
20es JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 1 

Lien entre microbiote et ICD 
Comment mieux le préserver 

Dr Alexandre Bleibtreu 
PH Maladies Infectieuses et Tropicales 

Hôpitaux Universitaires Pitié Salpêtrière et Charles Foix 



20es JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 2 

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 

L’orateur ne 
souhaite pas 
répondre  

Intervenant : Bleibtreu/Alexandre 

Titre : Lien entre microbiote et ICD Comment mieux le préserver 



20es JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 3 

Déclaration d’intérêts de 2014 à 2018 

• Intérêts financiers : Astellas 

 

• Intérêts indirects : Astellas, Eumedica, Pfizer, MSD, Correvio 
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Plan 
• 1.  Définitions  
• 2.       Impact du microbiote sur l’ICD 
• 3.       Impact de l’ICD sur le microbiote 

– Impacts des antibiothérapies des ICD sur le microbiote  
• 4.       Recommandations de prise en charge - focus traitements :  

– Place de la fidaxomicine dans les recommandations 
– TMF 
– Anticorps  
– Autres thérapeutiques 
– Comment limiter le nombre d’ICD 
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ICD  
    + CD + pas d’autres Dg 
+  + CD  

Définitions 

Colonisation à C. difficile (CD) 
– présence de C. difficile toxinogène ou 

toxines sans symptômes 
– 1 fois ou multiples ? 

5 

Crobach MJT. Clin Microbiol Rev. 2018 Mar 14;31(2). 

 
4-15% 
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Définitions 
• Réponse clinique au traitement   

o ↓ fréquence des selles, amélioration de la consistance des 
selles, absence d’apparition de critères de gravité à 72h 

• Récidives 
– Réapparition d’une ICD < 8 semaines 
– Rechute (même souche) vs ré-infection (nouvelle souche) 

• Récidives multiples 
– >1 récidive 

 6 
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Impact du microbiote sur l’ICD 

8 

Gardez à l’esprit que l’ICD survient sur un microbiote intestinal « dysbiotique » 
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C. difficile et sels biliaires 

9 
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Impact de la colonisation à C. difficile 

 

10 

B 

ECCMID 2019 O0120 The human gut microbiota   during colonisation and infection by Clostridioides difficile. 
Quinten Ducarmon 
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Microbiote selon la colonisation par CD 

Chez les contrôles la prise 

d’ATB a un impact suffisant  

permettant de séparer des 

sous-groupes en termes de 

composition globale du 

microbiote (p=0.035) 

11 
ECCMID 2019 O0120 The human gut microbiota during colonisation and infection by Clostridioides difficile.  
Quinten Ducarmon 
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Microbiote des ICD 

13 

Sujets sains 
2 phyla majoritaires 

• Bacteroidetes 
• Firmicutes 

 
ICD 

↘ de la richesse en espèces  
↘ diversité 
↘ Bacteroidetes 
↘ de la diversité des Firmicutes 
↗Proteobacteria 

 
rICD 

O Aggravation de la ↘ des phyla 
O Enrichissement en Proteobacteria 
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Impact de la vancomycine sur le microbiote 
• Chez l’obèse non ICD : 

– Réduit la diversité 
– ↘ du nb de Firmicutes 
– ↗ Proteobacteria 
– ↘ Ac biliaire Ir  
–  ↗ Ac biliaires IIr 

14 
Vrieze A. et al.Journal of Hepatology 2014 vol. 60 j 824–831 
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Fidaxo vs. Vanco modèle murin 

15 

Ajami NJ et al. 2018 Apr 26;62(5).  AAC 
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Activité sporicide in vitro des ttt 

16 Aldape et al., Journal of Medical Microbiology 2017;66:1393–1399 

La fidaxomicine n’a pas d’ 
activité sporicide majeure 
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Fidaxomicine inhibe la production de spores 

17 

 Vanco 
Rifaximine 
 MTZ 
 Placebo 

 Vanco 
OPP-118 
 Fidaxo 
 Placebo 
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Effet antitoxinique de la fidaxomicine 

 

18 Aldape et al., Journal of Medical Microbiology 2017;66:1393–1399 

Toxines libres 
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Vanco vs. fidaxo humains 

• Essai randomisé 
contrôlé  

• Vanco vs. Fidaxo tap 
and pulsed 

• Europe 
• >60 ans 

19 

Guery B. Lancet Infect Dis. 2018 Mar;18(3):296-307 

Fidaxo 200 mg x 2/j 

5 jours 20 jours 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

10 cp 10 cp 
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Recommandations ESCMID 
• 2009 
• Révisée en 2014  
• Mise au point d’un 

membre de l’ESCMID 
Jan 2018 

21  Clin Microbiol Infect. 2018 Jan 5. pii 
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Recommandations IDSA 

 

22 
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TMF = Dès la 2ème récidive (rICD) GFTF 2015  

24 

– Soins courants 
• Autres indications (ANSM en 2016) : 

– Expérimental 
– Strict respect des règles de la recherche clinique : essais cliniques 
– Usage compassionnel => RCP TMF GFTF 
– Indications actuellement retenues :  

• Décolonisation de BHRe 
• GVH digestive réfractaire  
• Encéphalopathie hépatique  
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TMF = Succès 80-95% sur rICD 

25 

• Soins courants si >1 récidive 
• Donneurs anonymes = familles  
• Congelées = fraiches 
• Suspension = capsules 
• Grammage de selles 
• Si FDR d’échecs  nécessité de >1 TMF ? 
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Valeur prédictive du succès de TMF 

26 

ECCMID 2019 O0121 F. Farowski 

Dosage fécal de l’ac lithocholique  
 

Prédicteur de la réponse  
 

VPP  95.2% 
Sensibilité 100% 

Spécificité 90.9% 
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Phagobiote intestinal 

27 

• Le Tx de réponse à la TMF est 
associé à un haut niveau de 
colonisation du receveur par 
des Caudovirales ⏀ du donneur  

• Surtout si la richesse en 
Caudovirales D > R 
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Toxines et immunité humorale 

29 
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L’immunité de l’hôte impacte la clinique 

30 

OR ICD 48 si IgG <3 
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Bezlotoxumab : Ac anti-TcdB 

31 
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Nouvelles approches 

• TMF précoce 
• C. difficile non toxinogènes 
• Acides biliaires  
• Phagothérapie 
• Immunothérapie orale passive 

 
32 



20es JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 

Comment limiter le nombre d’ICD 

33 

• Le meilleur moyen d’épargner le microbiote 
est d’éviter de le dégrader 

• Pas d’Atb inutile 
• Chélateurs digestifs des ATB 
• TMF précoce 
• PhagoTransplantation 
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Merci 

34 
Besoin de TMF : alexandre.bleibtreu@aphp.fr  

Dr Agnès Bellanger 
Pr Nathalie Kapel 
Dr Pascaline Choinier 

mailto:alexandre.bleibtreu@aphp.fr
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