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Infection à  C. Difficile. La fréquence 

Jones Emerging Infectious Diseases 2012 Vol 18. 6:978-81  

ICD évolution de l’Incidence en France 



Infection à  C. Difficile. La fréquence 

(1) Bauer Lancet 2011; 377: 63–73 



Infection à  C. Difficile. La fréquence chez le sujet âgé 

Daniel A. Leffler, 
N Engl J Med 
2015;372:1539-48. 



Infection à  C. Difficile. La fréquence chez le sujet âgé




Infection à  C. Difficile. La fréquence chez le sujet âgé


	
  Robin	
  LP	
  Jump	
  
Aging	
  Health	
  
(2013)	
  9(4),	
  403–414	
  
	
  
Lucado	
  J,	
  Clostridium	
  difficile	
  
Infec&ons	
  In	
  Hospital	
  Stays,	
  
2009	
  –Agency	
  for	
  Healthcare	
  
Research	
  and	
  Quality,	
  Rockville,	
  
MD,	
  USA.	
  	
  
	
  	
  

 
 



Infection à  C. Difficile. La fréquence chez le sujet âgé


	
  Robin	
  LP	
  Jump	
  
Aging	
  Health	
  
(2013)	
  9(4),	
  403–414	
  
	
  
McDonald	
  LC,	
  
Morb.	
  Mortal	
  Wkly	
  Rep.	
  
61(9),	
  157–162	
  (2012).	
  	
  



ICD  La  Fréquence  :  Distribu&on  des  ribotypes  en  Europe




Infection à  C. Difficile. Les problématiques 

Conséquences	
  pour	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  du	
  sujet	
  âgé	
  

          Fréquence            
  

Récidives 
 

Gravité   
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Episode	
  1	
   Episode	
  2	
   Episode	
  3+	
  

25%	
   45%−65%	
  

Feront une 
première 
récidive1,6 

Feront	
  2	
  ou	
  plus	
  
récidives	
  1,2,6	
  



ICD  Le  risque  de  récidive
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Nb	
  total	
  de	
  récidives	
  après	
  ICD	
  :	
  526	
  (37%)	
  	
  



ICD	
  Facteurs	
  associés	
  avec	
  la	
  récurrence	
  (ou	
  l’augmentaJon	
  du	
  risque	
  de	
  
récurrence)	
  

ActualisaJon	
  des	
  recommandaJons	
  pour	
  le	
  traitement	
  des	
  
infecJons	
  à	
  Clostridium	
  difficile	
  

Diaposi/ves	
  à	
  par/r	
  des	
  Recommanda/ons	
  de	
  l’ESCMID	
  mars	
  2014	
  
Valida/on	
  diaposi/ves	
  Groupe	
  recommanda/on	
  le	
  28/09/2016	
  

hkp://www.infec/ologie.com/fr/diaporamas-­‐recommanda/ons.html	
  	
  

CaractérisJques	
   Niveau	
  de	
  	
  
recommandaJon	
  

Age	
  >	
  65	
  ans	
   A	
  
Poursuite	
  d’une	
  an/biothérapie	
   A	
  
Co-­‐morbidité	
   A	
  
Antécédent	
  d’ICD	
   A	
  
U/lisa/on	
  d’an/-­‐acides	
  (IPP)	
   B	
  
Gravité	
  ini/ale	
   B	
  



ICD. Récidives : risque chez le sujet âgé


Forest	
  plots	
  of	
  associa/ons	
  of	
  age,	
  an/bio/c	
  use	
  and	
  PPIs	
  with	
  recurrence	
  of	
  CDI.	
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  Abou	
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  ONE	
  2014	
  -­‐	
  9(6):	
  e98400.	
  doi:10.1371/journal.pone.0098400	
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ICD. Récidives : 
risque chez le sujet âgé
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  Diseases	
  
2014;58(10):1386–93	
  

Cr,	
  crea/nine	
  
FDX,	
  fidaxomicin	
  	
  
UBM	
  unformed	
  bowel	
  

	
  movement	
  
VAN	
  vancomycin.	
  

Risk	
  Es/ma/on	
  for	
  Recurrent	
  
Clostridium	
  difficile	
  Infec/on	
  
Based	
  on	
  Clinical	
  Factors	
  



ICD. Récidives : risque chez le sujet âgé


Fernanda	
  C.	
  Lessa,	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2015;372:825-­‐34.	
  
Burden	
  of	
  Clostridium	
  difficile	
  Infec/on	
  in	
  the	
  United	
  States	
  



ICD. Récidives : risque chez le sujet âgé


âge	
  >	
  75	
  ans	
  	
  

100	
  ICD	
  

24	
  1ères	
  récidives	
  

37	
  épisodes	
  de	
  récidive	
  

Standard	
  de	
  soin	
  



Infection à  C. Difficile. Les problématiques 

Conséquences	
  pour	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  du	
  sujet	
  âgé	
  

          Fréquence            
  

Récidives 
 

Gravité   



ActualisaJon	
  des	
  recommandaJons	
  pour	
  le	
  traitement	
  des	
  
infecJons	
  à	
  Clostridium	
  difficile	
  

ICD	
  Facteurs	
  associés	
  avec	
  la	
  gravité	
  (ou	
  l’augmentaJon	
  du	
  risque	
  de	
  développer	
  
une	
  forme	
  grave)	
  

Diaposi/ves	
  à	
  par/r	
  des	
  Recommanda/ons	
  de	
  l’ESCMID	
  mars	
  2014	
  

Valida/on	
  diaposi/ves	
  Groupe	
  recommanda/on	
  le	
  28/09/2016	
  
hkp://www.infec/ologie.com/fr/diaporamas-­‐recommanda/ons.html	
  	
  

CaractérisJques	
   Niveau	
  de	
  	
  
recommandaJon	
  

Age	
  >	
  65	
  ans	
   A	
  
Hyperleucocytose	
  (>15.	
  109/L)	
   A	
  
Albuminémie	
  <	
  30	
  g/L	
   A	
  
Eléva/on	
  de	
  la	
  créa/ninémie	
  >	
  133mcM	
   A	
  
Co-­‐morbidité	
   B	
  



ICD	
  La	
  gravité	
  

C.Sheitoyan-­‐Pesant,	
  
Clinical	
  Infec/ous	
  Diseases	
  
2016;62(5):574–80	
  



ICD  La  gravité  sujet  âgé  
Les  complica&ons

Table	
  4.	
  Independent	
  Risk	
  Factors	
  for	
  
Complicated	
  Clostridium	
  difficile	
  
InfecJon	
  on	
  MulJvariable	
  LogisJc	
  
Regression	
  
1333	
  pts	
  

Clinical	
  Infec/ous	
  Diseases®	
  
2015;61(12):1781–8	
  

ComplicaJons	
  :	
  
colonic	
  perfora/on,	
  
toxic	
  megacolon,	
  
colectomy,	
  
Admission	
  to	
  ICU	
  for	
  cCDI,	
  
CDI	
  contributed	
  to	
  death	
  
within	
  30	
  days	
  



ICD  La  gravité  sujet  âgé.  
Les  complica&ons
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  Nour	
  Abou	
  Chakra,	
  
PLoS	
  ONE	
  2014	
  -­‐	
  9(6):	
  e98400.	
  doi:10.1371/journal.pone.0098400	
  

Figure	
  4.	
  Forest	
  plots	
  
of	
  reported	
  
associaJons	
  with	
  
complicated	
  CDI:	
  age	
  

ComplicaJons:	
  
fulminant	
  coli/s,	
  
ICU	
  admission,	
  
shock,	
  and/or	
  death	
  



ICD  La  gravité  sujet  âgé.  La  mortalité


Marjolein	
  P.	
  M.	
  Hensgens,	
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  Infec/ous	
  Diseases	
  
2013;56(8):1108–16	
  

Mortalité	
  
Akribuable	
  
ICD	
  10%	
  

All-­‐Cause	
  and	
  Disease-­‐
Specific	
  Mortality	
  in	
  
Hospitalized	
  Pa/ents	
  With	
  
Clostridium	
  difficile	
  
Infec/on:	
  A	
  Mul/center	
  
Cohort	
  Study	
  



ICD  La  gravité  sujet  âgé  
La  mortalité


Marjolein	
  P.	
  M.	
  Hensgens,	
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  Infec/ous	
  Diseases	
  
2013;56(8):1108–16	
  

All-­‐Cause	
  and	
  Disease-­‐Specific	
  Mortality	
  in	
  
Hospitalized	
  Pa/ents	
  With	
  Clostridium	
  difficile	
  
Infec/on:	
  A	
  Mul/center	
  Cohort	
  Study	
  



ICD	
  La	
  gravité	
  sujet	
  âgé.	
  La	
  mortalité	
  

Fernanda	
  C.	
  Lessa,	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2015;372:825-­‐34.	
  
Burden	
  of	
  Clostridium	
  difficile	
  Infec/on	
  in	
  the	
  United	
  States	
  



InfecJon	
  à	
  Clostridium	
  difficile	
  sujet	
  âgé	
  

Quel	
  traitement	
  ?	
  

Plus	
  de	
  récidives	
  
Plus	
  à	
  risque	
  de	
  gravité	
  
Plus	
  de	
  mortalité	
  



ActualisaJon	
  des	
  recommandaJons	
  pour	
  le	
  traitement	
  des	
  
infecJons	
  à	
  Clostridium	
  difficile	
  

ICD	
  1er	
  épisode	
  non	
  grave	
  

Diaposi/ves	
  à	
  par/r	
  des	
  Recommanda/ons	
  de	
  l’ESCMID	
  mars	
  2014	
  
Valida/on	
  diaposi/ves	
  Groupe	
  recommanda/on	
  le	
  28/09/2016	
  

hkp://www.infec/ologie.com/fr/diaporamas-­‐recommanda/ons.html	
  	
  

Traitement	
  recommandé	
   Niveau	
  de	
  preuve	
  
Métronidazole	
  500	
  mg/8h	
  	
  PO	
  pendant	
  10	
  jours	
   A-­‐I	
  
Vancomycine	
  125	
  mg/6h	
  PO	
  pendant	
  10	
  jours	
   B-­‐I	
  
Fidaxomicine	
  200	
  mg/12h	
  PO	
  pendant	
  10	
  jours	
   B-­‐I	
  
Vancomycine	
  500	
  mg/6h	
  PO	
  pendant	
  10	
  jours	
   C-­‐I	
  
Arrêt	
  des	
  an/bio/ques	
  et	
  surveillance	
  
avec	
  ré-­‐évalua/on	
  à	
  48h	
   C-­‐II	
  

Si	
  voie	
  orale	
  impossible	
  :	
  métronidazole	
  IV	
  500	
  
mg	
  /	
  8h	
  pendant	
  10	
  jours	
   A-­‐II	
  



ActualisaJon	
  des	
  recommandaJons	
  pour	
  le	
  traitement	
  des	
  
infecJons	
  à	
  Clostridium	
  difficile	
  

ICD	
  Forme	
  modérée	
  :	
  1ère	
  récurrence	
  ou	
  risque	
  de	
  récurrence	
  

Traitement	
  recommandé	
   Niveau	
  de	
  
preuve	
  

Fidaxomicine	
  200	
  mg/12h	
  PO	
  pendant	
  10	
  jours	
   B-­‐I	
  
Vancomycine	
  125	
  mg/6h	
  PO	
  pendant	
  10	
  jours	
   B-­‐I	
  
Métronidazole	
  500	
  mg/8h	
  PO	
  pendant	
  10	
  jours	
   C-­‐I	
  
Vancomycine	
  500	
  mg/6h	
  PO	
  pendant	
  10	
  jours	
   C-­‐III	
  
Si	
  voie	
  orale	
  impossible	
  :	
  métronidazole	
  IV	
  500	
  mg	
  /	
  8h	
  
pendant	
  10	
  jours	
   A-­‐II	
  

Diaposi/ves	
  à	
  par/r	
  des	
  Recommanda/ons	
  de	
  l’ESCMID	
  mars	
  2014	
  

Valida/on	
  diaposi/ves	
  Groupe	
  recommanda/on	
  le	
  28/09/2016	
  
hkp://www.infec/ologie.com/fr/diaporamas-­‐recommanda/ons.html	
  	
  



ActualisaJon	
  des	
  recommandaJons	
  pour	
  le	
  traitement	
  des	
  
infecJons	
  à	
  Clostridium	
  difficile	
  

ICD	
  Forme	
  grave	
  

Traitement	
  recommandé	
   Niveau	
  de	
  
preuve	
  

Vancomycine	
  125	
  mg/6h	
  PO	
  pendant	
  10	
  jours	
   A-­‐I	
  
Fidaxomicine	
  200	
  mg/12h	
  PO	
  pendant	
  10	
  jours	
   B-­‐I	
  
Vancomycine	
  500	
  mg/6h	
  PO	
  pendant	
  10	
  jours	
   B-­‐III	
  
Si	
  voie	
  orale	
  impossible	
  :	
  
-­‐	
  métronidazole	
  IV	
  500	
  mg	
  /	
  8h	
  pendant	
  10	
  jours	
  plus	
  
vancomycine	
  en	
  lavements	
  500	
  mg	
  dans	
  100	
  mL	
  de	
  SSI/6h	
  	
  
en	
  intracolique	
  et/ou	
  vancomycine	
  	
  500	
  mg/6h	
  /	
  sonde	
  
nasogastrique	
  

ou	
  
-­‐	
  /gécycline	
  IV	
  50	
  mg	
  /12h	
  pendant	
  14	
  jours	
  

	
  
B-­‐II	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

C-­‐III	
  
hkp://www.infec/ologie.com/fr/diaporamas-­‐recommanda/ons.html	
  	
  



ICD	
  traitement	
  sujet	
  âgé	
  

N Engl J Med 2011;364:422-31.  



ICD	
  traitement	
  
sujet	
  âgé	
  

N Engl J Med 2011;364:422-31.  

Fidaxomicine	
  
récidives	
  



ICD	
  traitement	
  sujet	
  âgé	
  

WH Wilcox N Engl J Med 2017;376:305-17. 

An/corps	
  monoclonal	
  an/-­‐toxine	
  B	
  de	
  C.	
  Difficile	
  	
  	
  



WH Wilcox N Engl J Med 2017;376:305-17. 

traitement antibiotique anti CD 
10-14 jours 

! ACTO (MODIFY I seulement) 
! BEZLO 
! ACTO+BEZLO 
! Placebo (0.9% NaCl) 

J+4 J+11 S 4 S 8 S 12 J+1 

Diagnostic confirmé d’ICD 

Évaluation 
de l’efficacité 

récidive (première) 

Injection IV 
unique 

visites 

Guérison 
clinique 	
  

Recueil	
  journalier	
  Nb	
  &	
  consistance	
  des	
  selles.	
  Recherche	
  de	
  CD	
  si	
  diarrhée	
  



ICD	
  traitement	
  sujet	
  âgé	
  
Résultats. Critère principal 
Proportion de récidives à 12 semaines   

WH Wilcox N Engl J Med 2017;376:305-17. 



ICD	
  traitement	
  sujet	
  âgé	
  
Résultats. Critère principal 
Proportion de récidives à 12 semaines   

WH Wilcox N Engl J Med 2017;376:305-17. 

-10% -20% 

Favor placebo 



ICD	
  traitement	
  

ECCMID	
  2017	
  EP0363	
  

Pa/ents	
  were	
  randomised	
  (1:1)	
  to	
  receive:	
  
	
  
–	
  EPFX:	
  fidaxomicin	
  200	
  mg	
  oral	
  tablets,	
  twice	
  daily	
  on	
  Days	
  1–
5,	
  then	
  once	
  daily	
  on	
  alternate	
  days	
  from	
  Days	
  7–25,	
  
	
  
or	
  
–	
  Vancomycin:	
  125	
  mg	
  oral	
  capsules,	
  four-­‐/mes	
  daily	
  on	
  Days	
  
1–10	
  
	
  

Dose	
  totale	
  de	
  fidaxomicine	
  
iden/que	
  à	
  celle	
  du	
  schéma	
  
classique	
  



B.	
  Guery	
  et	
  al	
  
ECCMID	
  2017	
  EP0363	
  



B.	
  Guery	
  et	
  al	
  
ECCMID	
  2017	
  EP0363	
  



Transplanta/on	
  de	
  microbiote	
  fécal	
  



Transplanta/on	
  de	
  microbiote	
  fécal	
  



Transplanta/on	
  de	
  microbiote	
  fécal	
  

Kris/n	
  E.	
  Burke,	
  JAGS	
  2013	
  DOI:	
  10.1111/jgs.12378	
  

Fecal	
  Transplanta/on	
  for	
  Recurrent	
  Clostridium	
  difficile	
  Infec/on	
  in	
  Older	
  Adults:	
  A	
  Review	
  



Transplanta/on	
  de	
  microbiote	
  fécal	
  

Kris/n	
  E.	
  Burke,	
  JAGS	
  2013	
  DOI:	
  10.1111/jgs.12378	
  

Fecal	
  Transplanta/on	
  for	
  Recurrent	
  Clostridium	
  difficile	
  Infec/on	
  in	
  Older	
  Adults:	
  A	
  Review	
  



Transplanta/on	
  de	
  microbiote	
  fécal	
  
Frozen	
  vs	
  Fresh	
  Fecal	
  Microbiota	
  Transplanta/on	
  
and	
  Clinical	
  Resolu/on	
  of	
  Diarrhea	
  in	
  Pa/ents	
  
With	
  Recurrent	
  Clostridium	
  difficile	
  Infec/on	
  
A	
  Randomized	
  Clinical	
  Trial	
  

Chris/ne	
  H.	
  Lee,	
  JAMA.	
  2016;315(2):142-­‐149.	
  doi:10.1001/jama.2015.18098	
  

FMT	
  par	
  lavement	
  



ICD	
  sujet	
  âgé	
  

Plus	
  de	
  récidives	
  
Plus	
  à	
  risque	
  de	
  gravité	
  

Pas	
  de	
  métronidazole	
  
Avoir	
  la	
  fidaxomicine	
  facile	
  y	
  compris	
  au	
  premier	
  épisode	
  d’ICD	
  
Envisager	
  sa	
  modalité	
  d’administra/on	
  extended-­‐pulse	
  
FMT	
  aussi	
  efficace	
  après	
  65	
  ans	
  
Bezlotoxumab	
  à	
  voir	
  selon	
  son	
  prix	
  


