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Contexte

L ESCMID

«* Arrét bezlotoxumab
i . : Algorithme de prise en charge U
+ Elaboration de 9 questions PICO W e R

«* Bibliographie 2021 a T1 2026

» Vote d'un panel de 25 relecteurs [vstementsandrnn g
 Tour 1 =13 Reco Likert en 5 niveaux -
» Tour 2 = 3 Reco échelle de 9 niveaux ==

Haut risque de récurrence

‘ancol 4
avis chi VTCT—

Algorithme SPILF 2022

JNI 2026, PARIS



Contexte 2

< Echanges ANSM - SPILF : < Echanges GFTF - ANSM :

* Accessibilite en Pharmacie » Validation des centres de TMF
d'officine de la fidaxomicine

* Travail des centres GFTF sur

» Générique fidaxomicine la couverture territoriale
* Accessibilite en France de la - Mise & disposition de TMF,
vancomycine capsule mode d’emploi, contacts pour

disponible en suisse les demandes

JNI' 2026, PARIS



Objectif

*» Le bezlotoxumab n'est plus commercialisé en France

+ Le bezolotoxumab était positionné au 1" épisode chez les sujets a haut
risque de récidive et en 1¢r récidive comme standard-of-care pour tous.

L esprit de cette mise a jour est de définir en alternative au bezlotoxumab :

» La place des différents schémas de la fidaxomicine
 Laplace des différents schémas de la vancomycine

« La place de la Transplantation de microbiote fécal (TMF)

JNI' 2026, PARIS



Meéthode

Gradation HAS des recommandations

Grade des
recommandatio
ns

Pratique étayée par des données suffisantes pour étre conseillée
dans la population cible. Ne signifie pas application universelle
systématique.

"est recommandée”
ou "devrait étre réalisée"

Niveau de preuve scientifique fourni par

la littérature

A,BouC

Niveau 1 Présomption/preuve scientifique

Grade A, BouC

- Essais comparatifs randomisés de forte établie )
A puissance
Vel el b= - Méta-analyse d’essais comparatifs h
établie ETniT;ZIeSZZ décision fondée sur études "est possible” P'rat'lqu_e a?ceptable surla b;ilse d:un nive‘au de preuve limité ou
e e Ees ou "peut &tre envisagée" d'un avis d'expert. Non systématique — a adapter au contexte
individuel.
. - Essais comparatifs randomisés de faible Grode C ou AE Faible niveau de preuve / avis
puissance d'expert J

W Etudes comparatives non randomisées
scientifique bien menées

- Etudes de cohortes.

' Insuffisance de preuve pour positionner |a pratique en question

Niveau 3 "n'est pas recommandée’ . i e . 2o et
au méme niveau que I'option de référence. # contre-indication.

-Etudes cas-témoins.
- Etudes comparatives comportant des Grade AE Insuffisance de preuve directe

biais importants
- Etudes rétrospectives [

(o

Faible niveau de
preuve
scientifique

- Séries de cas
- Etudes épidémiologiques descriptives

T Avis d'expert

Important : AE = Avis d'Expert. Ce grade ne dévalorise pas une proposition
IIreflete I'état des données disponibles, non la pertinence clinique de la pratique.




Quelles alternatives dans ces situations

BESCMID Aloprithme de prise en charge 2022

1¢" épisode 1°r récidive >2 récidive

[ le’ChOiX\=={ Fidaxomicine -+ pPCs! ( TMP? ]
PCS!

2¢Me choix ; i ' ici
o )ﬂ Vancomycine ]—f Fidaxomicine
e »
' 1°" choix
Haut risque de récidive‘

standard ou pulsée
2°me choix

Traitement standard non disponible % Métronidazole J [ Vanco « pulsée » ] [ Vanco « pulsée » J

( ) Vancomycine ou fidaxomicine. Voie orale impossible: ]

Forme grave " ) , . g .
& administration locale +/- métronidazole IV ou tigécycline

orme grave et compliquée et/ou Vancomycme ou fldaxomlcme Approche mu|t|d|SC|p|| air

JNI 2026, PARIS



Définitions

Facteurs pronostiques associésa un | Niveau Molécule Dosage recommandé

haut risque de récidive (ESCMID 2021) | d’évidence Fidaxomicine | 200 mg/12 hqsp 10j

Age > 65 ans Fort, Fidaxomicine |200mg/12 hgsp del1 aJ5,
modére pulsée puis

Episode antérieur d’infection a C. Fort, ?00 mgtoutes les 48h de J7

difficile modéré al25

Episode lié aux soins et Faible, bas Vancomycine | 125mg/6h gsp 10j

hospitalisation dans les 3 derniers Vancomycine | 125mg/6 h gsp 14j, puis

mois pulsée 125 mg/12 h gqsp 7j, puis

Antibiothérapie systémique Faible, 125 mg/24 h gsp 7j, puis

concomitante aprés le diagnostic trés bas ;25 mgtoutes les 48 h gsp

J, puis
Traitement par IPP pendantou au Faible, 125 mg toutes les 72 h gsp
décours du diagnostic tres bas i

/]

Per
os




Algorithme PEC ICD SPILF 2026

1¢"épisode

L

1¢"récidive >2 récidives

18" choix

2" choix

FDX s ou Pulsée |

it VAN/FDX
VAN st ou Pulsée + TMF

+ TMF

#
7
y
7
Vi
V.
y
Ny o

- ~
iliediel nyn )b > FDX
Cas standard ( ‘
nd : o
y 2" choix 71 VAN
Haut risque Y (
d ;
de récidive —1 FDX st ou Pulsée

JNI 2026, PARIS

PEC: Prise en charge,; ICD= infection a Clostridioides difficile; FDX = Fidaxomicine; VAN = Vancomycine;

Std= Standard (10 jours); TMF =Transplantation microbiote fécal



1¢r épisode d'ICD a haut risque de recidive

Fidaxomicine

- 1°" épisode 1° récidive >2 récidives 20 26 1% épisode 1errécidive >2 récidives
1% choix Fidaxomicine PCS! + Bezlo? _ I 1" choix FDX s ou Pulsée |
pesl 7 N\ RaE ~J VAN/FDX
Vancomycine Fidaxomicine | , VAN 51 ou Pulsée |~ +TMF
standard ou pulsée /| 2 choix +TMF

2¢me choix
1% choix Fidaxomicine i
Haut risque de récidive ' ————— HaUt, e FDX st ou Pulsée )
ALY il de récidive /
2¢me choix PCS! + Bezlo?

TMF

FDX

1°" choix

Cas standard

il 2 .
PCS' + Bezlo 2nd choix

-

*» La Fidaxomicine en schéma pulsé est une alternative au
schéma standard (Grade AE)

J|11 12 |13 (4 |5 |6 (7 |8 (9 |1 |1 (1 |1 |1 (1T |1 11T |1 ([2]|2]|2
01|23 |4 |5|6 |7 |8 |9|0|1]|2 (3|4

VVVYY ¥ (¥ Y (Y (Y Y Y| (Y |

CEEEEE
Fidaxomicine 200 mg x2/j J1-J5, puis 200 mg un jour sur deux les jours 7—25)

N
a N

INI 2026, PARIS PEC: Prise en charge,; ICD= infection a Clostridioides difficile; FDX = Fidaxomicine; VAN = Vancomycine; Std= Standard (10 jours); TMF =Transplantation microbiote fécal



1¢" épisode d’'ICD a haut risque de recidive

Vancomycine

- 1°répisode 1° récidive >2 récidives 20 26 1°"épisode 1°rrécidive >2 récidives

1% choix Fidaxomicine PCS! + Bezlo? TMF 1° choix FDX 0 [p 2 e INRL X SHoulRuleeR)
i 28me choi " - — / - - Cas standard \ +-TMF “.] VAN/FDX
choix Vancomycine Fléiazom\cmnle ’ PCS! + Bezlo 27 Choix VAN s9ou pulsée |71 +TMF
standard ou pulsée / 2nd choix +TMF

1% choix i ici i
Haut risque

Haut risque de récidive ’ [ ) 7«
28me chaix 4 PCS! + Bezlo? ’ de récidive

*» La vancomycine pulsée seule n’est pas recommandée en

alternative a la fidaxomicine en schéma classique ou pulsée.
(Grade AE) 125 mg/6 h gsp 14
125mg/12h gsp 7j

Vancomycine | 125 mg/24 h gsp 7j
pulsée

125 mg toutes les48 hqsp 7j

125 mg toutes les72 hqsp 7j

INE2026, PARIS pec: prise en charge, ; ICD= infection a Clostridioides difficile; FDX = Fidaxomicine; VAN = Vancomycine; Std= Standard (10 jours); TMF =Transplantation microbiote fécal



1¢" épisode d’'ICD a haut risque de recidive

- 1°" épisode 1¢ récidive >2 récidives 20 26 1°"épisode 1°"récidive >2 récidives

1° choix TMF? 12" choix .. 1" choix FDX s* ou Pulsée !
pcst I Cas standard N il ] VAN/FDX
2¢me choix PCS! + Bezlo? 27d choix o VAN st ou Pulsée |~ +TMF
/| 2" choix +TMF

Fidaxomicine PCS! + Bezlo? -
Vancomycine Fidaxomicine :
standard ou pulsée

1% choix Fidaxomicine Hautrisque
Haut risque de récidive ———— de récidive

)
2¢me choix 4 PCS! + Bezlo? ) ;

*» La TMF n’est pas recommandée apres la fin de la fidaxomicine
standard ou pulsée. Grade AE

INI2026, PARIS PEC: Prise en charge, ; ICD= infection a Clostridioides difficile; FDX = Fidaxomicine; VAN = Vancomycine; Std= Standard (10 jours); TMF =Transplantation microbiote fécal



1¢re récidive d'ICD : Fidaxomicine

1¢répisode 1°" récidive >2 récidives

e T .
( 1° choix Fidaxomicine Q' PCS! + Bezlo? L)
PCs! H.———'
2¢me choix £~ Fidaxomicine " PCS! + Bezlo?

1¢ épisode

2026

Cas standard J

standard ou pulsée

1" choix Fidaxomicine
Haut risque de récidive

2¢me choix PCS! + Bezlo?

Haut risque
de récidive

1°" choix

2" choix

1°7 choix

2" choix

1¢errécidive

VAN s ou Pulsée
+TMF

>2 récidives

~. VAN/FDX
1+ TVF

 La fidaxomicine pulsée est une alternative au schéma standard.

(Grade AE)

INI2026, PARIS PEC: Prise en charge, ; ICD= infection a Clostridioides difficile; FDX = Fidaxomicine; VAN = Vancomycine; Std= Standard (10 jours); TMF =Transplantation microbiote fécal



1ere recidive d'ICD : Vancomycine

2026

1¢"épisode 1 récidive >2 récidives
.| 1°" choix FDX s' ou Pulsée

\ TG ~.] VAN/FDX
+TMF
/| 2" choix + TR

Cas standard

Haut risque
de récidive

*+La vancomycine pulsée n'est pas recommandée en
remplacement de la fidaxomicine (St ou pulsée) lorsque celle-ci
est disponible et accessible (Grade AE).

**La vancomycine pulsée est possible en alternative a la
vancomycine standard. (Grade AE)

INI 2026, PARIS PEC: Prise en charge, ; ICD= infection a Clostridioides difficile; FDX = Fidaxomicine; VAN = Vancomycine; Std= Standard (10 jours); TMF =Transplantation microbiote fécal



1¢re récidive d’ ICD : TMF

1¢"épisode 1°"récidive >2 récidives

1¢répisode 1°"récidive >2 récidives
e T W R W . [ d .
1°" choix Fidaxomicine ‘ PCS! + Bezlo? L) 1¢" choix FDX [ choix FDX s ou Pulsée {
pCs! e’/ Cas standard DS } VAN/FDX
2¢Me choix Fidaxomicine | 27 choix v ) VAN s ée +TMF
standard ou pulsée /| 2" choix
e

Haut risque de récidive
2ém choix PCS! + Bezlo?

< LaTMF est recommandée apres la vancomycine St (Grade B) ou pulsée (Grade C).

< LaTMF est possible apres la fidaxomicine (S ou pulsée). Grade AE)

» La TMF est possible chez les patients a haut risque de morbi-mortalité li€¢ a 'lCD (comorbidités
majeures, antécedents d'ICD grave compliquée ou réfractaire). (Grade AE)

» La TMF est possible aprés quel que soit le traitement regu chez les patients de plus de 70 ans.
(Grade C)

INI 2026, PARIS PEC: Prise en charge, ; ICD= infection a Clostridioides FDX = Fidaxomicine; VAN = Vancomycine; Std= Standard (10 jours); TMF =Transplantation microbiote fécal



Remarques

“» Le bezlotoxumab n’est plus commercialisé dans les infections a C. difficile

*» Le bezolotoxumab était positionné au 1" épisode chez les sujets a haut
risque de récidive et en 1 récidive comme standard-of-care pour tous.

“» Au vue de la littérature disponible et de la balance bénéfice-risque
favorable, 'esprit des recommandations est de proposer la TMF en
alternative au bezlotoxumab dans ces situations

1°"recidive >2 récidives

FDX S ou Pulsée |
+/-TMF

. VAN/FDX
VAN s9ou pulsée || +TMF
+ TMF

/

1¢répisode
4 ™ ( _
1°" choix h FDX 1°" choix
Cas standard
L 2" choix — VAN
k 2" choix
°
Haut risque ( t ,
JNI 2026, PARIS | de récidive 1 FDX's¥ou pulsée
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