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PRESENTATIONS CLINIQUES

- Seules les souches toxinogenes
sont pathogenes

- Formes cliniques
« > 95% CPM
« 10-25% des diarrhées post ATB
* 10 % diarrhées nosocomiales

- Complications
= Mégacoblon toxique, perforation, choc « m.,
septique (<10%) /

= Colectomies ~ 1%
= Récidives (2 mois) : ~ 25%

Barbut F., et al. Hepato Gastro et Oncologie médicale 2013, 20, 111-122
Rupnik M, et al.. Nat Rev Microbiol. 2009 Jul;7(7):526-36



PATHOGENIE DES ICD

Ingestion de spores C. Difficile
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Shen A. J Innate Immun 2012;4:149-58.



Immunity
Toxin A Toxin B antigens
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Kyne L. et al., NEJM 2000, 342, 390-7
Kyne et al., Lancet 2001, 357, 189-193.




Risk factors for C. difficile infections

Patients are at a 7 to 10-fold

Recent antibiotic use ! :
increased risk!

~Two-thirds of CDI patients

lieree are aged >65 years?

e.g. kidney disease,
cancer, immune suppressionz4

Recent hospitalisation Exposure to C. difficile spores

1. Hensgens MP, et al. J Antimicrob Chemother 2012;67:742-8;
2. Bauer MP, et al. Lancet 2011;377:63-73;

3. Chopra T, et al. Expert Rev Anti Infect Ther 2010;8:1113-9;
4. Collini PJ, et al. J Infect 2012;64:131-47;

5. Rupnik M, et al. Nat Rev Microbiol 2009;7:526—36.
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L’EPIDEMIOLOGIE DES ICD A EVOLUE DEPUIS 2003

A Predominantly Clonal Multi-Institutional
Outbreak of Clostridium difficile-Associated
Diarrhea with High Morbidity and Mortality

Vivian G. Loo, M.D., Louise Poirier, M.D., Mark A. Miller, M.D.,
Matthew Qughton, M.D, Michael D. Libman, M.D., Sephie Michaud, M.D., M.P.H,,
Anne-Marie Bourgault, M.D., Tuyen Nguyen, M.D., Charles Frenette, M.D,
Mirabelle Kelly, M.D., Anne Vibien, M.D., Paul Brassard, M.D., Susan Fenn, M.L.T,,
Ken Dewar, Ph.D., Thomas ). Hudson, M.D., Ruth Horn, M.D., Pierre René, M.D.,
Yury Monczak, Ph.D., and André Dascal, M.D.

H EMGL | MED 351;21 WWW.NEJM.ORG DECEMBER £ 20095 |

An Epidemic, Toxin Gene-Variant Strain of Clostridium difficile

L. Clifford McDonald, M.D., George E. Killgore, Dr.P.H., Angela Thompson, M.M.5c,
Robert C. Owens, Jr, Pharm.D., Sophia V. Kazakova, M.D., M.P.H., Ph.D., Susan P. Sambol, M.T,
Stuart Johnson, M.D., and Dale N. Gerding, M.D.

MENGL | MED 353,23 W&'W.NEM.ORG DECEMEER £, 2005




L’EPIDEMIOLOGIE DES ICD A EVOLUE DEPUIS 2003

- Les ICD sont plus fréquentes? o .
- incidence x 3-8 en Amérique du Nord en ’ﬁ <
10 ans &
- Les ICD sont plus séveres?
- Mortalité (5% en 1990 vs 13.8% in 2003) _ v e v e o s e
 Complications (6% vs 18.290) o o 130 7 et ot et o oA
- Les ICD sont plus souvent réfractaires 30 |
aux traitements standards3# -
- Echec du MTZ X2.5 (9.6% vs 25.7%) g i®
- Récidives x2 chez les patients >65 y % 13
(28.9% vs 58.4%). : 0]
3
1 McDonald et al, EID 2006 0 . |
2 Pépin et al., CMAJ, 2004 Pre-2000 Post-2000 Combined

3 Musher DM, et al., CID, 2005;
4 Aslam et al, Lancet Inf Dis, 2005



EMERGENCE D’UN CLONE EPIDEMIQUE

- Emergence d’un clone épidémique (NAP1/027/Bl)
- USA et Canada (2003)
- Europe : 2004-2005
- Asie, Australie

- Endémique aux US (50%), au Québec (80%) et UK (20%) mais rare avant
1990 (<0,3%)

- Toujours présent et préedominant en 2015 (Europe :18.5%)

- Caracteristiques
* Sensible au MTZ et a la VA/ Résistant aux FQ

* Production accrue in vitro de toxines Aet B
(Warny M, Lancet 2005)

* Toxine binaire +

* Meilleure capacité a sporuler ?
(Merrigan M., J. Bact 2010)

* Meilleure translocation de la toxine B ?
(Lanios JM, Plos Path 2010)

—— MAPLDZF (tacinotype 1)
—ib— Control strains {kosdnokype 0)

Temind corcentration | ugl)




INCIDENCE DES ICD

- L’incidence continue d’augmenter en Europe 14 6-7
= Amélioration des techniques diagnostiques
= Sensibilisation croissante des cliniciens
= Diffusion du clone NAP1/027/Bl en Europe de I'Est

Incidence (pour 10 000 ptsf) mEurope mFrance 25
8 y 7.3 % mECDIS (2009)
ECDIS >0 EUCLID 3
6 f. WEUCLID (2012-2013)
4 I 3:3 |
X S 10
2 E 5 |
(8] 0 -

2008 2011-2012 2012-2013
?.
106 ES 482 ES
36 pays 20 pays

1. Bauer et al Lancet 2011
2. Davies et al Lancet 2014
3. Barbut et al Presse med 2015



LE SOUS-DIAGNOSTIC DES ICD
EST MAJEUR EN FRANCE

- Etude EUCLID 2012/13 :
prévalence de C. difficile dans
toutes les selles diarrhéiques

. : ICD
_envf)yees au laboratoire, diagnostiquee Non testees
indépendamment de la par IES par les ES
demande du clinicien 44% 30%

- Analyse de 651 selles (70 ES)
par le CNR

Résultats
Faux négatifs

» 9.7% des échantillons positifs 26%

a C. difficile toxinogéne

« 55.6% des ICD NON
diagnostiquées par 'ES

Barbut F. Presse médicale 2015 Apr;44(4 Pt 1):e75-83



COMMUNODIFF : résultats preliminaires

Prévalence pathogenes enteriques _
804 patients

4,50% - 4.12% age moyen =41 ans

400% 397 (49,6%) H et 404 F (50,4%)
3,50% -
3,00% -
2,50% -
2,00% -
1,50% -
1,00% -
0,50% -
0,00% -

2,76%

1,2% 1,3%

0,6% 1,1%

N= 687 N= 687 N= 687 N= 637 N= 637 l

» CD pathogene le plus frequemment retrouve



TENDANCES EVOLUTIVES

® Emergence de nouveaux clones Gorrhuis at al., CID 2008

= (078/126 (formes séveres, communautaires, adultes jeunes)

* Profils de patients atypiques

Patients jeunes sains (femmes en peripartum, enfants)
« 24-54 % sans ATCD ATB
CDC, MMWR 2005

®* Les ICD concernent le milieu vétérinaire
= Epidémies dans des élevages de porcelets, volailles, veaux ...

= |solement de CD dans les viandes, légumes, coquillages... Songer, JG., EID 2009
Plus fréquent aux US qu’en France

Recouvrement des génotypes humains/animaux/aliments Gould , CID 2010



Actualitées thérapeutiques



Traitement médical

Vancomycine

Métronidazole

Fidaxomicine

per os per os (IV (depuis fin 2012)
125 mgx4/j possible) 200 mgx2/j
500 mgx3Jj
Spectre Moyen Large Etroit
Absorption Non Oui Non
Effets secondaires Rares Neuropathies périphériques, Rares
effet antabuse, go(t métallique
Concentrations 3100 ug/g 0.4-14.9 ug/g 1433.3 pg/g
fécales (/g de selles)
CMly, 0.75-2 pg/ml 0.2-2 pg/mi 0.125 pg/ml
Souches résistantes | 3% souches espagnoles 6.3% CMI >16 ug/ml Tres rares
(CMI 4-16 pg/ml) (hétérorésistance)
Impact clinique Non 2?7 -
Co(t (10 jours) $61 $5 1300 €




Comparaison Vancomycine /Meéetronidazole

Vancomycin, Metronidazole, or Tolevamer for
Clostridium difficile Infection: Results From Two
Multinational, Randomized, Controlled Trials

levamer OMetronidazole  ® Vancomycin

Clinical Success

Stuart Johnson,' Thomas J. Louie,” Dale N. II;Izrlling,I Oliver A. II!l}mlzIw',:1 Scott Chasan-Taber,** David Fitts,® 81.3% 80.8
Steven P. Gelone,® Colin Broom® and David M. Davidson*"; for the Polymer Alternative for CDI Treatment (PACT) . 73.3% W
investigators _
g «
s . . e 46.6 . )
- 2 études multicentriques, 2w L. :
prospectives randomisées g
double aveugle (2005-2007) & 20
. 0
e« 289 pts MTZ 375 mgx4/J n= 266 143d|34 268 135 125 534 278 259
. 301 Study 302 Study Combined
« 266 pts Va 125 mgx4/
p g J B 100 Clinical Suecess by CDI Severity (Combined)
. : P=0.059
-« Suivi pendant 10 jours . s £27° b 7850
: 1 7300
g 66.3*
« Guérison : résolution des symptémes E 607 532
.- s sl s s el 37.2
- Définition de la séverité: nb de g Y
selles/}, GB, douleurs abdominales Z "
m .
Johnson et al. CID 2014, 59(3):345-54 BT % % " i ik T B B e

Mdald Moderate Severe



Comparaison Fidaxomicine /Vancomycine

100 A NI NI
901 3%2g58 p<0,01 87.786.8 p < 0,001

80 - 74.6 76.6

70
60
50 A
40 p<0,01
30 25.3
20 15.4
10 -

0-

64.1 63.4

Patients (%)

p <0,001
26.9

127

Clinical cure Recurrence  Global cure | Clinical cure Recurrence  Global cure
OPT-80-003® OPT-80-004®

B FID [OVAN

= souches 027 :difference NS entre FDX et VA pour les rechutes (23.3% vs 31.2%)
= Sélection VRE plus faible dans groupe FDX : 7% vs 31% (p<0.001)

NI = non inferior
1) Crook, DW, CID 2012, 55, S93-103. 2) Louie, et al. N Engl J Med 2011;364:422-31. 3) Cornely, et al. Lancet ID 2012;12:281-289.



TRANSPLANTATION DE MICROBIOTE FECAL

Years

317 patients traites

Donor relationship

Instillation method
(no. of patients)

Reference data colleq (no. of patients)
Schwan et al [30] 1977-144 H
Tvede st al 48] NF - - H {1, DI
Ponarderal 0 1002-1% pu Ications :
Patersaon st al [50] NR H
Paterson et al [50] NR R
Lund-Tonnesan et al [18] 19651494 | UR
d - Succes dans 92% des cas :
Baorody st al [452] NR H
Aaz et al 53] 18 —H0] R{15), UR 3]
Jonup- Ronstrom et al [54] NR UR
L] L] 7 L]
persn i 4 - Efficacité variable selon
Lowie &t 1 155] NR " R {25, UR 10}
Niewwdom stal [57] M S 3, D),
LA (1), UR (1)
Youetal [58] NR n 3 . . " o
s et e voie d’administration :
MacConnachis st al [50] NR R
Fhonuts et al [&1] NR H
Garbang et al [17] 1994201 I d ” R UR
_ volume ae selles

Rohlke =t al [62] F00A—H0] 5P, R, UR
Ruszell st al J53] NR F
Silverman &t al[54] NF 7 = R
Yoon et al [24] MR t t t p VA SRR, S 1), Dy,

pre traltement par 8.
T. Moore {unpublished) F001-20 SP.P,C.5
Cutolo et al J65] NR y . . N UR
B 110 G57-14 NR
senatsi nb d’administration
Fenton =t al [58] 16974 NR
Boweden et al [67] NR R, UR
Faust st al [68] 199270 R4 B{1), S(1)

Enama

Enema

Duadenal endoscope
Enama

Enema

Caolonoscops
Calonoscops

Enema

MJ tube

Fecal lavags (3L
anama 11, MR {1]

Colonoscopy, ensma
Ractal cathatar
Caolonoscops

Enema
Calano scopes
NJ Tubs
Calonoscope

Gastrosoope (385),
colonosoope (F)

Caolonoscops
MJ tubs
Enema

Calonoscops

Enama
Cantar tube
Enama
Enama

Ememna (14), NJ tube (1],
Cantar tube (1)

NR

origine des donneurs

Barbut F. et al., Ann Pharm. Francaise, 2014
Gough et al, Clin Inf Dis 2011



TRANSPLANTATION DE MICROBIOTE FECAL

P<0.001
| p<0|.001
p=o|.008
| p=0.003
100 | 938
- 81.3
Z 80 -
=
L 60 -
£y
g ?Cf 40 - 30.8 231
-
: B
0 I | | |

First infusion Infusion of donor Vancomycin Vancomycin with
of donor faeces  faeces overall (n=13) bowel lavage
(n=16) (n=16) (n=13)

- Absence de différence significative au niveau des effets
indésirables

van Nood E, et al. N Engl J Med 2013;368:407-15.



D’apres Debast,
CMI 2014

*On peut envisager une
augmentation des posologies
de vancomycine a 500 mgx4
pendant 10 j (B-Ill). Cette
posologie est recommandée
par 'IDSA.

**il n’y a pas de preuve qui
supporte l'utilisation de la
fidaxomicine dans les formes
d’'ICD menagant le pronostic
vital (D-I11)

Non sévere

Risque de
récidive
ou
1ére récidive

Récidives
multiples (>1)

Sévere ou
Compliquée

Traitement

oral impossible

Métronidazole oral
500x3, 10 (A-)
Vancomycine
125 mgx4, 10 j (B-)
Fidaxomicine
200 mgx2, 10j (B-1)

A : Recommandation forte pour
I'utilisation

D : Recommandation forte
contre l'utilisation

ﬁDose dégressive et intermittenta
de vancomycine orale (B-Il)
Fidaxomicine
200 mgx2, 10j (B-II)

Vancomycine
500 mgx4/j,10j (C-I1)
Métronidazole

\_ 500mg x3, 10j (D-11) -/

4 Transplantation N\

microbiote fécal
Associée a traitement
antibiotique per os (A-l)

Probiotiques (D-I)
\_ Immunothérapie passive (D-) /

\_

4 Vancomycine orale
125 mgx4, 10j (B-I)
Fidaxomicine
200 mgx2, 10j (B-I)
Métronidazole oral
500x3, 10j (C-1)
-
4 )
Traitement
antibiotique oral
\_ J
4 )
Traitement
non antibiotique
\_ J
4 Vancomycine orale*
125 mgx4, 10 j (A-l)
Fidaxomicine**
200 mgx2, 10j (B-1)
Métronidazole orale
500x3, 10j (D-1)
/ Non séveére :

Métronidazole 1V 500mgx3, 10j (A-II)

Sévere

Métronidazole IV 500mgx3 10j (All) +
Vancomycine 500 mgx4, voie entérale 10j (B-Ill)
Tigécycline, 50 mgx2, 14 j (C-IlI) )

\




CONCLUSION

 L’incidence des ICD continue d’augmenter mais reste sous
estimee

- Le choix du traitement dépend de la présentation clinique

- L’efficacité des traitements classiques (MZ, VA) reste
suboptimale

- Les récidives representent un défi majeur

« Perspectives d’avenir : Mab, Vaccin, Transplantation de flore



