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Déclaration d’intérêts de 2013 à 2016 

• Comités scientifiques : Astellas, MSD  
 

• Invitations congrès : Astellas, Basilea, Gilead, MSD, ViiV 

 

• Interventions ponctuelles : Astellas, Basilea, Gilead, MSD, ViiV 

 

• Grants : Basilea  
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Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé en rapport avec le thème de la 
présentation (loi du 04/03/2002) : 

Consultant ou membre d’un conseil scientifique  

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou 
documents 

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou 
d’inscription à des congrès ou autres manifestations 

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

   
   

    
 
 

   
   
    

  
 

   
  

     
   

  
 

 
   

  
 

 
 

Intervenant : Boutoille David 

Titre : Prise en charge curative et préventive des récidives de l’infection à 
Clostridium difficile 
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Le problème des récidives 

• Altération persistante de la flore digestive 
(aggravée par métronidazole ou 
vancomycine) 

• Réponse immune inadéquate 
(absence de synthèse d’anticorps anti-
toxines) 

• Persistance des spores 
(absence d’éradication par métronidazole 
ou vancomycine) 
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Facteurs de risque de récidive 
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Facteur Niveau de preuve 

Age > 65 ans A 

Poursuite d’un traitement antibiotique autre que pour l’ICD A 

Comorbidité sévère ; Insuffisance rénale A 

> 1 récidive A 

IPP B 

Sévérité de la maladie initiale B 

ESCMID : recommandations 2014 
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Que disent les recos… 
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Traitement recommandé Niveau de preuve 

Vancomycine PO 125 mg X 4/j, 10 j B I 

Fidaxomicine 200 mg X 2/j, 10 j B I 

Metronidazole 500 mg X 3/j, 10 j C I 

Vancomycine 500 mg X 4/j, 10 j  C III 

Traitement des formes à risque de récidive. 
Traitement des premières récidives. 
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629 patients 
inclus 

Fidaxomicine ou Vancomycine ? 

• 1er épisode : 
• 2 fois moins 

de récidive 
avec 
la 
fidaxomicine 

TJ Louie et al. N Engl J Med 2011  
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• Deux essais pivots internationaux Fidaxomicine vs Vancomycine. 

 
• Sous-groupe des patients qui en étaient à leur 1ère récidive.  

 
1ère récidive : n=178 

 
Fidaxomicine : 

N=88 

 
Vancomycine : 

N=90 

 
Récidives à J40 : 

19,7 % 

 
Récidives à J40 : 

35,5 % 

 
P=0,045 

OA Cornely et al. Clin Infect Dis 2012  

Fidaxomicine vs Vancomycine sur les récidives 
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Etude prospective, monocentrique, française. 
99 patients traités par Fidaxomicine 

• 42 ICD sévères 
• 16 ICD compliquées 
• 41 ICD récidivantes 

• PCR Ribotype 027 et Toxine binaire (Xpert C. difficile/Epi;Cepheid)  

• 8 % récidives si la Fidaxomicine est utilisée sur un premier épisode. 
• 26 % récidives si la Fidaxomicine est utilisée sur une forme déjà récidivante. 

 

M. Pichenot et al. 
Infection 2017 
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7 hôpitaux anglais. 
2 stratégies :  

• A et B : Fidaxomicine pour toutes les ICD 
• Les autres hôpitaux : fidaxomicine uniquement  pour les récidives 

 
Réduction des récidives : 
• Significative pour A et B 
• A : 10,6 % à 3,1 % 
• B : 16,3 % à 3,1 % 
• NS pour les autres 

 
Réduction de la mortalité à J28 : 
• Significative pour A et B 
• A : 18,2 % à 3,1 % 
• B : 17,3 % à 6,3 % 
• NS pour les autres  

Goldenberg SD et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2016 

Stratégie Fidaxomicine en 1ère intention ? 
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Sur le terrain : traitement effectif des ICD en France 

• Réseau national Diftec : 
– 17 hôpitaux français 
– 287 épisodes 

• 242 1er épisodes 
• 31 1ère récidives 
• 14 multirécidives 

 
• Métronidazole PO dans 61 % des 

cas, que l’ICD soit sévère ou pas. 
      (prescrit dans 37 % des récidives) 
 
• Vancomycine : 30 % 

 
• Fidaxomicine : 14 % 
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Récidives multiples 

ESCMID : recommandations 2014 

Stratégie antibiotique  

Vancomycine 125 mg X 4/j, 10 j 
Puis 125-500 mg ts les 3 j, pdt ≥ 3 sem  B II 

Vancomycine 125 mg X 4/j, 10 j 
Puis décroissance progressive jusqu’à 
125 mg/j  

B II 

Fidaxomicine 200 mg X 2/j, 10 j B II 

Stratégie non-antibiotique 

Greffe fécale A I 
E. Van Nood et al. NEJM 2013  
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Indications de la transplantation fécale 

• Colite récidivante à Clostridium difficile : 
– 2e récidive, 3e  épisode 
– Délai entre 2 épisodes de moins de 8 semaines 
– Malgré un traitement préalable par VANCOMYCINE ou 

FIDAXOMICINE bien conduit 
– Confirmation de la récidive avec présence de toxine de 

Clostridium difficile positive 
• Pas de contre indication absolue à la TMF 

 
Debast SB Clin Microbiol infect 2015 

Sokol H hepatogastro 2015 
Cammarota G gut 2017 
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Transplantation fécale : difficultés 

• Voie d’administration  

• Transplantation de selles fraîches : organisation +++ 

• Sélection et screening microbiologique du donneur : long et coûteux 

• Cotation des actes actuellement non référencée (préparation, 
transplantation) 
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Selles fraîches vs selles congelées 

CH Lee et al. JAMA 2016 

 Etude randomisée 

 Double aveugle 

 Au moins 2 récidives 

 Administration par lavement 

Non-infériorité entre les 2 procédures 
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Modalités futures et perspectives de la TMF  

• Banque de selles congelées « EFS like » 
• Crapsule, Openbiome© :« craps (excréments)- capsule » 
• Donneur universel ? 

– Microbiote riche : meilleure réponse ? 
• Probable amélioration des conditions de la TMF grâce à 

la congélation et la mise en capsule 
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Y-a-t-il une prophylaxie des récidives, en cas d’antécédent 
d’ICD et de nouveau traitement antibiotique ?  

 
• En cas de nouvelle administration d’antibiotiques, la vancomycine (125 mg X 4 /j) diminue de 40 % les récidives, 

uniquement s’il y a déjà eu une récidive, mais pas après un 1er épisode. 
• Le Métronidazole en prophylaxie ne fonctionne pas (absorption trop rapide).   

Carignan A et al. Am J Gastroenterol 2016 
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Rationnel : les individus qui synthétisent rapidement des anticorps anti-toxines sont ceux qui font les 
formes les moins sévères et qui récidivent moins.  

 
Anticorps monoclonaux  

• Actoxumab (MK-3415) : anticorps anti-toxine A 

• Bezlotoxumab (MK-6072) : anticorps anti-toxine B 

Place de l’immunothérapie 

 
Essais internationaux de phase 3 (Modify 1 et 2) : > 2400 patients. 
 
• Evaluation : Actozumab + Bezlotoxumab vs Bezlotoxumab seul vs PCB 

 
• Objectif principal : étudier l’efficacité sur la prévention des récidives 

 
• Traitement curatif de l’épisode en cours à la discrétion du clinicien. 
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Essais MODIFY I et II : population  
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Essais Modify 1 et 2 : résultats 
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Essais Modify 1 et 2 : résultats 
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Essais Modify 1 et 2 : résultats 
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Essais Modify 1 et 2 : résultats 
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Take-home messages 
• Populations à risques de récidive bien identifiées. 
• La fidaxomicine devrait être le traitement de 1ère intention des 

formes à risque de récidive. 
 

• Indication de la transplantation fécale dès la 2ème récidive. 
 

• Perspective proche : le Bezlotoxumab réduit le risque de récidive 
chez les patients à risque, quel que soit le traitement antibiotique 
associé. 

25 
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• Merci pour votre attention. 

26 
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