pseudomembraneuse (CPM). Chez l’adulte,
C. difficile est également impliqué dans environ 10 % des
diarrhées associées aux soins.

Portage asymptomatique

Dans une population d’adultes sains, moins de 3 % sont
porteurs de C. difficile et moins de 1 % sont porteurs de
toxines libres dans les selles. Cependant, la fréquence du
portage asymptomatique de souches toxinogènes et/ou de
toxines libres est beaucoup plus élevée chez le nourrisson
et chez le patient hospitalisé [17]. Dans l’étude multicen-
trique de Loo et al., où les patients étaient systématiquement
prélevés à l’admission et une fois par semaine jusqu’à leur
sortie, 7,4 % des patients étaient des porteurs asymptoma-
tiques de C. difficile : 4,4 % étaient positifs dès l’admission
et 3 % avaient acquis une souche (qui était toxinogène dans
25 % des cas) au cours de leur hospitalisation [18].

Différentes manifestations digestives

Un épisode d’ICD est défini par :

• un tableau clinique compatible avec une ICD (diarrhée,
iléus) et la mise en évidence microbiologique d’un
C. difficile toxinogène dans les selles en l’absence d’autre
cause évidente de diarrhée ;

• ou une CPM diagnostiquée au cours de l’examen
endoscopique.

Une diarrhée est habituellement définie par l’émission
d’au moins trois selles molles ou liquides par jour (aspect
de type 5, 6, 7 sur l’échelle de Bristol) pendant au moins
48 heures. D’un point de vue thérapeutique, il est important
de différencier les infections bénignes, les infections sévères
ou compliquées, la première récidive ou les patients à risques
de récidives et les récidives multiples afin d’assurer une prise
en charge optimale de ces patients.

Définition d’une infection sévère

Selon les dernières recommandations de l’ESCMID, une
ICD sévère est définie par une infection associée à un ou
plusieurs signes de colite sévère ou par une évolution vers
une forme compliquée, elle-même caractérisée par des
signes de choc septique nécessitant un passage en réanima-
tion ou une colectomie ou encore par un décès imputable à
l’infection. Par ailleurs, une ICD sans signe de sévérité mais
survenant chez un patient fragilisé par l’âge (> 65 ans), de
nombreuses comorbidités, ou une immunodéficience peut
être considérée comme un épisode à risque élevé de sévérité.
Cette définition de la sévérité n’est pas consensuelle, et d’au-
tres propositions ont été faites par les sociétés savantes
(Tableau 1) [3].

Les formes sévères d’infections surviennent chez environ
10 % des patients ayant une ICD [19,20]. Plusieurs études
ont suggéré qu’un âge supérieur à 70 ans, les récidives, la
présence d’au moins deux comorbidités, une hyperleucocy-
tose supérieure à 20 000/mm3, une hypoalbuminémie infé-
rieure à 25 g/l, une augmentation de la créatinémie, un iléus
ou une inflammation colorectale au scanner étaient des fac-
teurs associés de manière significative à une forme sévère
d’infection [21,22]. Greenstein et al. ont montré, au cours
d’une analyse multivariée, que les facteurs de risque de
colite fulminante (nécessitant une prise en charge chirurgi-
cale) étaient, au moment du diagnostic, une numération leu-
cocytaire supérieure à 16 000/mm3, des antécédents de
chirurgie dans les 30 jours, l’administration d’immunoglo-
bulines (Ig) polyvalentes ou le fait d’être atteint de maladies
inflammatoires du tube digestif [23].

Définition d’une récidive

Les récidives d’ICD sont définies par la réapparition d’une
infection dans les huit semaines qui suivent le début de l’épi-
sode initial [3]. Les récidives sont dites multiples lorsque le
patient développe plus d’une récidive. Les récidives survien-
nent chez environ 25 % des patients ayant un premier épi-
sode, et le risque de faire des récidives multiples est plus
élevé (40 %) chez le patient qui fait une première récidive.
Les récidives peuvent être liées soit à la persistance sous
forme de spores de la souche initiale (rechutes), soit à l’ac-
quisition d’une nouvelle souche de C. difficile (réinfection).
Les récidives représentent un défi thérapeutique majeur. Cer-
taines études ont suggéré que le taux de récidives avait ten-
dance à augmenter ces dernières années [2,24].

Les facteurs de risque de récidive comprennent un âge
supérieur à 65 ans, l’administration concomitante d’antibio-
tiques, la sévérité de la maladie sous-jacente (index de Horn)
et la durée prolongée d’hospitalisation [25]. Un autre facteur
particulièrement prédictif de rechutes est la faible réponse
immunitaire après un premier épisode [26,27].

Scores prédictifs

L’intérêt d’un score prédictif de formes sévères, de récidives
ou de mortalité est évident : il permettrait d’adapter les stra-
tégies thérapeutiques ou de réserver les traitements efficaces
mais coûteux à des patients à risque, en vue de réduire ainsi
la fréquence des récidives et des complications ainsi que la
mortalité. Idéalement, un score prédictif doit être simple à
calculer, si possible au lit du malade et au moment du diag-
nostic. Paradoxalement, si de nombreuses études de facteurs
de risque de formes sévères, de récidives ou de mortalité liée
à l’ICD ont été publiées, très peu ont proposé et validé des
scores prédictifs d’évolution clinique. Une récente revue
systématique de la littérature a suggéré que beaucoup
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d’études étaient entachées de biais importants liés à la trop
petite taille des effectifs, à leur caractère rétrospectif et à
l’absence de poids donné à chaque variable entrée dans le
modèle de prédiction [28]. Bauer et al. ont analysé les don-
nées de deux études randomisées de phase III comprenant
1 105 patients ayant une ICD. Ils ont montré que l’hyperleu-
cocytose et l’insuffisance rénale mesurées au moment du
diagnostic étaient deux marqueurs prédictifs d’une évolution
vers une forme sévère [29]. Récemment, Miller et al. ont
montré que le score ATLAS (incluant l’âge des patients, le

traitement concomitant avec des antibiotiques, la leucocy-
tose, l’albuminémie et la créatinémie) pouvait prédire la
réponse favorable au traitement par MTZ ou par VA [30].
Par souci de clarification, l’ESCMID a sélectionné de
manière consensuelle un ensemble de paramètres permettant
d’identifier les patients à risque d’évolution vers des formes
sévères ou vers des récidives (Tableau 2).

Deux autres paramètres, la virulence de la souche et la
réponse immunitaire de l’hôte, doivent être pris en compte
pour prédire une évolution clinique. Ces deux paramètres ne

Tableau 2 Marqueurs permettant d’identifier les patients à risque d’évolution vers des formes sévères d’infections ou des récidives

(d’après Debast et al. [3]). La lettre entre parenthèses correspond à la force de la graduation

Facteurs associés à un risque de formes sévères Facteurs associés à un risque de récidives

Âge ≥ 65 ans (A) Âge > 65 ans (A)

Hyperleucocytose > 15 000/mm3 (A) Antibiothérapie concomitante au traitement de l’ICD (A)

Hypoalbuminémie (< 30 g/l) (A) Comorbidité (maladie sévère sous-jacente) et/ou insuffisance rénale (A)

Augmentation de la créatinémie (≥ 133 µmol/l

ou ≥ 1,5 fois la valeur de base) (A)

Antécédents de récidive (A)

Comorbidité (maladie sévère sous-jacente

et/ou immunodépression) (B)

Prise concomitante d’antiacide (inhibiteur de pompes à protons) (B)

Maladie initiale sévère (B)

Tableau 1 Définition de la sévérité des infections à Clostridium difficile (ICD) selon les recommandations de l’Infectious Diseases

Society of America (IDSA)/Society of Healthcare and Epidemiology of America (SHEA), de l’European Society for Clinical Micro-

biology and Infectious Diseases (ESCMID) et de l’American College for Gastroenterology (ACG)

IDSA/SHEA (2010)

[94]

ESCMID (2013)

[3]

ACG (2013)

[52]

ICD de sévérité moyenne

à modérée

Leucocytes ≤ 15 000/mm3 et

Créatinine < 1,5 × valeur

de base

ICD sévère

Leucocytes ≥ 15 000/mm3 ou

Créatinine ≥ 1,5 × valeur

de base

ICD compliquée

Hypotension, choc, iléus

ou mégacôlon

Critères de sévérité (au moins un parmi les suivantsa) :

• Fièvre > 38,5 °C

• Frissons

• Instabilité hémodynamique (incluant le choc septique)

• Défaillance respiratoire nécessitant une ventilation mécanique

• Signes ou symptômes de péritonite

• Signes ou symptômes d’iléus colique

• Leucocytose > 15 000/mm3

• Augmentation créatinine > 50 % la valeur initiale

• Élévation de la lactatémie (≥ 5 mmol/l)

• Diminution marquée de l’albuminémie (< 30 g/l)

• Pseudomembranes à l’endoscopie

• Distension colique (imagerie)

• Épaississement paroi colique (imagerie)

• Densité de la graisse péricolique (imagerie)

• Ascite sans autre explication

ou

Forme compliquée d’ICD (signes de choc, passage en réanimation,

colectomie, décès lié à l’ICD)

Critères de sévérité

Albuminémie < 30 g/l

+

Leucocytes ≥ 15 000/mm3

ou

Douleurs abdominales

a Caractéristiques qui peuvent être raisonnablement associées à la sévérité de l’ICD, en l’absence d’autre explication plausible.
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rentrent pas dans des scores prédictifs, car ils sont plus diffi-
ciles (immunité) ou plus longs (typage de la souche) à
obtenir.

Certains génotypes de souches de C. difficile ont été asso-
ciés à un excès de mortalité ou à des formes plus sévères ou
des récidives plus fréquentes d’ICD. Dans une étude cana-
dienne, le PCR-ribotype 027 était significativement associé à
une forme clinique plus sévère et à une mortalité plus élevée,
quelle que soit la tranche d’âge des patients [31]. D’autres
études ont suggéré que le PCR-ribotype 027 était associé à
une plus forte mortalité uniquement en situation épidémique
[32]. Plus récemment, une étude incluant plus de 2 222
patients hospitalisés dans la région d’Oxford a montré que
certains génotypes, tels que les PCR-ribotypes 078 ou 027,
étaient significativement associés à des marqueurs biolo-
giques d’inflammation et à une mortalité plus élevée [1].
L’identification rapide du PCR-ribotype pourrait ainsi se
révéler utile pour choisir le traitement dans certaines situa-
tions épidémiques.

La réponse immunitaire de l’hôte intervient également
dans l’évolution clinique de l’ICD et représente un important
déterminant de la sévérité et de la durée des signes cliniques.
Les travaux de Kyne et al. ont montré que les patients qui ont
un faible taux d’anticorps sériques antitoxine A sont plus à
risque de développer une infection après avoir acquis une
souche de C. difficile [33]. Par ailleurs, les patients qui déve-
loppent, au décours de l’infection, une réponse immunitaire
insuffisante sont également plus à risque de faire des récidi-
ves [27]. La mesure des taux d’anticorps sériques du patient
n’étant pas facilement accessible (absence de test commer-
cialisé), les données relatives à la contribution de l’immunité
comme facteur indépendant prédictif de forme sévère restent
encore limitées. Le rôle de l’immunité a cependant amené les
cliniciens à envisager des traitements d’appoint par immuno-
thérapie passive ou a conduit les industriels à mettre au point
un vaccin anti-C. difficile.

Mesures de base

Dès que le diagnostic d’ICD est posé, l’arrêt du ou des anti-
biotique(s) inducteur(s) doit être envisagé. La restauration
rapide du microbiote intestinal et de son effet barrière est
un élément clé permettant la guérison des patients. L’admin-
istration de toute antibiothérapie (y compris le MTZ ou la
VA) augmente le risque de récidives en perturbant l’écosys-
tème digestif. Dans le cas de formes bénignes d’ICD, le sim-
ple retrait de l’antibiotique inducteur permet une améliora-
tion clinique dans 15 à 20 % des cas, et aucun traitement
spécifique n’est alors nécessaire [34,35]. En pratique, l’amé-
lioration clinique des patients pour lesquels aucun traitement
antibiotique n’est envisagé est observée sous 48 heures.
Dans le cas contraire ou en cas de détérioration clinique,

un traitement antibiotique spécifique doit alors immédiate-
ment être instauré.

Il est recommandé d’arrêter tout agent antipéristaltique
(lopéramide, diphénoxylate) qui peut favoriser une stase
toxinique et entraîner une aggravation du tableau clinique
(mégacôlon). Enfin, il faut envisager la rééquilibration
hydroélectrolytique quand elle est nécessaire.

Il n’y a pas d’indication, selon les dernières recomman-
dations de l’ESCMID, à traiter les porteurs asymptoma-
tiques. D’une part, les patients porteurs de C. difficile ne sont
pas à risque plus élevé de faire une ICD [36], d’autre part, le
MTZ et la VA se sont avérés inefficaces pour éradiquer défi-
nitivement le portage [37]. Les porteurs asymptomatiques de
souches toxinogènes représentent cependant une source
potentielle de dissémination de spores dans l’environnement
[38]. Par ailleurs, une étude très récente a suggéré que les
porteurs asymptomatiques seraient à l’origine de 29 % des
cas d’ICD associées aux soins [39].

La réponse à un traitement est définie par la diminution du
nombre de selles ou l’amélioration de leur consistance et
l’amélioration de paramètres cliniques, biologiques et radio-
logiques. L’amélioration s’observe habituellement après
trois jours de traitement, mais peut être plus longue, notam-
ment après un traitement par MTZ (cinq jours) [40].

Tout patient symptomatique chez qui une ICD est suspec-
tée doit être isolé suivant les précautions complémentaires de
type contact spécifiques de C. difficile. Elles comprennent le
port de gants et d’une surblouse à manches longues, l’utili-
sation de matériels à usage unique et le bionettoyage de l’en-
vironnement (associant une détersion, un rinçage et une
désinfection avec un désinfectant sporicide comme l’eau de
javel). Il faut noter que les solutions hydroalcooliques, habi-
tuellement utilisées pour l’hygiène des mains sont ineffica-
ces vis-à-vis des spores de C. difficile. Après le retrait des
gants, il est actuellement recommandé de pratiquer un lavage
simple des mains au savon doux pour éliminer les spores
suivi d’une friction hydroalcoolique pour éliminer les for-
mes végétatives résiduelles et toutes les autres bactéries
(Avis du Haut Conseil de la santé publique relatif à la maî-
trise de la diffusion des ICD dans les établissements de santé.
2008. http://nosobase.chu-lyon.fr/recommandations/hcsp/
2008_clostridium_HCSP.pdf).

Traitement antibiotique

Métronidazole

Le MTZ oral (500 mg 3×/j, 10 jours) a longtemps été utilisé
comme traitement de première ligne des ICD, surtout aux
États-Unis en alternative à la VA dans le but de prévenir
l’émergence d’entérocoques résistants aux glycopeptides.
À l’issue d’une analyse regroupant trois essais cliniques
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randomisés (n = 335 patients) comparant l’efficacité de la
VA à celle du MTZ, aucune différence significative dans la
guérison clinique (respectivement 79 et 71 %) n’a été retrou-
vée entre ces deux antibiotiques (risque relatif : 0,91 ; inter-
valle de confiance à 95 % : 0,83–1,03 ; p = 0,14) [41]. Néan-
moins, des observations plus récentes semblent indiquer que
les échecs cliniques et la fréquence des récidives sont en
augmentation après traitement par MTZ. [42]. Ces données
ont été récemment confirmées par l’analyse de deux essais
cliniques de phase III comparant le tolévamer à la VA et au
MTZ. Dans cette étude, le succès clinique global de la VA
était supérieur à celui du MTZ (81,1 versus 72,7 %, odds
ratio : 1,68, p = 0,013) et la réponse (disparition de la diar-
rhée) plus rapide (3,0 versus 4,6 jours, p < 0,001). En strati-
fiant les patients selon la sévérité de l’infection, la VA était
significativement supérieure au MTZ pour le traitement des
formes sévères d’ICD (84,8 versus 64,9 %, p = 0,04), mais
pas pour les formes bénignes d’ICD (respectivement 85,2 et
75,5 %) [43]. Ces résultats confirment ceux de Zar et al.,
obtenus au cours d’un essai randomisé dont la méthodologie
avait été vivement critiquée [44].

L’efficacité microbiologique du MTZ a été aussi remise
en question au cours de ces dernières années. Plusieurs
études ont montré que les concentrations minimales inhibi-
trices (CMI) du MTZ étaient plus élevées de plusieurs dilu-
tions vis-à-vis de certains génotypes (PCR-ribotypes 027,
001 ou 106) [45,46]. En utilisant la méthode des disques
en milieu gélosé, une équipe espagnole a montré que 6,5 %
des souches de C. difficile isolées dans leur hôpital étaient
résistantes au MTZ [47]. Néanmoins, l’impact clinique de
ces souches semble limité, car une étude cas-témoin n’a
pas retrouvé de différence significative dans l’évolution
clinique entre les patients infectés par une souche de sensi-
bilité diminuée au MTZ et les témoins infectés par une sou-
che sensible [45]. Les souches de sensibilité diminuée au
MTZ demeurent cependant préoccupantes, car une modeste
élévation de la CMI pourrait suffire à rendre les faibles
concentrations fécales de MTZ inefficaces sur les formes
végétatives. En effet, après administration par voie orale, le
MTZ est rapidement absorbé par la muqueuse digestive, et
les concentrations fécales sont faibles et varient de moins de
0,25 à 9,5 mg/l [48].

L’absorption rapide duMTZ est à l’origine d’effets secon-
daires (nausées, vomissements, goût métallique, éruption ou
rash cutanés, effet antabuse lors de prise d’alcool, neuropa-
thie périphérique et optique en cas de traitement prolongé).

Les données concernant l’administration intraveineuse
(IV) de MTZ (500 mg/8 h) pour le traitement des ICD sont
assez éparses. L’élimination biliaire de cette molécule et son
exsudation dans la lumière du côlon à partir du comparti-
ment sanguin sont suffisantes pour atteindre des taux théra-
peutiques dans la lumière colique. Les concentrations de
MTZ retrouvées dans les selles vont de 6,3 à 24 µg/g [49].

Aucune étude n’a comparé l’efficacité de l’administration IV
et orale de MTZ dans le traitement des ICD.

Vancomycine

Pendant longtemps, la VA (125 mg 4×/j, 10 jours) a été
considérée comme le traitement le plus efficace des ICD et
est, à ce titre, souvent utilisée comme antibiotique de réfé-
rence dans les essais cliniques de nouveaux traitements. En
dépit de son efficacité, environ 25 % des patients présente-
ront une récidive au décours du traitement. Tedesco et al.
[50] puis McFarland et al. [51] ont proposé d’utiliser des
doses d’abord dégressives puis intermittentes de VA pour
traiter les patients atteints de récidives multiples. Bien que
des études observationnelles aient suggéré que cette
approche pouvait être efficace, aucune étude randomisée
prospective n’a été réalisée à ce jour. Le rationnel des doses
dégressives et intermittentes de VA est d’éradiquer progres-
sivement toutes les formes sporulées de C. difficile. Le
schéma proposé diffère selon les recommandations publiées.
Surawicz et al. [52] proposent de commencer par 125 mg
4×/j pendant dix jours puis de faire 125 mg/j tous les trois
jours pendant 30 jours, tandis que Tedesco et al. avaient ini-
tialement proposé le schéma suivant étalé sur six semaines :
semaine 1 : 125 mg 4×/j, semaine 2 : 125 mg 2×/j, semaine
3 : 125 mg/j, semaine 4 : 125 mg un jour sur deux, semaines
5 et 6 : 125 mg trois fois par semaine [50].

Administrée par voie orale, la VA n’est pas absorbée, et
des concentrations élevées (3 100 µg/g) sont retrouvées dans
la lumière intestinale. Ces concentrations sont des centaines
de fois supérieures à la CMI90 des souches qui varient entre
0,75 et 2 µg/ml. L’absence d’absorption digestive fait que la
VA per os n’induit pas les effets ototoxiques et néphrotoxi-
ques de la forme IV. L’utilisation de la VA a été longtemps
restreinte pour éviter l’émergence d’entérocoques résistants
à la vancomycine (ERV). En réalité, le MTZ et la VA ont
tous deux été associés à un risque de sélection d’ERV [53].
Dans une étude ciblée sur les patients colonisés par l’ERVet
infectés par C. difficile, la fréquence de contamination envi-
ronnementale et cutanée par l’ERV était similaire entre les
patients traités par VA et ceux traités par MTZ [54].

Une étude espagnole a retrouvé 3 % de souches avec une
sensibilité diminuée à la VA (CMI allant de 4 à 16 µg/ml),
mais aucune corrélation n’a pu être établie avec les échecs
cliniques [55]. Les concentrations de VA mesurées dans les
selles étant élevées, les niveaux de résistance rapportés à ce
jour n’ont probablement pas de conséquences cliniques
majeures.

Le coût de la VA IV (que l’on utilise par voie orale) n’est
plus un frein à son utilisation depuis que des formes généri-
ques sont disponibles. En revanche, il n’y a toujours pas, en
France, de forme galénique de VA dédiée à la forme orale.
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Fidaxomicin

La FDX (Dificlir®, laboratoires Astellas) est un macrocycle
à 18 atomes de carbone qui est caractérisé par un spectre
d’action étroit ciblé sur les bactéries à Gram positif. Elle
entraîne moins d’effet délétère sur le microbiote intestinal
que la VA et le MTZ [56]. La FDX inhibe la transcription
en agissant sur l’ARN polymérase, possède une activité bac-
téricide et un effet postantibiotique plus marqué que celui de
la VA [57]. Les CMI de la FDX varient de 0,015 à 0,25 µg/
ml avec une CMI90 de 0,125 µg/ml [58]. Il n’y a pas d’ab-
sorption digestive : les concentrations fécales de FDX après
administration orale de 200 mg deux fois par jour sont de
1 225 ± 759 µg/g selles. Les concentrations sanguines sont
négligeables (< 161 ng/ml) après dix jours de traitement chez
le volontaire sain [59].

Cet antibiotique a été commercialisé fin 2012 en France
après avoir obtenu une autorisation de mise sur le marché
(AMM) européenne comme alternative au traitement de pre-
mière intention des ICD et une ASMR III (amélioration du
service médical rendu modéré) par la commission de trans-
parence de la Haute Autorité de santé (HAS). Deux études
pivots internationales randomisées double insu de phase III
ont motivé cet avis. Ces deux études ont comparé un traite-
ment par FDX (200 mg ×2/j, 10 jours) à la VA (125 mg ×4/j,
10 jours) et ont abouti à des résultats semblables [60]. À
l’issue du traitement, la FDX s’est avérée non inférieure à
la VA en termes de guérison clinique (Fig. 1). En revanche,
le traitement par FDX entraîne significativement moins de

rechutes à 28 jours (–47 % par rapport à la VA en poolant les
résultats des études pivots). Par ailleurs, le temps de résolu-
tion de la diarrhée est plus court, et la sélection d’ERV est
moins fréquente par rapport à la VA (7 versus 31 % au cours
de l’essai 003 de phase III). La fréquence des effets indésira-
bles est similaire à celle de la VA [61]. Des analyses sur des
sous-groupes de patients définis a priori et en poolant les
résultats des études pivots 003 et 004 ont montré une dimi-
nution significative des récidives chez les patients traités par
FDX dans les groupes de patients âgés de plus de 65 ans,
ceux recevant une antibiothérapie concomitante, ceux ayant
une forme sévère d’ICD (les formes compliquées ou mettant
en jeu le pronostic vital étaient exclues) ou ceux ayant pré-
senté un épisode antérieur d’ICD [62]. En revanche, les
patients ayant des récidives multiples étaient exclus des
études pivots. Dans l’essai clinique 003, la FDX n’était pas
associée à une diminution significative de récidives chez les
patients infectés par le clone épidémique 027 [63]. Le prix
actuel de la FDX (1 500 € environ pour dix jours de traite-
ment) représente un frein majeur à son utilisation systéma-
tique pour tous les patients atteints d’ICD.

Autres traitements antibiotiques disponibles ou futurs

Téicoplanine

La téicoplanine per os (100 à 200 mg, 2 fois par jour) est un
glycopeptide qui a montré une efficacité clinique équivalente
à celle de la VA pour le traitement des ICD [64]. Cet

Fig. 1 Résultats des essais multicentriques, double insu randomisés, 003 (Amérique du Nord) et 004 (Europe) de la fidaxomicine : com-

paraison des taux de guérison clinique (amélioration de la diarrhée), de récidives et de guérison persistante (= guérison clinique et absence

de récidives dans les 28 jours qui suivent la fin du traitement)
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antibiotique n’est pas disponible dans de nombreux pays
comme les États-Unis, et il n’y a pas de formes spécifique-
ment destinées à la voie orale.

Acide fusidique

L’acide fusidique per os (0,5 à 1 g par jour, pendant 7 à
10 jours) a été utilisé avec succès pour traiter certains cas
de diarrhées ou colites à C. difficile [65,66], mais l’expé-
rience clinique reste limitée. Au cours d’une étude euro-
péenne comparant plusieurs molécules pour le traitement
d’ICD, l’acide fusidique semblait entraîner davantage de
rechutes (30 %) [65]. Sur les 20 patients traités par l’acide
fusidique et qui avaient toujours des selles positives en
culture à l’issue du traitement, 11 (55 %) avaient une souche
devenue résistante à cet antibiotique [67]. L’acide fusidique
n’est pas commercialisé aux États-Unis.

Nitazoxanide

La nitazoxanide est un thiazolide habituellement utilisé pour
traiter les infections parasitaires digestives. Elle présente une
excellente activité in vitro sur les souches de C. difficile
(CMI90 = 0,125 µg/ml) [58]. Un essai randomisé double insu
comparant la nitazoxanide (500 mg ×2/j, 7 jours) au MTZ
(250 mg ×4/j, 7 jours) a montré des taux équivalents de gué-
rison clinique et de récidives. Ces résultats encourageants
ont été récemment confirmés en utilisant la VA comme com-
parateur [68,69]. La nitazoxanide s’est également avérée
efficace (taux de guérison 66 %) pour traiter des patients
en échec thérapeutique avec le MTZ [70].

Tigécycline

La tigécycline IV est un antibiotique du groupe des glycyl-
cyclines. Son spectre d’action est large et inclut C. difficile.
L’expérience clinique est très limitée. La tigécycline a été
utilisée avec succès chez quatre patients souffrant d’ICD
sévère et réfractaire à un traitement par MTZ et VA [71].
Son utilisation dans le cadre des ICD reste anecdotique.

Rifaximine

La rifaximine est un antibiotique non absorbable actif in
vitro sur les souches de C. difficile (CMI90 = 0,015 µg/ml)
[58]. Néanmoins, des résistances à haut niveau
(CMI > 256 µg/ml) semblent émerger assez rapidement au
cours du traitement [72]. La rifaximine a surtout été utilisée
comme traitement de consolidation de la VA chez les
patients souffrant de récidives multiples ou chez des patients
ne répondant pas aux traitements conventionnels [72,73].

Ramoplanine

La ramoplanine est un glycolipodepsipeptide dont le spectre
d’action couvre les bactéries à Gram positif aérobies et anaé-
robies dont le C. difficile (CMI50 = 0,25 µg/ml et
CMI90 = 0,5 µg/ml). Son efficacité s’est avérée comparable
à celle de la VA sur le modèle de colite du hamster, mais les
spores de C. difficile ont été isolées plus fréquemment dans
le contenu cæcal des hamsters traités par VA que par ramo-
planine (n = 19/23 versus n = 6/23, p < 0,05) [74]. Cette
observation suggère que la ramoplanine pourrait :

• réduire le risque de récidives ultérieures en éliminant les
spores ;

• diminuer la contamination environnementale.

CB-183,315

Le CB-183,315 (Cubist) est un lipopeptide à spectre étroit,
actif sur les bactéries anaérobies à Gram positif et C. difficile
(CMI90 = 0,5 mg/l). Il possède une activité bactéricide puis-
sante [75]. Son efficacité est comparable à celle de la VA
dans le modèle de colite du hamster. L’administration orale
de 0,5 à 1 g n’entraîne aucune concentration détectable dans
le sang et les urines. Des études de phase III sont en cours.

Autres approches thérapeutiques

Perfusions d’Ig

Des perfusions d’Ig polyvalentes humaines (200 à 400 mg/
kg, dose unique ou répétée) riches en anticorps antitoxine A
ont été utilisées pour traiter avec des succès variables des
formes sévères d’ICD ou des colites réfractaires à
C. difficile [76–78]. Le mécanisme d’action consiste vrai-
semblablement en un passage dans la lumière intestinale
d’IgG antitoxine A, secondaire à l’inflammation colique.
Une revue de la littérature sur l’utilisation des Ig polyvalen-
tes dans cette indication a été récemment publiée [79]. Ces
traitements sont toujours complémentaires d’un traitement
standard (VA). La posologie, le rythme et le délai d’adminis-
tration varient d’une étude à l’autre, expliquant sans doute
l’hétérogénéité des succès thérapeutiques qui vont de 43 à
100 %. Chez les patients souffrant d’hypogammaglobuliné-
mies (par exemple à la suite d’une transplantation), les Ig
pourraient être éventuellement utiles, mais des études sup-
plémentaires sont nécessaires avant de pouvoir recomman-
der cette mesure.

Des études ouvertes chez l’homme ont indiqué qu’à l’is-
sue d’un traitement standard, l’administration orale pendant
15 jours d’IgA sécrétoires extraites du lait de vaches
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immunisées par les toxines A et B permettait de diminuer le
taux de récidives [80].

Anticorps monoclonaux antitoxines A et B

Une étude multicentrique randomisée en double insu versus
placebo portant sur l’utilisation de deux anticorps monoclo-
naux dirigés contre les toxines A et B dans la prévention
secondaire des ICD a été publiée en 2010 [81]. Deux cents
patients ont été inclus dans cette étude. Les patients, traités
soit par MTZ, soit par VA, ont été randomisés pour recevoir
soit un placebo, soit une perfusion d’anticorps monoclonaux
(10 mg/kg). Les résultats ont montré que le taux de récidives
était de 7 % dans le groupe qui a reçu des anticorps et de
25 % dans le groupe témoin (p < 0,001). Ce traitement
semble efficace quel que soit l’antibiotique utilisé, la VA
ou le MTZ, qu’il s’agisse d’une souche épidémique 027 ou
non et chez les patients souffrant d’un premier épisode ou de
multiples récidives. Ces résultats sont encourageants en ter-
mes de prise en charge et de prévention secondaire des ICD.
Un essai clinique de phase III est en cours.

Probiotiques (Lactobacillus GG,
Saccharomyces boulardii)

Une méta-analyse (Cochrane review) [82] concluait en
2008 à l’insuffisance de preuves pour recommander
l’administration systématique de probiotiques en même
temps qu’un traitement antibiotique pour traiter les ICD.
Toutefois, un essai contrôlé versus placebo chez des
patients ayant déjà présenté une ou plusieurs récidives a
montré que la coadministration d’une antibiothérapie stan-
dard (VA ouMTZ) et de S. boulardii (1 g/j pendant 4 semai-
nes) diminuait de 50 % le taux de récidives ultérieures (35
versus 65 %, p = 0,04) [83,84]. S. boulardii agirait par pro-
téolyse de toxines A et B de C. difficile et de leurs récep-
teurs et stimulation de la réponse immunitaire antitoxine A
[85]. Des cas de fongémies à S. boulardii ont été rapportés,
liés à l’aérosolisation de la levure au moment de l’ouver-
ture des sachets et à la colonisation des abords vasculaires
des patients.

Transplantation de microbiote fécal (ou transfert
de flore)

La transplantation de microbiote fécal consiste à administrer
un filtrat de suspension de selles d’un donneur sain à un
patient malade, dans l’espoir de reconstituer une flore de
barrière. Ce traitement a été initialement réalisé en 1958
par Eiseman et al. chez quatre patients atteints d’entérocolite
pseudomembraneuse [86]. La transplantation fécale a été uti-
lisée depuis quelques années chez les patients souffrant de
récidives multiples d’ICD pour lesquels il a été montré une

perte de la diversité du microbiote intestinal [87]. Une revue
de la littérature a recensé 317 patients traités par transplanta-
tion fécale avec un succès thérapeutique global de 92 %.
Néanmoins, les modalités de sélection de donneur (origine,
tests de dépistage), de préparation du filtrat de selles
(volume, matériels utilisés, délai de préparation…) et d’ad-
ministration (lavements, coloscopie, sonde nasoduodénale)
sont très variables d’une étude à l’autre [88]. Plusieurs grou-
pes de travail sont actuellement en place en France pour ten-
ter d’harmoniser et de standardiser cette pratique. Les résul-
tats prometteurs obtenus avec la transplantation fécale ont
récemment été confortés par une étude randomisée. Les
patients ayant des récidives multiples d’ICD étaient traités
soit par VA orale à fortes doses (500 mg 4×/j pendant
14 jours), soit par VA orale associée à un lavement, soit
par quatre jours de VA 500 mg ×4/j suivis d’un lavement
puis d’une ou plusieurs transplantations fécales [89] admi-
nistrées par sonde nasoduodénale. Les résultats de cette
étude ont montré que le taux de guérison à dix semaines de
suivi après une (81,3 %) ou deux transplantations fécales
(93,8 %) était significativement supérieur à celui obtenu
par VA seule (30,8 %) ou associé à un lavement (23,1 %).
Il faut cependant noter que les patients inclus étaient tous des
patients immunocompétents ne recevant pas d’autres anti-
biothérapies concomitantes. Une étude réalisée sur dix
patients suivis pendant 24 semaines a montré que les modifi-
cations de microbiotes induits par la transplantation fécale
restaient stables dans le temps avec une population bacté-
rienne à 24 semaines essentiellement composée du micro-
biote du donneur [90]. La transplantation du microbiote
fécal a été également proposée chez des patients ayant
des formes sévères d’ICD avec des résultats encourageants
même si ceux-ci restent à confirmer [91,92]. Une approche
future consisterait à restaurer de manière élective le micro-
biote à l’aide de certaines sous-populations bactériennes :
cette approche a montré son efficacité sur un modèle murin
d’ICD [93].

Recommandations [3,94] (Fig. 2)

Des recommandations pour le traitement des ICD ont été
récemment publiées sous l’égide de l’ESCMID. Le niveau
de preuve scientifique (I à III) et la gradation des recomman-
dations (A à D) sont évalués selon la méthodologie GRADE
(Tableau 3). Les recommandations américaines de l’Infec-
tious Diseases Society of America (IDSA) et de la Society
of Healthcare and Epidemiology of America (SHEA) datent
de 2010 et ne prennent pas en compte les résultats des essais
thérapeutiques les plus récents, en particulier ceux concer-
nant la FDX et la transplantation de microbiote fécal. De
façon générale, le choix des traitements est guidé par la pré-
sentation clinique et la sévérité de l’ICD.
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Tableau 3 Niveau de preuve scientifique et gradation des recommandations de l’European Society for Clinical Microbiology and

Infectious Diseases (ESCMID) pour le traitement des infections à Clostridium difficile

Niveau de preuve scientifique Définition

I Au moins 1 essai comparatif randomisé

II Au moins 1 essai clinique comparatif bien conduit sans randomisation

Étude de cohorte ou cas-témoin de préférence multicentrique

Comparaison de séries non contemporaines

III Avis d’experts basés sur l’expérience clinique

Études descriptives

Gradation des recommandations Définitions

A Recommandation forte pour l’utilisation

B Recommandation modérée pour l’utilisation

C Recommandation faible pour l’utilisation

D Recommandation forte contre l’utilisation

Fig. 2 Représentation simplifiée des recommandations de l’European Society of Clinical Microbiology and Infection (ESCMID) pour le

traitement des infections à C. difficile (ICD) * On peut envisager une augmentation des posologies de vancomycine à 500 mg ×4 pen-

dant dix jours (B-III). Cette posologie est recommandée par l’Infectious Diseases Society of America (IDSA). ** Il n’y a pas de preuve

qui supporte l’utilisation de la fidaxomicine dans les formes d’ICD menaçant le pronostic vital (D-III)
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Diarrhées simples à modérées

Le MTZ (500 mg ×3/j, 10 jours) per os est recommandé à
l’heure actuelle comme le traitement de première intention
des diarrhées simples et des colites peu sévères à C. difficile
(A-I). La VA (125 mg 4×/j, 10 jours) ou la FDX (200 mg 2×/
j, 10 jours) sont des alternatives thérapeutiques (B-I). Si la
voie orale n’est pas possible, le MTZ i.v. 500 mg 3×/j pen-
dant 10–14 jours peut être donné (A-II).

Diarrhées sévères ou compliquées

En cas de formes sévères d’ICD, la VA per os (125 mg 4×/j,
10 jours) est l’antibiotique de choix (A-I). Une augmentation
de la posologie à 500 mg 4×/j peut être envisagée au cas par
cas (B-III) ; cette mesure est proposée dans les recomman-
dations de l’IDSA. L’utilisation de MTZ est fortement
déconseillée (D-I). La FDX (200 mg 2×/j, 10 jours) est une
alternative thérapeutique (B-I), mais aucune étude ne permet
de proposer cet antibiotique pour les formes d’ICD mena-
çant le pronostic vital (D-III).

Si la voie orale n’est pas possible, le MTZ i.v. 500 mg
3×/j 14 jours peut être donné en association avec la VA soit
par lavement (500 mg dans 100 ml de sérum physiologique
4×/j), soit par sonde nasogastrique (500 mg 4×/j) (B-III),
mais aucun essai clinique randomisé n’a été réalisé à ce jour.

Le traitement chirurgical (colectomie totale avec iléosto-
mie) doit être réalisé en cas de :

• perforation colique ;

• détérioration clinique avec absence de réponse antibio-
tique.

Il doit être envisagé avant que la colite ne devienne trop
sévère et notamment avant que la lactatémie ne dépasse
5 mmol/l. Le taux de mortalité associée à une chirurgie en
urgence est élevé (19–71 % selon les séries) [95]. Récem-
ment, une nouvelle approche chirurgicale a été proposée per-
mettant de conserver le côlon : elle consiste à réaliser une
boucle de dérivation d’iléostomie, de laver le côlon avec du
polyéthylène glycol (PEG) par l’iléostomie en recueillant les
effluents par une sonde rectale puis d’administrer de la VA
afin d’éradiquer C. difficile du côlon (Fig. 3) [96]. Un essai
clinique est en cours (http://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01441271?term=NCT01441271&rank=1).

Première récidive et patient à risque de récidive

Les deux antibiotiques préconisés pour le traitement des
patients ayant une première récidive ou des patients à risque
élevé de récidive sont la VA (125 mg 4×/j, 10 jours) et la
FDX (200 mg 2×/j, 10 jours) (B-I). Cependant, la définition
des patients à risque de récidives n’est pas à ce jour totale-
ment standardisée et est laissée à l’appréciation des clini-

ciens. Le MTZ (500 mg 3×/j, 10 jours) peut être utilisé
comme alternative (C-I).

Récidives multiples

Les récidives multiples représentent un véritable défi théra-
peutique. L’approche qui recueille la meilleure graduation
est la transplantation fécale (A-I). Deux options antibio-
tiques sont proposées par l’ESCMID, avec le même niveau
de preuve et la même graduation (B-II) :

• soit la FDX per os 200 mg 2×/j, 10 jours (B-II), alors
même qu’aucun essai clinique n’a été publié chez des
patients souffrant de récidives multiples ;

• soit les doses dégressives et intermittentes de VA (B-II)
selon des schémas variables : soit 125 mg 4×/j pendant
14 jours puis doses intermittentes pendant quatre semai-
nes ; soit 125 mg 4×/j pendant 14 jours puis dégression
jusqu’à 125 mg/2–3 j pendant deux à huit semaines.

Conclusion

Le traitement des ICD devient une préoccupation majeure
des cliniciens, en particulier la prise en charge des formes
sévères et des récidives multiples. Les recommandations
européennes de l’ESCMID ont été récemment actualisées
au regard des derniers essais cliniques publiés dans la litté-
rature scientifique. Ces recommandations contrastent avec

Fig. 3 Schéma de la boucle d’iléostomie pour le traitement

des infections compliquées à Clostridium difficile (d’après Neal

et al. [96])
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celles de 2009 (en particulier en ce qui concerne le traitement
de la première récidive, des récidives multiples et des
patients à risque de récidives) et définissent mieux la place
de la FDX et de la transplantation fécale dans l’arsenal thé-
rapeutique. Gageons que les progrès en matière de traitement
des ICD se poursuivent et que l’approche immunologique
pour la prévention primaire (vaccin) ou celle des récidives
(anticorps monoclonaux) puissent voir rapidement le jour.

Conflits d’intérêt : F. Barbut : interventions ponctuelles,
activités de conseil ou invitation à des congrès pour les labo-
ratoires Merck, Cubist, Biocodex, Astellas, Sanofi-Aventis,
Pfizer, Anios.

B. Guery : participation à un board organisé par les labora-
toires Astellas concernant la fidaxomixine.

C. Eckert : interventions ponctuelles, activités de conseil ou
invitation à des congrès pour les laboratoires Astellas, bio-
Mérieux, Cubist, Diasorin, Biosynex, R-Biopharm.
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