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Anti-toxin"“—}‘ A Passive and active
)\ * immunization

Clostridium difficile  qyin Healthy microbiota

Antibiotic
inactivators
Narrow spectrum Broad spectrum Microbiota
antibiotics antibiotics supplements
Drug Discovery Today

Fidaxomicine

v" Nouvelle famille: macrocycliques
v chﬂiz@b)le absorption orale, hautes concentration (>5000 x CMlI)(Sears P, CID
v' Spectre étroit
— C. difficile
— C. perfringens
— CG+ anaérobies
— Faible activité sur CG+ aérobies
Faible fréquence de mutation < 2. 108

Spores:
v Bloque spécifiquement le mécanisme de sporulation (Babakhani F, CID 2012)
v' Réduit rapidement la quantité de formes végétatives, réduction de la formation de
spores (Chilton C, JAC 2014)

v
v

Sullivan KM Ann Pharmacother 2010; 44: 352
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Fidaxomicin versus Vancomycin Fidaxomicin versus vancomycin for infection with
for Clostridium difficile Infection Clostridium difficile in Europe, Canada, and the USA:
Thomas ). Louie, M.D., Mark A. Miller, M.D., Kathleen M. Mullane, D.O., a dOUbIe'inndr non'inferiority' randomiSEd Contl'()"ed trial

Karl Weiss, M.D., Arnold Lentnek, M.D., Yoav Golan, M.D.
Sherwood Gorbach, M.D., Pamela Sears, Ph.D., and Youe-Kong Shue, Ph.D.,
for the OPT-80-003 Clinical Study Group*

v" Fidaxomicine 5200 mg/12 h) vs

(OPT-80-004 Clinical Study Group

vancomycine (125 mg/6 h)
- 10 jours v’ Critéres d’évaluation :
] - Primaire : guérison clinique a la fin
v Inclusion du traitement (non infériorité)
- Adulte . - Secondaires: récurrence et
- Diagnostic confirmé d'ICD guérison soutenue a J30 post
Diarrhee . traitement (supériorité)
résence de toxine dans les selles
- Premier épisode ou premiére v Récidive
récidive i B , ) ] )
v Exclusion : - Reappgrltlon d’'une dlarrhee da'ns Ieg ;301
- Leucocytes> 30 000/mm3 + Prgsence de la toxine + Nécessité de
- T>40° C,choc septique, retraiter

déshydratation +++
- Mégacélon toxique

M Engl ) Med 2011;364:422-31. Lancet Infect Dis 2012
12:281-Bg

Gravité a lI'inclusion
S eudeoss | Eudeoos |

n (%) FDX (287) Vanco (309) FDX (252) Vanco
(257)

Légere 64 (22.3) 80(25.9) 77(30.8)  95(37)
Modérée 111 (38.7) 106 (34.3) 82 (32.5) 73 (28.4)
Sévere 112(39)  123(39.8 90(35.7) 88 (34.2)

Gravité:

v'Légeére: 4-5 selles non moulées/j ou leuco>12 000
v'Modérée: 6-9 selles non moulées/j ou leuco >12 et >15 000
v'Sévere: >10 selles non moulées/j ou leuco >15 000

N Engl ) Med 2011;364:422-31. Lancet Infect Dis 201.2;
12:281-89

Oliver A Cornely, Derrick W Crook, Roberto Espasito, André Poirier, Michael S Somero, Karl Weiss, Pamela Sears, Sherwood Gorbach, for the
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Fidaxomicin versus Vancomycin Fidaxomicin versus vancomycin for infection with
for Clostridium difficile Infection Clostridium difficile in Europe, Canada, and the USA:
Thomas,J. Louie, M.D., Mark A Milr, M.D., Kathisen M. Mullas, .., adouble-blind, non-inferiority, randomised controlled trial
Karl Weiss, M.D., Arnold Lentnek, M.D., Yoav Golan, M.D., Qliver A Corney, Derrick W Craok, Roberto Esposita, Andlré Poirier, Michael S Somero, Karl Weiss, Pamela Sears, Sherwood Gorbach, for the
Sherwood Gorbach, M.D., Pamela Sears, Ph.D., and Youe-Kong Shue, Ph.D., 0PT-80-004 ClnicalStudy Group ' ' '

for the OPT-80-003 Clinical Study Group*

- Ficaomicn
8 Vancomycin

M Fidaxomicin [ Vancomycin 132 pooosd
G

100 ]
921
398 .
50-| 88.2 o0y P=0.006 P=0.006
80 48 77.7
70 7 =
41 67.1 g
FR i
; 50
o1 P=0.005 P=0.004
30
253 240
20-
15.4 133
10-{
o- mirT 3 T P mirT vP
mir P mirr e miTT ee Nomberofewnts 221 23 108 13 28 60 23 46 193 163 12 54
Clinical Cure Recurrence Global Cure Numberofpatents 252 257 16 35 1 23 W0 W 1 2y n6 ;S
Qo Recurence T ——
Lancet Infect s 2012;
M Engl ] Med 2011;364:422-31. Lamcet e

v" Non infériorité sur la guérison clinique

= v Diminution significative du nombre de
''''' récurrences

Récurrences

[ FDX Vancol p Q| FDX Vanco| p__

Episode antérieur Episode antérieur
Aucun 14.2 24% 0.05 Aucun 11.4% 25.7% 0.0004
[v)
e Un 189 34.4% 0.3
Un 214  31.2% 0.3 %
%

Antibiotique concomitant
Antibiotique concomitant

Non 10.2 28.6% NS
Non 17.3 27.8% 0.1 %
0,
e Oui 176 21.8% NS
145 24.0% 0.03 %
N Engl ) Med 2011;364:422.31. e o Dl 20
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Treatment of First Recurrence of Clostridium
difficile Infection: Fidaxomicin Versus
Vancomycin

Oliver A. Cornely,’ Mark A. Miller,” Thomas J. Louie,"* Derrick W. Crook,*® and Sherwood L Gorbach™

v" Two phase 3 randomized, double-blind trials were conducted at 154 sites in the United
States, Canada, and Europe

Table 3. Time to Recurrence Following Fidaxomicin vs Vanco-

104 mycin Treatment in Patients With 1 Prior Episode of Clostridium
8 difficile Infection
E 0.9 -
% Endpoint Fidaxomicin Vancomycin  FValue
g 0.8 - Cured and evaluated for n =66 n =62
= e recurrence
; Recurrence within 5/66 (7.6%) 17/62 (27.4%) .003
g %7 tanes 14 days of follow-up
‘g TR No recurrence within n =61 n=45
E 06 4 14 days
£ Recurrence from 15 to 8/61 (13.1%) 5M45(11.1%)

28 days
ey : ; ; ; ; Censored at 28 days 53/66 (80.3%) 40/62 (64.5%)

° 5 10 15 20 25 30

Day of Follow-Up (no recurrence)

Clinical Infectious Diseases 201255(S2):5154—61

Quality
strength Definition of evidence Definition
2a: Level
. ] Evidence from at least one properly designed randomized.
A Strongly supports a recommendation for use controlled trial.
s n Evidence from at least one well-designed clinical trial, without
B Moderately supports a recommendation for use randomization; from cohort or case control analytic studies
C Marginally supports a recommendation for use (preferably from more than one centre): from multiple time
- series; or from dramatic results of uncontrolled experiments.
D Supports a recommendation AGAINST use m Evidence from opinions of respected authorities, based on
clinical experience, descriptive case studies, or reports of
expert committees.
-
jeis])
— J
= = = = = = S
Severe oral
Non-severe (Risk of) first Multiple disease or treatment
cDl recurrence recurrences complica:ed not possible
course
J = J J
i B
Non- Non-
Oral 5 i QOral Oral Oral
antibiotic (arr;:g:f:r"c[ antibiotic antibiotic rarr;g(br:.‘oet;‘c( antibiotic
treatment regimens treatment treatment regimens treatment
- - = . . - £, —— 2] = y : = =
1 1 y I 1 ) I e 1 ’ .
7\ [ (Nen-severe CDI: |

Stop inducing

antibiotic(s) + 48hrs Metronidazole 500 mg

£ o+aperthaca Faecal transplant s
Metronidazol 500 mg EInIcAllob e vation n ancomycin B-1I (combined with oral erTCGY ST T2 5~ tid iv 10 days A-ll
tid 10 days A-1 c-n Fidaxomicin 200 mg antibiotic treatment) aid 10 days A-12

Severe CDI:
Metronidazole 500 mg
tid iv 10 days A-1I +
vancomycin 500 mg
qid enteral 10 days B—
i

Immunotherapy with Fidaxomicin 200 mg bid 10 days B-1l
man monoclonal bid 10 days B-| ancomycin 500 Probiotics D-1
antibodies C-1 or . F 500 qiaTs e
immune whey C-Il = ] Metronidazole 500 mg immunotherapy with
Probiatics D-1 tid 10 days D1l immune whey D-1
Toxin binding D-1

Fidaxomicin 200 mg
bid 10 days B-1%

TRcomycin
qgid 10 days B-I
Fidaxomicin 200 mg
bid 10 days B-I

Tigecycline 50 mg bid
iv 14 days C-1Il

Debast SB, et al. Clin Microbiol Infect 2014;20(Suppl 2):1-26. -
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Matériels et Méthodes

v" CHRU Lille: 2965 lits
v' 1¢" octobre 2013-15 mars 2015
v Fidaxomicine disponible depuis Novembre 2012
- Prescription nominative
- Pas d’avis infectiologique systématique
v Etude prospective monocentrique observationnelle de

cohorte
- Tout patient avec un diagnostic confirmé d’ICD

- Traité par Fidaxomicine
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Matériels et Méthodes

v’ Patients: v’ Définition de I'lCD

— ldentification par la pharmacie — Diarrhée (>3 selles non

— Consentement et données formées au moins 2 jours
initiales collectée par I'équipe consecutifs)
mobile et

— Suivi a 10 semaines aprés — PCR positive (Xpert, Cepheid)
inclusion

— Fidaxomicine 200mg/12h

Universite
g% L| e

Définitions
v’ Sévérité v' Compliqué
— Température>38° C, — Admission en réanimation, ileus
— Ascite, ou mégacolon toxique,
— Sepsis sévere, — Choc septique,
— Leuco>15000/mm3, — Lactate>5 mmol/L,
— Créat x1.5/base, — Deces,
— Albumine<30 mg/L, — Chirurgie
— Lactate>2mmol/L, v Fdr récurrences
— Distension colique>6cm, — Age >65 ans,
— Colite pseudomembraneuse — Pathologie sous jacente,

— Antibiothérapie concomitante,
— Antécédent d’'ICD

Debast SB, et al. Clin Microbiol Infect 2014;20(Suppl 2):1-26.
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Définitions

v Criteres de jugement

— Guérison: résolution de la diarrhée (<3 selles formée sur les 48h)
sans recours au traitement dans les 48h aprés son arrét

— Récurrence: nouvel épisode aprés guérison clinique dans les 10
semaines avec toxine positive + Retraitement

v Cohorte
— Théorique: exclusion des formes compliquées et >1 récurrence
— Totale

Universite
‘;?- L| e

Population
Parametre n (%) Etudes
pivots *
Age (années) 71 (56-  60.3/64.3
79)
Sexe Femme 42 (53)  (57%/58%)
Homme 38 (47) *
Comorbidité Index de Charlson 5(3-8)
Immunodépression 27 (34) *
Histoire ICD Premier épisode 46 (58) 83.3%/84.1
Récurrence 34(42) %
-1e récurrence 23 (29) 16.7%/15.9
-2¢ récurrence 5 %
-3¢ récurrence 4
->3 récurrence 2




Population

Parameétre n (%) Etudes
pivots

Antibiothérapie <3 mois 70 (88)
ICD nosocomiale 65 (81)
Souche B1/NAP1/027 9
Antibiothérapie concomitante 44 (55) 44%/59%
Traitement anti acide 52 (65)
concomitant
Fdr de récurrence 76 (95)
Forme clinique Légere a 34 (43) 61%/74.3%
modérée 33 (41) 39%/25.7%
Sévere 13 (16)
Compliquée
Population

Parametre | ______________[n(%) |

Traitement avant FDX

Durée de traitement FDX
(jours)

Avis équipe mobile

Vancomycine
Meétronidazole
Association Vanco-
Meétro

33 (41) *

11 (14)
12 (15)
14 (18)

10 (10-
11)

59 (74)

*
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Résultats
80 patients
traités par FDX
R ihe 10Toves === -3 décas (1imputable;
-2TMF
-11 déceés ¢@mmmmm 13 Exclus avant
(non S10
imputable)
-2TMF
46 Ré . -4 déces
Soutenties MRS ™ (imputable)
(58%) - Autres: Vanco-
Flagyl/Fidaxo/Vanco
tappering
Universite
ude Lille
25 e
Reésultats
1 88 18 93§8
30 76 Etudes princeps Gravité (n) Guérison a
70 - P5 B Cohorte Théorique J10
0,
60 ?8 Cohorte Totale n (%)
50 - Légere/modérée 31 (91)
40 - (34)
30 - 2,5 .
20 - 141316 18 Sévere (33) 29 (88)
10 4 I 3,56 q -
0 i | | 3 N | | Compliqué (13) 10 (77)
qurlson Récidive Guérison Mortalité . Déces Pas de différence significative
clinique soutenue imputable

10
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Discussion
v Niveau preuve v' Avantage
— Premiére ligne — Spectre étroit
_ 1ére récidive — Action limitée sur le
microbiote
— En dehors des formes e
liqué — Non infériorité sur la vanco
clom;l) |quee.s _ en guérison
v Indication guidelines — Supériorité sur la vanco
— Premiére ligne dans la récurrence
— 1ere récidive v" Inconvénients
— Récurrences multiples....! — Prix
uUni\{ersité
de Lille
28 %e
Discussion
v" Positionnement initial v' Conséquence
— Plus tardif — Patients plus agés
— >1 récurrence — Plus fragiles
— Pas sur les formes — Reécurrences multiples
compliquées — Formes plus sévéres

voires compliquées

11
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Discussion

Cost-effectiveness analysis of fidaxomicin versus vancomycin
in Clostridium difficile infection

Dilip Nathwani?, Oliver A. Cornely?, Anke K. Van Engen?, Olatunji Odufowora-Sita®, Variable description Base-case input (£)
Peny Retsa" and Isaac A. 0. Odeyemi“* .
Severe CDI complication 9915
GP visit, clinic 53
GP visit, home 120
General ward (per day) 430.87
Infectious ward (per day) 606
v' Conclusions: Fidaxomicin is cost-effective in Intensive care (per day) 2044
patients with severe CDI and in patients with Medication costs
a first CDI recurrence versus vancomycin fidaxomicin (200 mg bid, 10 days) 1350
metronidazole (450 mg tid, 10 days) 2.17
vancomycin (125 mg qid, 10 days)® 189
vancomycin (250 mg qid, 10 days)® 378
vancomycin (500 mg gid, 10 days)® 757
vancomycin taper regimen® 407
last-resort therapy® 397

J Antimicrob Chemother 2014; 69: 2901-2912

Universite
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. Conclusion
Age (265 years) A-ll \:’ Age (>65 years) A-ll

Continued use of

Marked leucocytosis (leucocyte

A-ll m (non-CDI) antibiotics
9, o
count >15x10%/L}) after diagnosis and/or Al
treatment of CDI
Decreased blood albumin (<30 g/L)  A-ll Comorbidity (severe
underlying disease) A-ll
and/or renal failure
Rise in serum creatinine level A history of previous CDI
(=133 pM or 21.5 X premorbid A-ll
IDSA (more than one A-ll
el recurrence)
Concomitant use of
Comorbidity (severe underlying antacid medications B-II
disease and/or B-II (proton pump inhibitors)
N immunodeficiency) I:I

Initial disease severity B-II

12
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