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e 84 ans

« Antécedents medicaux
— Insuffisance respiratoire chronique sur BPCO

— Fibrillation auriculaire réduite sous AMIODARONE, sous
anticoagulation au long court.

— Angor.
— HTA.

— Thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire en
20009.

— Anémie ferriprive sur oesophagite ulcérée d’allure mycotique
en juillet 20009.

— Hernie hiatale.
— Escarre du pied droit



Mme R....

Sur le plan chirurgical :

— Exérese d’'un kyste du poignet gauche.

— Cataracte de I'oeill droit.

Sur le plan familial :
— Diabete chez la fille

Sur le plan gynéco-obsteétrical :
— G4P4.

Pas d’allergie connue

Lille 2
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Histoire

 Hospitalisée le 15 Février 2010

— Décompensation respiratoire aigue sur une
bronchite

— Mise sous amoxicilline/Acide clavulanique

— Présente un diarrhée majeure (8-10
épisodes/jour) 4 jours apres le début de
I'antibiothérapie
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Question 1

Que proposez vous comme test
diagnostigue?
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LES INFECTIONS A C. DIFFICILE (ICD)'”"

FRANCE
Milieu hospitalier (co raisin 2009)
— Incidence : 2,2 ICD/10 000 patient-jours (CS) 24 350
— 24 350 cas d'ICD / an
— 3409 (fa? S(?Yer\e:s /an 3 409
— 974 déces liées a I'lCD /an
— 2000-5000 € par episode (Dubberke, ICHE 2007) v

Milieu communautaire (Beaugerie et al., Alim Pharmacol. Therap., 2005, 17,
905-912)

— Taux d’ICD communautaire post-ATB = 1.5%
— Estimation de 1 620 000 cas d’ICD/an
— Bénignes, spontanément resolutives



Qu’ est ce qui achangé en 15 ans ?




Pepin J CMAJ 2004
www.eurosrveillance.org
www.hpa.org.uk




QuickStats

FROM THE NATIONAL CENTERE FOR HEALTH STATISTICS

Rates of Clostridium difficile Infection Among Hospitalized Patients
Aged =65 Years,* by Age Group — National Hospital Discharge Survey,
United States, 1996—-2009
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acguines O aiffole during the hospital stay. All of these patients had a discharge diagnodsis coded 008,45,
Based an the indernationa’ Clagsification of Diseaces, MWndh Seviclon, Cnvcal Madifoation, either as a first-lrteed
diagrosis er ac one of up ta sy secendary diagrasis codes collected im the survey.
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Chorhmidinem dificile nfections can lead te diarrhea, sepsis and even death, The majority of infections with C df85o0ile oocur amang
perpons aged =65 years and ampng patients in healfth-care facilitie s, swuch as hospitals and nuriing homes, Fromm 1998 5o 2009,
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natably higher than those for the other age growps,

SOURCE: Matienal Haspival Dicchange Sursey, Anrual Flles, 17862009, fyvalabile ar httpafwweode gono'nchiidnkd s ham

AMAAWR. 20711;860:1171

@201 1 American Medical Association. All rights reserved.



Emergence du clone 027

Dissémination rapide aux USA et au Canada
Hypervirulent

Hyper producteur de toxines Aet B
Role de la toxine binaire ?

“Sporule” mieux
Résistant aux FQ (facteur de risque)
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Augmentation de la sévérité clinique

o A delamortalité (x3 entre 1990 et 2003)
o« A choc septique, perforation, colectomie

Table 1: Patients with Clostridium difficile-associated diarrhea (CDAD) in the Estrie region of
Quebec who died within 30 days after diagnosis or who had complicated CDAD, 199%1-2003

Mo, (%) who died Mo (%) who

Mo, of patients  within 30 days Adjusted OR had complicated  Adjusted OR
Period with CDaD= after diagnosis (5%, CIit CDADE (5%, Chit
(99115992 =) 1.0 12 _i7.1) 1.0
(99315994 217 1.7 (0.5-5.3) 1.0 4-2.7)
(9951996 215 .6 (0.5-5.0) 0.9{0.3-2.2)
(95971998 192 1.1 (0.4-3.7) (6.8) 0.6 (0.3-1.7)
(9992000 248 1.5 (0.54.6) 28011.3) .2 (0.5-2.9)
20012002 244 .6 (0.5-4.7) : 1.1 (0.5-2.5)
2003 390 54013.8) A.00.1-8.4 2.2 (1.0-4.9)
pvalue < 00015 < 00079 0.0079

moba OR = adids o, C1 = conlldance el

‘Inecludes only paclens for whoem encugh Infcrmalen was avallable o assass these cueomes,

taclsa for aga, e, inhlal wsament, mmane seams, Srel wbe esding and surgary Iniha 2 monihs preced ing disgnoss; 1991-1992 was
usail as the basel Ine perlod.

tPrasance of cne o mede of tha followtrg: megacaon, perforsion, eoaceany, shock requiring vascpressor tharapy, desih saihin 30 cksys afier
diagnosk.

gy tasi for warel

Yy st comparing 2003 wich all othar yaars,

Pepin J CMAJ 2004
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Dernieres préoccupations...

Emergence dans
populations a faible risque

- cas Séveres communautaires
Severe Clostridium difficile--Associated (p erip artum )

Disease in Populations Previously at _ : : :
Low Risk --- Four States, 2005 patl ents jeunes sains
- 24% sans ATCD ATB !

December 2, 2005 | 54(47);1201-1205

o C. difficile et pathologie animale
- diarrhées et colites : veau, porc, porcelets, cheval...
- recouvrement des souches (y compris 027)
- transmission animal-homme documentée
Keel K JCM 2007, Gould LH CID 2010

o C. difficile et risque alimentaire

10-50% des lots de viandes destinées a la

consommation humaine et animale contaminées
Rodrigues-Palacios EID 2007 Gould LH CID 2010




ORIGINAL INVESTIGATION

The Effect of Hospital-Acquired Clostridium difficile
Infection on In-Hospital Mortality

Natalie Oake, MSc; Monica Taljaard, PhD; Carl van Walraven, MD, FRCPC, MSc;
Kumanan Wilson, MD, FRCPC, MSc; Virginia Roth, MD, FRCPC; Alan J. Forster, MD, FRCPC, M5c

Conclusions: Hospital-acquired CDI was indepen-
dently associated with an increased risk of in-hospital
death. Across all baseline risk strata, for every 10 pa-
tients acquiring the infection, 1 person died.

Arch Intern Med. 2010;170(20):1804-1810
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DIAGNOSTIC DES ICD

Le diagnostic doit étre rapide et fiable

— Prise en charge du patient
» Traiter rapidement les ICD
» Eviter les traitements empiriques

— Prévention de la transmission nosocomiale

* |solement contact

— Précision des données épidemiologiques

Criteres de choix pour une méthode diagnostique:

Spécificité
Sensibilité
Rapide

Peu colteux
Simple

>

Aucune des méthodes actuelles
ne satisfait tous ces criteres




DIAGNOSTIC MICROBIOLOGIQUE

C. difficile est sous-diagnostiqué

— Larecherche des toxines de CD se
fait sur demande du clinicien

— « Reégle des 3 jours » :

Tester toutes les selles apres 3
jours d’hospitalisation (Crobach M.,
CMI 2009)

Peut améliorer le diagnostic de 24%
(Van den berg, J Med Microbiol. 2007)

i Lille 2
& & Université du Droit
et de la Santé

CS MLS

Stratégie diagnostique (N=10 (N=95
5) )

g:lzlgemn;ﬁpde du clinicien 69%  67%
Systéematique* 30%  29%
- sur toutes les selles 9% %
- pour certains services 1% 2%
- sur les selles diarrhéiques 19%  18%
- Si traitement antibiotique 8% 8%
- si diarrhée nosocomiale 9% 9%
d’-ép;c;ur certaines classes 204 0%
- autre criteres 4% %

* réponses multiples possibles

Source : étude ICD RAISIN, 2009
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CONDITIONS DE PRELEVEMENTS

 Prélevement
— Selles diarrhéiques

— Ecouvillons rectaux et biopsies non
recommandées pour les toxines

— Conservation + 4° C (Freeman & Wilcox, 2003)

« Examen microscopique

— Leucocytes fécaux ou lactoferrin : 30-50%
(Marx, et al., 1993, Miller, et al., 1994)

— Insuffisamment sensible ou spécifique pour
étre utilisé comme méthode de dépistage

Echelle de Bristol
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OUTILS MICROBIOLOGIQUES
POUR LE DIAGNOSTIC D’'ICD

— N~
Histoire —>
Clinique 4 AN

v v v v
PRODUITS de | | CULTURE | | TOXINES | | GENES |
C. difficile l |
GDH Culture Test de cytotoxicite gl ?(-SrSPF(Q:I\FIQA
Acides gras toxigénique gdh, tpi ’

volatils tcdA, tcdB
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DETECTION DE LA GLUTAMATE”
DEHYDROGENASE (GDH)

Enzyme métabolique

EIA (immuno-chromatographie ou ELISA 96 puits)
— C. diff Quik Chek; C. diff chek60 (TechLab); Immunocard (Meridian)
Rapide, facile

Bonne corrélation avec la culture (Crobach et al., CMI 2009)

— Méthode de screening : VPN > 99.5% (Ticehurst, et al., 2006; Barbut et al.,
1994)

* Ne peut predire si la souche est toxinogene ou non

— Faible PPV : les résultats positifs doivent étre confirmés par un test de
référence
— Reéactions croisées avec C. bifermentans et C. sordellii.
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TESTS IMMUNO-ENZYMATIQUES (Elf

Tests de 16 génération : détection de TcdA uniquement
Tests de 2éme génération : TcdA et TcdB
— Emergence de souches A-B* (1,5% a 10%)
(Barbut et al, JCM 2002; Kato et al., JCM 1998)

Format : immuno-chromatographie ou plaque 96 puits

Performances (Crobach M. et al. , CMI 2009, Planche T. et al,
Lancet Inf Dis 2008)

— vs. CTA

— Vvs. CT



lL !l Z

TESTS IMMUNO-ENZYMATIQUES (EIA

 La VPP est inacceptable quand la
prevalence de CDI est faible (< 10%)

Crobach et al., CMI 2009



METHODES MOLECULAIRES :

Tests commercialisés
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Essai Cible Extraction PCR Durée
(incl.
extrac.
ADN)
C. diff Gene Ohm Manuelle Molecular 2-3 h
(BD) tcdB (actions chimiques beacon
et physiques) (FAM, TET)
Xpert C. dif tcdB, Préparation TagMan 1h
(Cepheid) Toxine binaire, automatisée de
tcdC I’ADN
(del 117) (cartouche)
(ProGastroCD, Easy MAG TagMan 3-4 h
Prodesse tcdB Nuclisens
(BioMérieux)
lllumigene C. diff Loop- 1h
(Meridian) tcdA Manuelle mediated
(chaleur) Isothermal
Amplification
(Lamp)




it
METHODES MOLECULAIRES :

Tests commercialisés

_ Nb Sensibilité | Spécificité Preval.
Auteurs Essais . : Gold standard
échantillons (%) (%) (%)
Barbut F. (2009) 300 93.9 97.7 CT 11%
Stamper P.(2009) 401 83.6 98.2 CT 15,2%
Kvach E. (2010) 400 914 100 CT 26,2%
Terhes G. (2009) | BD geneOhm 600 96.4 99.1 CTA 9.2%
(+ CT pour les
résultats
discordants)
Huang H (2009) 220 97.1 93 CTA 9.2%
(+ CT pour les
: résultats
Cepheld discordants)
Novak Weekley 432 94.4 96.3 CT 19.6%
(2010)
Stamper P. (2009) Prodesse 285 77.3 99.2 CT 15.7%
Lalande V. (2010) [llumigene 472 91.8 99.1 CT 7.2%




o
METHODES MOLECULAIRES

Avantages
— Résultats dans la journée

— Tres sensible : la PCR en temps réel est significativement plus

sensible que 'EIA (Peterson et al. , 2007, Novak-Weekley, JCM 2010, Tenover JCM
2010)

— Détection de la toxine binaire et de la délétion en 117 dans tcdC
(indication pour 027) (Huang H. , JCM 2009)

* 100% sensibilité
* 98,1% spécificité

Limites
— Codt unitaire élevé
— Spécificité clinique : le gene est détecté mais pas la toxine elle-méme
— Possibles mutations tcdB ou tcdA
— De nouveaux clones hypervirulents émergent (126/078)
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QUELLE STRATEGIE UTILISER ? (crobachetal.

CMI 2009)

O Objectif : combiner sensibilite, rapidité et faible colt
0 Un algorithme en 2 ou 3 étapes est probablement le meilleur
choix

Test 1
® 7 . o
(fa'UbIe PPV) ﬂ(VPN élevée)
Test 2 Absence d’ICD

/ \ Test1: - GDH
. @ Test2: -testderéférence

(meilleure PPV : ﬂ - PCR _ _
prévalence de I'lCD 2) - EIA (mais la VPN est moins

; acceptable due a la forte prévalence
@ Absence d'ICD des ICD) confirmer les résultats par un
3éme test

ICD




RECOMMANDATIONS

ECDC (2009) IDSA, SHEA (2010)

Selles diarrhéiques + (1) + (BII)
Regle des 3 jours + (1) ?
Pas de répétition de test + (endémique) (II) + ( Bll)

Pas de contrble aprés

traitement implicite + (BIII)
Gold standard CT et CTA (implicite) CT (BIII)
EIA A+B Peu sensible (I) ne doivent | Méthode « suboptimale »

pas étre utilisée seule car peu sensible (BII)

+ (pas de recommandation | + (BIl) avec GDH comme

Algorithme en 2 étapes : .
sur le screening) (I1) screening

« Méthode la plus sensible

PCR N
comparée ala CT » (I)

A évaluer (BII)
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Quel est votre traitement de 1° ligne?
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CH,CH,OH

METRONIDAZOLE



C. difficile et résistance ?

Metronidazole Vancomycine
CMI 90 [0,2-2,0 pg/ml] « CMI 90 [0,75-2,0 ug/ml]
Etude rétrospective 93-2000 « 3% des souches espagnoles
= 6.3% souches CMI>16mg/l CMI = 4-16 pg/ml

Pelaez AAC2002 « Meécanismes non clarifiés

20 souches equines R « Pas de réalité clinique
Mécanismes non clarifiés
Pas de realité clinique




Faecal metronidazole concentrations during oral and
intravenous therapy for antibiotic associated colitis
due to Clostridium difficile

R P BOLTON AND M A CULSHAW

n=10

e Meétronidazole

— 06-15% d’excrétion dans les
selles

— Concentration proportionnelle
a la lésion

— Arrét au dela du 14¢™e jour ou
si les selles sont formées

oW Lille 2
! e du DM{F

p <-002 la Santé
—— p<02——

.+
624 %1 — p=<005—
30+ — p=<005—
5
LI
E:
2 9.3vs 1.2
g 20
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i
e L ]
B —
F ‘ .
g v o
] |
L ] ‘ <
od * 2 SV e e
MZ OH MZ OH MZ  OH

Watery C emitormed Formsed
Stool consistency

Figure Faecal concentrations of metronidazole (MZ) and
hydroxymetronidazole (OH) [ug'y wet weight] during oral
(@) and intravenows () metronidazole therapy.

Gur, 1986, 27, 1169-1172
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Randomised controlled trial of vancomycin for
pseudomembranous colitis and postoperative diarrhoea

M R B KEIGHLEY,
DEMISE YOUMNGS,

D W BURDON, Y ARABI,
MARGARET JOHNSON,

] ALEXANDER-WILLIAMS, H THOMPSON,
SANDRA BENTLEY, R H GEORGE, G A G MOGG

TABLE V—Dharrhoca grades in the three groups ar end of five days’ treatment
with vancomycin and placebo

e ——— e

Ciroup 1 Ciroup 2 Group 2

Diarrhoea -

grade Vanco- | Placebo | Vanco- | Placebo | Vanco- | Placebo

mycin mycin mycin
Mormal stool .. T 1* 2 0 i) 6
Improved .. . | I 1 0 2 2
Same ‘s . | 4 0 2 2 3
W orse . . 0 l 0 0 i 0
P02,

e Vancomycine
— Faible absorption

— Haute concentration
« 64-760 mcg/g J2 (125x4)
« 152-880 mcg/g J4 (125x4)

— Pas de toxicité systéemique

Brirish Medical Fowrnal, 1978, 2, 1667-1669
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Thérapeutique

o 1°" épisode
e Episode sévere ou compliqué

e Récurrences
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Proportion of Vancomycin (R) resistant Enterococcus
faecalis isolates in participating countries in 2009
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1" épisode
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1" épisode

e « Modére » induite par les antibiotiques:
— Moins de 4 selles par jour
— Pas de signes de colite severe
— Possiblilité d’'une surveillance clinique

4

Arrét des antibiotiques et survelillance
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1" épisode

e Non sévere

— Métronidazole 500mgx3/j PO, pendant 10j
(Al)
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| '’évolution est favorable sous métronidazole

L'association amoxicilline-clavulanate a pu étre
arrétée au 5°™e jour avec une évolution
favorable de la symptomatologie respiratoire

Le laboratoire vous prévient au 4¢™e jour de
traitement que le Clostridium difficile est de
sérotype 027

Pour quelle durée poursuivez vous le
traitement par métronidazole?



o
Durée de traitement

e 10 jours dans la plupart des cas

e 10-14 jours
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e Mme R... est transférée dans le SSR de
Seclin en convalenscence

e 5 jours apres l'arrét du métronidazole,
elle présente
— fievre 2 39° 5C
— douleurs abdominales intenses

— diarrhnées majeures a environ 20 episodes
par jour
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* Biologie
— Leucocytes 15.000/mm?
— CRP 34 mg/L
— Urée 1,02 mg/L,
— Créat 20 mg/L
— Lactate artériel: 3 mmol/L

* Le Laboratoire vous confirme la positivité
des selles pour Clostridium difficile



| Lille 2
A ﬂl Université du Droit
et de la Santé

Quelle prise en charge proposez-vous?
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Retrospective
study

1721 cases of
CDAD in 13 years
(1991/2003)
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From October 1994 through June 2002,

- 172 patients

- oral metronidazole (250 mg 4 times
per day)

- oral vancomycin (125 mg 4 times per
day) for 10 days
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Thérapeutique

o 18 épisode
 Episode sévere ou compliquée

e Récurrences
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Seéveérité

e Severe CDI :

— CDI without signs of severe colitis In
patients with advanced age (>65), serious
comorbidity, ICU admission, or
Immunodeficiency may be regarded as
severe.

— An episode of CDI with one or more signs
of severe colitis.
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Séverité

» Signs of severe caolitis:

fever (core body temperature > 38.5C)

rigors (uncontrollable shaking and a feeling of cold followed by a rise in body
temperature

hemodynamic instability including signs of septic shock

signs of peritonitis, including decreased bowel sounds, abdominal tenderness, rebound
tenderness and guarding

signs of ileus, including vomiting and absent passage of stool

marked leukocytosis (leukocyte count > 15 - 109/L)

marked left shift (band neutrophils > 20% of leukocytes)

rise in serum creatinine (>50% above the baseline)

elevated serum lactate

pseudomembranous colitis (endoscopy)

distension of large intestine (imaging)

colonic wall thickening including low-attenuation mural thickening (imaging
pericolonic fat stranding (imaging)

ascites not explained by other causes (imaging)
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Genotypes
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Response Rate (%)

100-

90

80

704

B Vancomycin

98%

90%

[] Metronidazole
97%

76%

Mild Infection

Severe Infection

Lille

Université du D.fm
et de la Santé



o
Episode sévere ou compliqué
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Episode sévere ou compliqué

o Sévere
— Vancomycine 125mgx4/] PO, pendant 10j
(Al)



it
Voie orale impossible




o
Traitement chirurgical

* Retrospective observational cohort study

— 165 cases of CDAD that required ICU admission or
prolongation of ICU stay

— between January 2003 and June 2005 in 2 tertiary care
hospitals of Quebec

* Eighty-seven (53%) cases resulted in death within
30 days of ICU admission

 Colectomy seemed more beneficial in patients
— aged 65 years or more
— Immunocompetent

— leukocytosis 220 x 10%/L or lactate between 2.2 and
4.9 mmol/L

Lamontagne et al, Annals of Surgery, 2007



m THVersl ol
el de la Santé

Traitement chirurgical

Colectomy performed for patients with
— Megacolon,

— colonic perforation, or an acute abdomen,
— Septic shock

If lactate level of 5 mmol/L or greater
— Postoperative mortality is 75% or higher,
— colectomy should be performed earlier
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o
Traitement chirurgical




bl
Mme R...

e L’évolution est favorable sous
Vancomycine 125 mgx4/| per os avec au
3€me jour:

— Leucocytose a 9.000/mm3

— Amendement de syndrome febrile
— Créatinine 12 mg/L

— Le nombre de selles est diminue a 6 par jour

 Au 8°Me jour de traitement, Mme R
présente une selle par jour moulée

 Elle est transférée en SSR au 10¢™¢ jour
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e 7 jours apres son transfert en SSR, Mme
R va présenter un nouveau tableau
clinique associant douleurs abdominales
et diarrhées profuses sans signes de
gravité clinique ou biologique

* Le Laboratoire vous confirme la positivité
des selles pour Clostridium difficile

* Que proposez vous sur le plan
thérapeutigue?
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Traitement des recurrences (>1)

* 6-25% des patients vont présenter une
reccurrence

e Correspond soit a une rechute, soit a
une re-infection
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o
Traitement des récurrences




o
Traitement des recurrences (>1)
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* Entre Juin et Septembre, Mme R va
présenter de multiples récidives, la plupart
d’entre elles sont liees a des
antibiotherapies itératives en raison de
décompensations respiratoires d’origine
iInfectieuse de sa BPCO.

* Les prescriptions de vancomycine
s’enchainent de fagcon quasi continue

Y at-il une indication a realiser une
prophylaxie?
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Prophylaxis

* NoO prophylaxis but preventive measures
(isolation, hand hygiene, antibiotic control...)

 Prolong the treatment until the antimicrobial
regimen stops

e Oral vancomycin prefered (no colitis... no
MTz)



bl
Mme R...

 Devant ces episodes itératifs
Mme R va béenéficier de
plusieurs coloscopie qui
évoqguent:
— Novembre 2010: aspect de colite
membraneuse

— Feévrier 2011: aspect de muco
colite a Clostridium

 Echographie en Janvier 2011
aspect de pancolite
Inflammatoire
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Mme R...

e En Aout 2011

— La patiente est apres un essai de tapering
en nouvelle récidive

e Que proposez vous?



Dans les tuyaux de | AMM

e Phase Il  Phase ll
- Fidaxomicine - CB-138 315 (lipopetdide)
- Rifaximine - NVB 302
- Nitazoxanide - Ac monoclonal anti
- Toxin-binding polymer toxine A et B

Anecdotique

e Oritavancine ?
Baines CID 2007

 Tigécycline ?
Herpes CID 2010




Fidaxomicine

Nouvelle classe ATB : les macrocycligues
Inhibit T
Absor| Avantages

Spectr . _ _
_c. |+ Peud impact sur la flore digestive

-c.| Pas d’activité : Bacteroides spp

- CC BGN
- ac

Activit
Fréeque
Action sur la sporulation vs MTZ et vanco ?
Tolérance : RAS de significatif

e Absence de sélection de VRE

Sullivan KM Ann Pharmacother 2010; 44: 352



Fidaxomicine

Deux études pivots

Fidaxomicine (200 mg/12 h) vs vanco (125 mg/6 h)
Traitement de 10 |

Sujets > 16 ans
Prétraitement par vanco ou MTZ possible <24 h

Exclusion : pronostic vital engagée

- leucocytes > 30 000/mm?

-T>40° C, choc septique, déshydratation +++
- megacolon toxique

Criteres d’évaluation :
- principal : guérison en fin de traitement

- secondaire : récurrence et taux global de
guérison a 25| post traitement




Fidaxomicine

* Dificin was shown to be non-inferior to vancomycin for cure rate and superior to
vancomycin(p < 0.001) inrecurrence and global cure
~ Global Cure is defined as cure without recurrence

e Guérison aJlo0: non-infériorité de la fidaxomicine

e Dans les formes séveres : récidives 14% vs 30%

e Deélai derecidive: 20jvs 8]
(reinfections plus que rechutes ?)




Fidaxomicine

Sous groupe souches virulentes : pas de difféerence




Mise sur le marché début 2012




Rifamixine

e |ICD chez le hamster vs vancomycine
- efficacité identique a la vancomycine

- récidives : selon la souche soit identique soit

moins fréquentes qu’ avec la vancomycine
Kokkotoil FE_AAC 2008

° e Existence de données montrant des taux de

résistances éleveés

* - apparition sous traitement

- apres exposition aux rifamycines
Curry SR CID 2009; 48: 425
11/14 gum (SUIVI 4a’zy m)
Johnson S Anaerobes 2009

- monothérapies
rifamixicine 400 mg x 3 pdt 2 sem, puis 200 mg x 3 pdt 2 sem

5/6 guérisons
Garey KW J Clin Gastroenterol 2009




CID 2009:; 48: e41

Nitazoxanide versus Vancomycin in Clostridium
difficile Infection: A Randomized, Double-Blind Study

Daniel M. Musher,'” Nancy Logan,' Adam M. Bressler,*® David P. Johnson,” and Jean-Francois Rossignol®’

 Nitazoxanide (n = 23) :
3 500 mg/12 h
‘g e Vancomycin = ==== - VancomyCIne (n — 27)
£
w 0.7 NItAZOXANI Q@ —
g 0.6 125 mg/6 h
S o054 . .
e Traitement de 10 jours
§ 0.3
= d  —
0.1- Table 3. Responses to therapy in patients by severity of Clostridium diffcile infection.
=
D e Severe disease Not severe disease
Vancomyein group — Nitazoxanide group  Vancomyin group — Nitazoxanide group
Figure 2. Kaplan-Meier analysis of time to resolution of symptoms of The{ap\/ resuh [n = m) (n = WO] (n = m (n = m
Clostridium difficile infection. P = .55, by Prentice-modified Wilcoxon
test. End-of-treatment response’ 170 8 (80) 13 (78] 9(7)
Relapse 1 {10 1010 1] 000
Sustained response 6 (60) 1(10) 1201 9(79)




Au dela des ATB...




ICCAC 2010

* \Volontaires sains < 65 ans prétraités par 5j vanco orale
- réalisation environnement favorable a la colonisation

- «mimant» la situation ou récidives surviennent)
e VP 20621 (104, 10% ou 108 spores) pdt 14 j
« Pas de probleme de tolérance

e En fin traitement ,a J21 et J28
-aucune souche toxine + détectée dans les selles
- coproculture : VP 2061 chez tous les pts aJ14

inconstant a J21 et J28

Thuricin CD

sConstituée de 2 peptides produit par Bacillus thuringiensis
*Activité antimicrobienne sur C. difficile (y compis 027)

*Pas d’ effet sur autres commensales digestifs
Rea MC Proc Nativ Acad Sci USA 2010




Tolevamer

Adsorbant de toxines : Toxin binding polymer

Phase Ill arrétée

- ITT non-infériorté/vancomycine et MTZ non demontrée
- 50 % des pts sortis de |’ étude par les investigateurs

- A echecs avec & de la gravite

MAIS, chez les pts avec succes en fin de traitement
moins de récidives dans le groupe tolevamer

tolevamer 6%, Vanco 18% (p =0,009), MTZ 19% (p=0.006)

Depuis : inefficacité dans modéle humain d’ ICD
Baines SD AAC 2009; 53: 2202



Immunoglobulines

« 5 études rétrospectives + 10 cases report
2 séries rétrospectives ICAAC 2010

v
191 patients

 Posologies variables de 200 a 1250 mg/kg
 linjection =» 5jours




Immunoglobulines

« 5 études rétrospectives + 10 cases report
2 séries rétrospectives ICAAC 2010

v
191 patients

 Posologies variables de 200 a 1250 mg/kg
 linjection =» 5jours

Aucun bénéfice demontré (data insuffisant)

Posologie

Rythme et durée d” administration

Indications : gravité
échec au traitement standard
recidives

Efficacité si mauvaise tolérance systemique (?)

?




NEJM 2010; 362: 197

Treatment with Monoclonal Antibodies
against Clostridium difficile Toxins

Israel Lowy, M.D., Ph.D., Deborah C. Molrine, M.D., M.P.H., Brett A. Leav, M.D., Barbra M. Blair, M.D.,
Roger Baxter, M.D., Dale N. Gerding, M.D., Geoffrey Nichol, M.B., Ch.B., William D. Thomas, Jr., Ph.D,,
Mark Leney, Ph.D., Susan Sloan, Ph.D., Catherine A. Hay, Ph.D., and Donna M. Ambrosino, M.D.

Etude de phase Il

Ac anti toxine A/B (n=101)) vs placebo (n=99)
+ ATB : vanco ou MTZ
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Treatment with Monoclonal Antibodies
against Clostridium difficile Toxins

Israel Lowy, M.D., Ph.D., Deborah C. Molrine, M.D., M.P.H., Brett A. Leav, M.D., Barbra M. Blair, M.D.,
Roger Baxter, M.D., Dale N. Gerding, M.D., Geoffrey Nichol, M.B., Ch.B., William D. Thomas, Jr., Ph.D,,
Mark Leney, Ph.D., Susan Sloan, Ph.D., Catherine A. Hay, Ph.D., and Donna M. Ambrosino, M.D.

Etude de phase Il
Ac anti toxine A/B (n=101)) vs placebo (n=99)

100+

80
p<0.001

60

40
Placebo

20+
P<0.001 Antibody
_ 7
0

T 7 T T T T L T T T 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Recurrence of Infection (%)

Days after Infusion

 Récidives
- souche 027 : 8 vs 32% (p=0.06)
- antecedent > 1 episode ICD : 7 vs 38% (p=0.006)

 Peu/pas d’effet sur évolution de I'infection en cours




Probiotiques

« Esthétique...mais probablement pas d’ efficacité

- ni pour le traitement

- ni pour la prévention des récidives
Pillai A Revue Cochrane 2008




Saccharomyces. boulardii
et C.difficile

 4randomized, placebo-controlled studies
« Two for prevention of recurences

— One reduction of relapses (RR=0.53; p<0.05)

— One with trend in pts with high doses of vanco
only (RR=0.33; p=0.05)

« Two for prevention after ATB Rx
— Lack of power for significance
— Increased risk of thirst and constipation

Tung JM et al. Can J gastroenterol, 2009



Bactériophages : données recentes

« Modeles expérimentaux, données vétérinaires

« Donnees cliniques (certaines de phase I/l

dans une proceédure d’enregistrement)
v’ Otite chroniques a P. aeruginosa

v’ Ulceres veineux de jambe

v' Surinfections des brQlures

v Diarrhée a C. difficile

v’ Prostatite chronique (par voie rectale)
v Mucoviscidose

v’ Colonisation nasale a SARM

v Septicémie...

E. coli
P. aeruginosa
SARM

E. faecium
VRE
C. difficile

K. Pneumoniae

L’ensemble de ces données montre une
efficacité et une bonne tolérance

LU TK Curr Opin Microbiol 2911; 14 : 1




Bacteriophages

Nombreuses questions et challenges en suspend
sldentification germe nécessaire (protection flore de barriere)

*EV » Probablement pas une alternative a ATB
Plus probablement traitement complémentaire

-Ph

ul Réglementation actuelle pas adaptée au futur

développement des phages

- phages lytiques et libération d’endotoxines
Immunisation anti-phage: utilisation prolongée/reutilisation ?
sFabrication : stérilisation inactive les phages
stabilité de la formulation

12 Virology J 2012, 9: 9
LU TK Curr Opin Microbiol 2011; 14 : 1



sanofi aventis

VaCCin L'essentiel c'est la santé.

* Phase Il - USA/UK
 Etude randomisée en double aveugle vs placebo
* Critéres d’ inclusion :
- 1ler épisode d’ infection a CD traité de facon standard




Transplantation de flore fécale

Pas esthéetique du tout, MAIS

o... probablement efficace
*Colites a multi-récidivantes ou refractaires
*Cas cliniqgues = 1 série de 84 pts - 90 % succes

Efficacité > si voie orale vs implantation par
coloscopie

Aas J Am J Gastroenterol 2000

Yoon SS J Clin Gastroenterol 2010

Silverman MS Clin Gastroenterol Hepatol 2010
Khoruts A J Clin Gastroenterol 2010

Kassam Z Arch Intern Med 2012
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Patients with ocutcome/patients in sample (%)

Deaths due o Deaths due to
Procedure characteristics Studies, no. Resolution® Relapse® treated condition any cause
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o
Réponse au traitement




Réponse clinigue aux traitements

Contrdle diarrhée 1-4jours
Guerison clinique 2 semaines
Rechutes 12 - 24% apres 1" episode

50 - 65% si > 2 episodes
=» dans 10 a 50% des rechutes : nouvelle souche

Retour a une flore N semble étre une

des clefs du succes
+

Emergenc‘(‘e des VRE

Nécessité de nouveaux traitement




Conclusions

Nouveaux ATB ne révolutionneront sans doute
pas la prise en charge des ICD

Nouvelles approches prometteuses pour
« casser » le cycle de C. difficile

- Ac monoclonal

- vaccin anti-toxine —) | A cOonfirmer

- transplantation de flore fécale

Immunoglobulines : besoin urgent étude
contr6lée randomisée en X2 aveugle

Peptide antimicrobien ?
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