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Pre-requis

* Responsable de 30% des cas de diarrhée post
antibiotiques

* Responsable de 50 a 80% des cas de colite associée
aux antibiotiques

 Responsable de 95% des cas de CPM

e Cause la plus importante de diarrhée nosocomiale
d’origine bactérienne

 Manifestations cliniques trés variées: portage
asymptomatique, diarrhée modérée a CPM gravissime
* Rechutes fréquentes









Virulence

« Large clostridial toxines (LCT +++)
— Toxine A enterotoxine (tcdA)
— Toxine B cytotoxine (tcdB)

— Toxine binaire (ADP ribosyl transferase)
* (CDTa sous-unité enzymatique
» CDTb sous-unité ligand



Physiopathologie

Shen A — J Innate Immun 2012



Epidémiologie et impact meédico-¢conomique

Un probleme majeur de santé publique

* Augmentation de I’incidence des ICD
— amplifiée par les épidémies (notamment souche 027),
la qualité du diagnostic, I’exhaustivité du codage...
* Augmentation de la sévérité des ICD
— de 3 a30% de mortalité a J30 en Europe
* Diffusion vers la communauté et vers les
structures de long-séjour

— ce qui impose de reconsidérer le concept de pathogene
nosocomial
* Impact médico-économique majeur
— Augmentation des durées de séjour, impact des
récidives
— Surcott/épisode : Allemagne (4000 a 9000 €), UK
(4000 a 7000£), France (5000 a 11000 €)

— Projections globales a la hausse (plusieurs milliards d’
€ par an en Europe et aux USA)

[Barbut, ICHE 2009 / Eckert, MMI 2013 / Dubberke, ICHE 2010 / Bauer, Lancet 2010 / Vonberg, JHI 2008 / Wilcox, JHI 1996 / Wiegand, JHI 2012/ Kyne, CID
2002 / Dubberke, EID 2008 / O Brien, ICHE 2007 / Kuijper, CMI 2006 / Honda, Curr Opin Gastroenterol 2014]



Relation inverse entre la densité de prescription de
tests et 027

L'incidence augmente, la proportion de O27 diminue,
en partie artificiellement du fait du nb de tests réalisés

Davies et al - Lancet Inf. Dis 2014, 14, 1208-19



Ecosse, 1997-2012

Programme national de réduction (-50%)
de la ciprofloxacine, de la

clindamycine, des céphalosporines et de
I’amoxicilline-acide clavulanique (2009)
—> Réduction relative de 68 % de
I’incidence des ICD hospitalicres et de
45% des ICD communautaires

LID 2017



02’7 est plus rare en France

1- Lessa NEJM 2015, 2- Davies LID 2014 and 3-Davies Eurosurv 2016



Origine des ICD

USA — Lessa et al NEJM 2015
82% des CA ICD ont un contact avec le
systeme de santé ds les 12 semaines

Europe: Bauer et al — Lancet 2011
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Diarrhea is common in ICU associated with poor outcome and rarely

i . oy
associated with C difficile Tirlapur N et al - Sci Rep. 2016 Apr 20,6:24691

9331 ICU admissions

70 Cdif +
Tox -
Death 11.1%

1112 (91,1%) Cdif -
Death 21,6%

27 Cdif +
Tox +
Death
32,9%




Predictors of poor outcome

See et al - Clinical Infectious Diseases 2014,;58(10):1394—400






Méthodes diagnostiques
S Isp

Référence:

Culture toxigenique (1€) +++
Test de cytotoxicite T+
Routine:

GDH (glutamate deshydrogenase) (13€) +++

Test immuno-enzymatique — EIA (toxines) +++
(10€)

PCR (30-40€) T

« > dépistage rapide (GDH) + test confirmatoire



10186 patients/ tests de reference

NB: CC tres sensible; CTA tres specifique

Planche et al — LID 2013



Overdiagnosis with PCR tests?

1416 pat (522 ICU)

Polage et al — Jama intern med 2015; 175(11):1792-801



Overdiagnosis with PCR tests?

1416 pat (522 ICU)

A

Polage et al — Jama intern med 2015; 175(11):1792-801



Recommandations ECCMID 2016



Diarrhée simple post-antibiotique a C.

difficile

Diarrhée modérée a abondante survenant pendant 1 *antibiothérapie
ou dans les 2 semaines suivant son arrét

Absence de signes genéraux
Endoscopie : muqueuse normale ou €rosive sans pseudomembrane
Guérison apres simple retrait de 1 ’ATB dans 25% des cas

Rechutes :
— 20% apres un premier €pisode
— 60 % apres une premiere rechute



Colite pseudomembraneuse a C. difficile

* Pathologie grave de début brutal
diarrhée profuse (> 7 selles /j)
fievre (75%) - douleurs abdominales (70%)
hyperleucocytose (40%) — Syndrome inflammatoire
Déshydratation-hypoalbuminémie

* Présence de leucocytes fécaux = 50%
 Distension abdominale, ascite
* Endoscopie : pseudomembranes (colon + rectum)
plaques jaunes friables (qq mm a 2 cm)
* Complications
Choc infectieux
Mégacolon toxique - perforation

Morrisson RH Clin Infect Dis 2011; Modena S et al. J Clin Gastroenterol 2006, 40: 49-54,; Chilton CH et al —J
Antimicrobial Chemother 2012 Jan 25" ; Pepin J et al - Am J Gastroenterol. 2007 Dec;102(12):2781-8






Les diarrhées a clostridium difficile
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TRT CI difficile

Réhydratation et arrét ATB

Pas de modificateurs du transit ou d’anti-secrétoires
Metronidazole per os ou vancomycine?

Autres traitements?

Transplantation fécale?

Timing de la chirurgie pour les formes les plus graves?

Prévention de la transmission et des récidives:
— Immunotherapie, vaccination
— Mesure hygiene,manuportage



Clinical
Infectious
Discascs



Fecal 107 Cfu Camoxiclav
flora Cdif 027 7 days

No Abx follow up

Chilton CH et al - J Antimicrobial Chemother 2012 Jan 25t



Gravité clinigue et poursuite des ATB

TABLE 3. Relationship of Disease Severity and Continuation of Antibiotics
With Patient Response to Treatment by Day 5 and Day 14

Continued
Disease Antibiotics
Severeity (n) (mn)
Mild Severe P Yes No P
Patient respondedt by day 5
No 3 13 L0 2
Yes 7 2 (0] 7 2 D26
Patient respondedt by day 14
No 3 4 7 ]
Yes 9 11 (.92 L0 L0 002

*F values calculated using Fisher’s Exact test (2-sided).
fDefimtion of respomse: first of 2 consccutive days when the patient had any number of solid bowel
movements or <23 loose or watery bowel movements. Pain resolution was considered the first of 2 consecutive

-

days when the score was =<3,

Modena S et al. J Clin Gastroenterol 2006; 40: 49-54



Vancomycine ou metronidazole

* Vancomycine

— CMlIg,:1.0-2.0 mg/1

— La plus haute jamais rapportée: 16 mg/L
e Metronidazole

— CMI =2 mg/L

— Pelaez 2005: 415 souches

* CMlI,, 4mg/L CMI > 32:6% cas
— Mais pas de corrélation bio-clinique

Wang et al — Diagn Microbiol Infect Dis 1999; 34:1; Aspevall et al — AAC 2006, 50:1890;. Pelaez et al — AAC 2005, 49:1147



PK metronidazole

« Oral Metronidazole
— Absorption rapide: pic 1-2 h = paroi colique
— Concentration fécale
Diarrhée liquide: 9.3 pg/g (range 0.8-24)
Selles moulées: 1.2 ng/g (range 0-10.2)
Porteurs asymptomatiques = 0
* [V Metronidazole
— 3 patients =2 6.3 ug/g a 24 ug/g
— Données cliniques publi¢es plutdt negatives (QS)

Bolton RP et al — Gut 1986, 27:1169; Dion YM et al — Ann Surg 1980; 192:221; Johnson S et al — Ann Intern Med 1992, 117:297



PK Vancomycine

e Oral Vancomycine
— Pos :125 mg X 4 = > 3000 ng/g dans les selles
— Atteint la valve 1leo-caecale en moins de 6 heures
— En cas d’1leus????
* Pic retarde???
» Posologies plus ¢€levees

* IV Vancomycine

— 0 ou presque...

Pepin J - Clin Infect Dis 2008, 46:1493,; Johnson et al — Ann Intern Med 1992, 117:297; Tedesco F — Lancet 1978- 2:226






Metronidazole IV vs oral vs Vancomycin oral

Mild forms, oral route always possible

Wenisch et al — AAC 2012 January 17th




Traitement « classique » de la diarrhée a CD
Standard:

— Metronidazole per os pendant 7 a 10 jours

— 500 mg x 3/jour

— Formes peu graves
Graves ou recidivantes:

— Vancomycine per os, 7 a 10 jours

— 125 mg x 4/jour

— Doses plus €levées pour les épisodes séveres

— Standard (?) pour les patients
« avec albumine <25 g/l
 En USI
La résistance clinique de CD au metronidazole et a la vancomycine n’est pas
rapportée

... mais le changement d’antibiotiques est recommandé¢ par certains en cas de
persistance des symptomes au dela d’une semaine



En cas d’1l¢us severe et
megacolon toxique

* Metronidazole IV et Vancomycine Per os en
augmentant les doses

 +- Lavement a la Vancomycine (500 mg dans
100 ml — sonde de Foley++)

* Immunoglobulines? (0.2 a 0.4 g/kg)

Adapté de Gerdings et al — Clin Infect Dis 2008, 46:532



Intracolonic vancomycin?

Retrospective 127 patients
Dose et durée variable
Patients plus graves et mortalité similaire... Akamine et al BMC-ID 2016 7:16:316



Fidaxomicin (Dificlir™)

Macrocyclique/CMl,,: 0,25 pg/ml
Concentration fecale: 1225.1£759.0 png/g
Inhibe la sporulation de Cdif

200 mg 2 fois par jour 10 jours

Au moins aussi efficace voir plus que Vancomycine (125mg X 4) dans le
sous-groupe qui recoit des antibiotiques

Peu d’impact sur la flore digestive, pas d’activité sur BGN, Bacteroides
sp., ERV

Moins de récidives

Peu de données en réanimation: PK correcte ds la sonde gastrique

$3360 pour 10 j de traitement aux USA
Mullane Clin Infect Dis 2011, Cornelly Lancet Infect Dis 2012;



(200 mg/12 h) (125 mg/6 h)

629 patients
inclus

Fin de traitement Dans les 4 sem apres A J28 post traitement
(2 jours apres) la fin du traitement




535 patients
inclus




Mullane et al, Clin Inf Dis 2011



Tigecycline?
1. Gut models: No intraluminal C. difficile proliferation or
toxin production!
2. Excretion into the bile 1n high concentrations and only
minimally disrupts the normal intestinal microbiome?
Limited clinical studies?
4. ESCMID guideline only marginally supports
recommendation for use of tigecycline as a last resort
drug for sCDI (grade C-III evidence)*

e

1- Nord CE et al - Antimicrob Agents Chemother 304 2006,50:3375-80.,.

2- Aldape MJ et al. -J Antimicrob Chemother 2015,70:153-9.

3- Gergely SB et al - Clin Microbiol Infect 317 2016,22:990-5.;

4- Crobach MJT et al - ESCMID guidance document for Clostridium difficile infection. Clin Microbiol Infect 2016, 22(s4).: s63-s81.



The role of Tigecycline in the management of Clostridium difficile
infection: a retrospective cohort study
Eliza Manea et al CMI 2017 DOI: 10.1016/j.cmi.2017.06.005

"Adding tigecycline o CDI standard therapy did not increase the clinical
cure nor reduced the rate of CDI recurrences”






Indications de la chirurgie

Chirurgie en urgence/Colectomie
Perforation
Colite fulminante
Choc réfractaire
Péritonite

Chirurgie retardée
Mégacolon toxique (>6cm)
Colite sévere chez les sujets agés
Colite inflammatoire
Aggravation des défaillances d'organes

Bobo & Kollef - Chest 2011; 140:1643



Colites pseudo-membraneuses fulminantes
a Clostridium difficile

Etude rétrospective, 2003-2005
CHU Sherbrooke et hopital Maisonneuve-Rosemont (Québec)

165 patients admis en réanimation pour une colite pseudo-
membraneuse

Mortalite a 30 jours
— 87/165 (53 %)

— 38 des 87 déces (44 %) dans les 48 heures suivant 1’admission en
réanimation

Intérét de la colectomie ?

Lamontagne F et al. Ann Surg 2007; 245: 267-72



Colectomie et CPM

TABLE 3. Thirty-Day Mortality According to Whether a
Colectomy Was Performed in Some Subgroups of Patients With
Fulminant Clostridium difficile-Associated Disease (CDAD)

Did Not
Had a Have a
Colectomy Colectomy
Characteristic (died/total) (died/total) P

age = 75 years

Age
39-64 yr 3/10 (30%) 9/28 (32%)  0.90 A . "/ CI 17-24
65-74 yr 6/14 43%) 1931 (61%) 025 i m— OR, 6.5:95% CI, 17 3
=75 yr 4/14 (29%) 46/68 (68%) 0.006

Immunosuppression® . .
No 6127 (22%)  45/89 (51%)  0.001 m— Immunosuppression

Yes 711 (64%) 2938 (76%)  0.41 AOR, 7.9: 95% CI, 2.3-27.2

Shock requiring vasopressor

amines -
No 1/11 (9%) 25/61 (41%)  0.04 ‘ H
Yes 12/27 (44%) 49/66 (74%)  0.006 ShOCk r‘equ”‘l?g Vasopr‘essor‘s
Peak white cell count (< 10%/L) AOR, 34; 95 /o CI,1.3— 87
<20 2/2 (100%)  14/34 (41%)  0.11
20.0-49.9 6/28 (21%) 39/71 (55%)  0.002 -~

=50 5/8 (63%) 21/22 (95%)  0.02 |€UkOCYTOSiS > 50 X 109/L

Peak lactate (mmol/L)

=2.1 3/8 (38%)  13/29 (45%)  1.00 AOR, 18.6; 95% CI, 3.7-94.7
2249 3/18 (17%)  23/46 (50%)  0.03 I‘

=5 6/7 (86%) 33/35 (94%) 0.43

Not done /5 (20%)  S/17(29%)  1.00 lactate = 5 mmol/L
*Systemic corticosteroids for as least 1 month, leukemia, lymphoma. organ trans- AOR 12 4' 95% CI 2 4_63 7
’ « Ty ’ . .

plant, neutropenia, or any combination thereof.

Emergency colectomy were less likely to die AOR, 0.22, 957CI, 0.07- 0.67, P =0.008
Lamontagne F et al. Ann Surg 2007: 245: 267-72



Neal MD et al - Annals of Surgery Volume 254, Number 3, September 2011

—

Colon preservation: 39/42...




An institutional comparison of total abdominal colectomy and
diverting loop ileostomy and colonic lavage in the treatment of
severe, complicated C.difficile infections.

TAC, N=13 Loop ileostomy, N=10 P-value*

30-day mortality, N (%) 3(23) 3(30) 1.00
1-year mortality, N (%) 6 (46) 4 (40) 1.00
CDI recurrence, N (%) 3(23) 4 (40) 0.57
CDI rec >30-day survivors, N (%) 3 (30) 4 (57) 0.35
Colon preservation >1y survivors, N(%) 6 (100)

Return of intestinal continuity in >1-year

survivors, N (%) 3 (43) 5(83) 0.27

Fashandi AZ et al Am J Surg. 2017 Mar;213(3):507-511.



Au dela des antibiotiques...



Early Faecal Microbiota Transplantation Improves Survival in Severe Clostridium
difficile Infections.

Characteristic FMT (N=66) No-FMT (N=45) Pvalue
Age: median (IQR) 81 (69-87) 83 (72-88) 0.84
Charlson comorbidity index (median, range)c 2 (1-3) 2 (1-4) 0.17
Bedridden patients — no. (%) 27 (41%) 18 (40%) 0.92
Use of proton-pump inhibitor — no. (%) 30 (45%) 22 (49%) 0.72
Antibiotic use before CDI— no. (%)f 57 (87%) 38 (84%) 0.78
Hospital/retirement home-acquired CDI — (%) 44 (67%) 28 (62%) 0.63
Binary toxin — no. (%) 34 (51%) 27 (60%) 0.37
Ribotype 027 — no. (%) 28 (42% — ;
Median recurrences — no. (range) 0 (0-0) 0(0-2)

Severe colitis — no. (%) 37 (56% 27 (60%)

Median leukocyte count (IQR) 11.1 (7.4918.4) 13.7 (7.6-18.7)

Leukocyte count > 15,000 cells/ml— no. (%) 25 (38% 18 (40%)

Median albumin (g/1) 31.3 (25.8-35.2) 31.6 (24.6-34.7)

Serum creatinine 91.8 (64. . 79.9 (59.2-132.6)

Hocquart M et al - Clin Infect Dis. 2017 Aug 24. doi:
10.1093/cid/cix762. [Epub ahead of print]



Prevention des récidives

* (probiotiques)
» Transplantation fecale

* Anticorps monoclonaux
* (Vaccin)



E. van Nood et al. NEJM 2013

Inclus : rechute apres traitement bien conduit
Donneurs « sains » du jour

Randomisation :

* VA 500 x 4/j pdt 4 j puis lavage duodénal puis
transplantation (seconde cure si 1% inefficace)

* VA S500 x 4/j pdt 14 j per os

* VA 500 x 4/j pdt 14 j per os + un lavage duodénal
a J4-J5

Critére de jugement : guérison sans rechute (10
sem)

Arrét a I’analyse intermédiaire

100
90—
80—
70—
60—
50—
40—
30+
204
10+

Percentage Cured without Relapse

P<0.001

P=0.001

P=0.008

P=0.003

93.8

308

231

First Infusion
of Donor Feces
(N=16)

Infusion of Donor Vancomycin

(N=13)

Feces Owverall
(N=16)

Vancomycin with
Bowel Lavage
(N=13)

Figure 2. Rates of Cure without Relapse for Recurrent Clostridium difficile

Infection.










Prévention

Politique de réduction de l'utilisation des
antibiotiques

Dépistage précoce

Isolement géographique

Désinfection quotidienne des locaux (Javel)
Gants pour tout contact

Renforcement de I'hygiene des mains au retrait
des gants (lavage au savon doux + GHA)



| Conclusion

027 rare en France (sous surveillance)
EIA seul pas suffisamment sensible. PCR peu €tre trop sensible
Ne prélevez que les patients diarrhéiques (sans laxatifs)

Vancomycine dans les formes graves (augmen’ra’non des posologies)
Place de la fidaxomicine en réa...a définir..intéréts potentiels++

Metronidazole IV seul non, en association peut tre, Tyge IV (?)
Lavement a la vanco (prudent?); Ig IV?

Chirurgie a décider au cas par cas > intérét de l'ileostomie + lavage + vancomycine

Prévention+++
contamination croisée; Lavage des mains, surfaces+++
dépistage précoce (PCR)?
Usage raisonné des antibiotiques
des anti-acides
Immunothérapie des sujets a risque....
Place de la transplantation fécale en réanimation...




