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Clostridium difficile est une bactérie à Gram positif anaé-
robie sporulée (spore subterminale peu déformante) 
responsable de pathologies allant de la diarrhée simple 
à la colite pseudo-membraneuse pouvant se compliquer 
de mégacôlon toxique voire de perforation digestive. Il 
est considéré chez l’adulte comme le principal agent res-
ponsable de diarrhées associées aux soins.
La virulence des souches est principalement liée à la 
sécrétion de deux toxines : la toxine A (TcdA ou enté-
rotoxine) et la toxine B (TcdB ou cytotoxine). Certaines 
souches (environ 20 % en France) produisent une troi-
sième toxine (toxine binaire ou Cdt) dont le rôle est en-
core incertain. Les souches non toxinogènes (A-B-Cdt-) 
sont considérées comme non pathogènes (1). Depuis 
2006, un clone épidémique (PCR ribotype 027 ou pul-
sotype NAP1) responsable de formes sévères et d’épi-
démies a émergé et a diffusé à travers le monde entier. 
En outre, des formes communautaires d’infections à C. 
difficile (ICD) chez des patients ne présentant aucun des 
facteurs de risque habituels (patient jeune, sans antécé-
dent d’antibiothérapie ni d’hospitalisation) ont été dé-
crites (2).  
La recherche de C. difficile chez les enfants de moins de 
3 ans est extrêmement difficile à interpréter du fait d’un 
portage asymptomatique fréquent (30-80 %) et de l’ab-
sence de preuve du rôle pathogène de C. difficile dans 
cette population. Au-delà de 3 ans, la fréquence du por-
tage asymptomatique est identique à celle retrouvée 
chez l’adulte (< 3 %) (3).

Selon les recommandations américaines et européennes 
(4, 5, 6, 7), la définition des ICD repose sur un des cri-
tères suivants : 

1. tableau clinique compatible (diarrhée, iléus, mé-
gacôlon toxique) et mise en évidence des toxines 
de C. difficile dans les selles ou d’une souche toxino-
gène, sans autre cause évidente de diarrhée

2. diagnostic de colite pseudo-membraneuse (réalisé 
lors d’une endoscopie, après colectomie ou à l’au-
topsie)

Recommandations générales

La sélection des selles est particulièrement importante 
et conditionne l’interprétation du résultat. Plusieurs me-
sures générales doivent être appliquées : 

•	 Seules les selles diarrhéiques (selles prenant la 
forme du récipient) doivent être acceptées afin de 
ne pas mettre en évidence les porteurs asymptoma-
tiques. Même si ces porteurs asymptomatiques ont 
été incriminés dans la transmission nosocomiale de 
C. difficile, les recommandations actuelles ne préco-
nisent pas leur dépistage systématique.

•	 La prescription d’une seule coproculture est suffi-
sante ; de nombreuses études ont montré que le 
gain diagnostique à répéter cette recherche dans les 
7 jours suivants un premier résultat négatif est rela-
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tivement faible (0,9 à 3,8 %) et ce, quelle que soit la 
méthode de diagnostic utilisée.

•	 Les prélèvements pour contrôler l’éradication de 
C. difficile à la fin d’un traitement spécifique sont à 
bannir. En effet l’efficacité d’un traitement repose 
sur l’amélioration des signes cliniques. Il faut savoir 
que 30-40% des patients ayant cliniquement bien 
répondu à un traitement adapté présenteront en-
core une culture ou des toxines positives à l’issue du 
traitement. 

•	 Les selles doivent être analysées rapidement (au 
plus 2 heures après leur émission) ou conservées à 
+4°C au maximum pendant 3 jours. Des conditions 
de transport inappropriées sont délétères pour les 
toxines alors qu’elles affectent peu la viabilité des 
spores. Les écouvillons rectaux ne sont pas adaptés 
pour la recherche de toxines dans les selles. 

•	 Le prélèvement de selles doit être réalisé avant le dé-
but d’une antibiothérapie spécifique. Il a été montré 
que 14 %, 35 %, et 45 % des tests de PCR deviennent 
négatifs après respectivement 1, 2, et 3 jours de trai-
tement par métronidazole ou vancomycine. 

Techniques diagnostiques

Techniquement, on classe les méthodes diagnostiques 
en 3 groupes : 

•	 Les méthodes qui dépistent les toxines A et/ou B 
directement dans les selles : tests immuno-enzy-
matiques de type ELISA ou immuno-chromatogra-
phiques, test de cytotoxicité des selles en culture 
cellulaire. Ces méthodes sont spécifiques de l’ICD 
mais peu sensibles même si les tests immuno-enzy-
matiques ou immuno-chromatographiques de der-
nière génération sont devenus plus sensibles (8).

•	 Les méthodes qui dépistent la présence d’une 
souche de C. difficile ayant le potentiel de produire 
les toxines. Ces méthodes incluent la culture toxigé-
nique et les méthodes moléculaires (8,9). Elles sont 
très sensibles pour dépister les souches toxinogènes 
mais peu spécifiques de l’ICD puisqu’elles mettent 
aussi en évidence les porteurs asymptomatiques. 
Elles ne permettent pas de prédire la production de 
toxines dans les selles du patient.

•	 Les méthodes dépistant un antigène spécifique de C. 
difficile en particulier la glutamate déshydrogénase 
(GDH). Cette enzyme étant commune aux souches 

toxinogènes et non toxinogènes, ces méthodes ne 
sont pas spécifiques des ICD mais présentent une 
très bonne valeur prédictive négative.

Stratégies diagnostiques (figure 1)

Aucune des techniques citées précédemment ne peut 
à elle seule assurer un diagnostic optimal dans une po-
pulation où la fréquence de l’ICD est faible. Les recom-
mandations européennes (7) préconisent actuellement 
un algorithme diagnostique en 2 (voire 3) étapes. La 
sensibilité du test utilisé lors de la première étape doit 
être élevée, permettant d’exclure le diagnostic d’ICD si 
le résultat est négatif. Il peut s’agir de la recherche de 
GDH par EIA ou de la PCR. Un résultat positif doit en-
suite être confirmé par un test immuno-enzymatique 
(EIA) détectant les toxines A et B, ayant l’avantage de 
mettre en évidence les toxines libres. Un second résultat 
positif permet de conclure à la présence d’une ICD. Plu-
sieurs études ont montré que la présence de toxine libre 
est associée à des ICD plus sévères et à une mortalité 
à J30 plus élevée comparée à celle des patients ayant 
une souche toxinogène dans les selles mais sans toxines 
libres (10). 
En revanche, une évaluation clinique est nécessaire en 
cas de second test négatif (possibilité de portage asymp-
tomatique de C. difficile ou de faux négatif (manque de 
sensibilité) en EIA). Une troisième étape peut alors être 
réalisée par culture toxigénique ou par PCR (si le test de 
dépistage est la GDH).

Une autre option est de détecter simultanément la GDH 
et les toxines A et B par EIA. Un résultat GDH-/toxine+ 
(invalide) entraîne la répétition du test. Un résultat 
GDH-/toxine- permet d’écarter le diagnostic d’ICD tandis 
qu’un résultat GDH+/toxine+ permet de conclure à l’ICD. 
Une PCR peut être réalisée sur les échantillons GDH+/
toxine- afin de déterminer la présence d’une souche 
toxinogène. 
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Figure 1 : Propositions d’algorithmes diagnostiques des ICD

Conclusion

Le diagnostic des ICD reste encore complexe et le micro-
biologiste doit accompagner le clinicien dans l’interpré-
tation des différents résultats qu’il transmet.
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