Clostridium difficile : quand y penser et
comment le traiter en 2018 ?

Quoi de neuf en Hépato-Gastroentérologie 2018



L
Clostridium difficile : qui est-ce ?

- Bactérie anaérobie sporulée présente dans lI'eau, le sol, et le tube digestif
(homme et animaux)

- Peut devenir pathogéne si émergence d’'une source toxinogene :
- toxine A = enterotoxine
- toxine B = cytotoxine

- Transmission fécale-orale via portage manuel et matériel++




L
Epidemiologie

- Prevalence estimée de la colonisation :
- 8% (3-26%) chez patients hospitalises en service de soins aigus
- 5-7% chez patients ages en institution
- <2% chez patients asymptomatiqgues sans sejour hospitalier récent

- Présentations : de la colonisation asymptomatique a la colite fulminante
Une colonisation prolongée diminue plut6t le risque d’'ICD via la production
d’Ac anti-toxine et la compétition entre les souches

- Probleme de santé publique avec impact économique majeur

- Augmentation des formes communautaires, avec patients plus jeunes, moins
d’exposition préalable aux AB
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Définitions

- ICD (infection a C.diff) :
- diarrhée d’apparition récente définie par = 3 selles liquides / 24h '».0
Il présentation sans diarrhée <1% cas = forme compliquée

ET
- examen de selles positif pour présence de C.diff toxinogene ou toxine OU

colite pseudomembraneuse endoscopique et/ou anapath

- forme grave (3-5%) : GB>15G/L, créatinine>1,5mg/dL = 133umol/L

- forme fulminante = complications (1%) : ileus, mégacolon toxique, perforation
colique, péritonite, choc septique

- récidive / réinfection (20%) : dans les 8 semaines suivant I'épisode initial



- Age avance
- Durée d’hospitalisation

- Exposition aux antibiotiques

- ATCD d’ICD, ICD séveére, séjour en réeanimation (r)

- MICI (RCH++)

- Chimiotherapie anti-cancéreuse, infection a VIH, chirurgie gastro-intestinale
ou autre « intervention »sur le tube digestif (alimentation entérale...), ATCD
transplantation d’organe ou CSH, néphropathie

- IPP? sujet débattu, serait plutot un facteur confondant
- Ribotype 027 (r)



EXxposition aux antibiotiques

- Suppression du microbiote normal créant une « niche »

- Risque augmenté pendant le traitement mais aussi dans les 3 mois suivants
- Y compris pour les faibles doses comme ABprophylaxie pre-opératoire

- Haut risque : C3G / C4G, carbapénemes, fluoroquinolones, clindamycine



Facteurs de risque de complications et de mortalité

- Age avance

- Hyperleucocytose

- Insuffisance rénale

- Comorbidités

- Hypoalbuminémie (m)
- Ribotype 027 (m)

- RCH : risque augmenté de chirurgie, complications post-opératoires et deces



Prévention

- Réduire la prescription d’antibiotiques !!
Fréguence, duréee, nombre de moléecules, classe (limiter surtout les AB a haut
risque)

- Pas de donnée suffisante pour recommander 'arrét des IPP
- Pas de donnée suffisante pour recommander la prescription de probiotiques



Qui tester ?

- Diarrhée aigué et inexpliquee deéfinie par au moins 3 selles liquides par 24h
- Pas d’intérét a repéter les tests dans les 7 jours

- Prévalence elevée du portage asymptomatique de C.diff toxinogene chez les
enfants
—> jamais en routine
—> uniquement apres exclusion des autres causes, ou si facteur de risque
(MICI ou immunodeépression)



Comment tester ?

Meéthodes :

- Recherche de glutamate déshydrogénase (GDH) : présence de C.diff
- Recherche de toxines Aet B

- PCR pour genes toxines : présence de C.diff toxinogene

Strategies :
- Soit PCR seule

- Soit algorithme en plusieurs étapes :
- GDH puis toxine
- GDH puis toxine puis +/- PCR (si GDH+ et toxine -)
- PCR puis toxine

- Pas de controle microbiologique de gueérison !



L
Mesures d’isolement
- Des la suspicion d'ICD, et jusqu’a = 48h apres arrét de la diarrhée

- Chambre seule et toilettes privees, matériel dédié

- En priorité pour les patients présentant une incontinence fécale

- Si des patients avec ICD doivent étre regroupés, prendre en compte une éventuelle infection ou colonisation a BMR
associee

- +/- désinfection de la chambre par un agent sporicide en cas d’épidémie ou cas répétés dans la méme chambre

- Lavage des mains avant et aprés contact, savon (a préférer en cas d'épidémie
ou de contact direct avec les selles) ou SHA

- Gants et surblouse pour entrer dans la chambre et pour les soins



Traitement

- Arrét de 'antibiothérapie considérée responsable des que possible

- Si celle-ci doit étre maintenue ou rapidement reprise : pas de donnée
suffisante pour recommander de prolonger ou represcrire de maniere
empirique le traitement de I'lCD

- Mise en place immeédiate d'une antibiothérapie probabiliste contre C.diff (sans
attendre les résultats des examens de selles) en cas de forme fulminante

- Repose principalement sur la Vancomycine PO (€) et la Fidaxomicine (€€€€) :
prescription hospitaliere uniguement



Traitement . premier épisode

- Vancomycine PO 125mg x 4 / jour
- ou Fidaxomicine 200mg x 2 / jour
- durée 10 jours

- Métronidazole PO seulement si épisode non grave et acces impossible ou
contre-indication aux autres traitements (500mg x 3 / jour, durée 10 jours)



Traitement : forme fulminante

- Vancomycine PO (ou SNG) 500mg x 4 / jour

- En cas d’iléus : administration IR (500mg dans 100mL de sérum salé en
lavement)

- + Métronidazole IV 500mg x 3 / jour

- En cas de nécessité de chirurgie :
- colectomie subtotale avec conservation rectale
(- ou iléostomie de diversion + lavages coliques anterogrades de Vancomycine)



Traitement : premiere récidive

- Si le premier episode a été traité par métronidazole : Vancomycine PO 125mg
X 4 [ jour pendant 10 jours

- Vancomycine PO « pulsee » (décroissance progressive) :
- 125mg x 4 / jour pendant 10-14 jours
- puis 125mg x 2 / jour pendant 7 jours
- puis 125mg x 1 / jour pendant 7 jours
- puis 125mg x 1 / 2-3 jours pendant 2-8 semaines

- Fidaxomicine 200mg x 2 / jour pendant 10 jours si le premier episode a été
traité par Vancomycine



Traitement : a partir de la 2¢™Me récidive

- Vancomycine PO avec décroissance progressive

- Vancomycine PO 125mg x 4 / jour pendant 10 jours
puis Rifaximine 400mg x 3 / jour pendant 20 jours

- Fidaxomicine 200mg x 2 / jour

- Récidives multiples avec échec des antibiothérapies bien conduites :
transplantation du microbiote fécal



1¢ere récidive

Récidive = 2

(Métr.  .azole) Vanco PO standard Vanco PO pulsee

Vanco PO standard Vanco PO pulsée ? Vanco PO —>rifaximine
|

Fidaxomicine Fidaxomicine

Fidaxomicine

Transplantation du

microbiote fécal

Forme fulminante

Vanco PO ou IR forte dose
+ Métronidazole IV




En pratique pour la prise en charge en ville...

- Y penser ! Et savoir interpréter les examens de selles
- Arréter I'antibiothérapie en cours si possible
- Plus de place pour le métronidazole (sauf chez les enfants ou contre-indication)

- Faut-il hospitaliser? presque toujours : molécules a prescription hospitaliere
- Faut-il adresser a 'HGE? si MICI sous-jacente, si projet de TMF

- Quid de I'entourage? mesures hygiene standard, pas de dépistage si
asymptomatique

- Pas de controle microbiologigue apres résolution des symptomes
- Pas de prévention de I'lCD lors d’'une future antibiothérapie



Nouvelles pistes therapeutiqgues

- Nouveaux antibiotigues (non absorbés)

- Différentes modalités d’administration des AB actuels (association?
Fidaxomicine pulsée?)

- Prévention de la récidive :
- Bezlotoxumab : Ac monoclonal anti-toxine B
- Transplantation de souches non toxinogenes de C.diff
- Differentes modalités de TMF

- Vaccination (toxines A et B inactivées)



