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Clostridium difficile. Un probleme de santé

publique ?

» Véritable probleme de santé publique, les infections a Clostridium difficile (1CD)
représentent 20 a 30% des diarrhées dues aux antibiotiques et sont |la cause
principale des diarrhées nosocomiales, autrement dit celles contractées lors d’un
séjour en établissement de santé. E

* En Europe, I'incidence des ICD est estimée a 15 cas pour 10 000 admissions hospitalieres.

* Les ICD ont une mortalité estimée a 2%. Le facteur de risque majeur dans ce type o
d’infections. La prise d’antibiotiques au-dela de sept jours. Plus de 90% des patients suivis
Ii)OL]ir une ICD ont regu un traitement antibiotique dans les quatorze jours précédant
"infection.

* Siles médecins semblent disposer de traitements efficaces, ils sont confrontés a
un défi thérapeutique de taille
* les cas d’ICD sont en augmentation constante

. I(;apparition d’une souche hypervirulente est associée a des cas plus séveres et récidivant
avantage.

* 25% des patients récidivent
* Les ICD augmentent le risque de mortalité a 30 jours



Des études surtout Ameéricaines

Patients (%)

Fidaxomicin versus Vancomycin
for Clostridium difficile Infection
Thomas . Louie, M.D., Mark A. Miller, M.D., Kathleen M. Mullane, D.Q.,
Karl Weiss, M.D., Arncld Lentnek, M.D., Yoav Golan, M.D.,

Sherwood Gorbach, M.D., Pamela Sears, Ph.D., and Youe-Kong Shue, Ph.D.,
for the OPT-80-003 Clinical Study Group*
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Regarder d’ou viennent les publications

- Etats-Unis + Europe

- 124 000 ICD/an

1
— 453 000 I|C1D/an _ Mortalité attribuable - 3700 DC
— 29 300 déceés attribuable/an
- 1¢ agﬂentzresponsable d’'lAS — 8éme gagent responsable d’IAS
(125 /u) (5_4_%) 3

— Menace urgente (CDC)




Traitement des formes non séveres

Recommandation Grade
Métronidazole PO 500 mg X 3/}, 10§ A |
Vancomycine PO 125 mg X 4/], 10 | B |
Fidaxomicine 200 mg X 2/}, 10 ] B
Vancomycine 500 mg X 4/, 10 C |
Arrét des anfibiotiques déclencheurs, et évaluation ¢ 48 h C Il

Recommandations ESCMID 2014



Les formes non severes = la grande majorité
des ICD en France

* Fidaxomycine
»non disponible en ville
» Colt = 1400 Euros

. Le métronidazole reste
* Vancomycine bien la référence du

» Non disponible en ville traitement des formes non
» Des flacons IV a boire !! séveéres

» Colt =100 Euros > Disponible en ville
» Colt =7,50 Euros

e Greffe fécale

» Non disponible en ville
» Co(t = 2500 Euros




Clin Infect Dis, 2018 Dec 18. doi: 10.1093/cid/ciy1077. [Epub ahead of print]

What is the role for metronidazole in the treatment of Clostridium
difficile infection? Results from a national cohort study of
Veterans with initial mild disease.

Appaneal HJ123 Caffrey AR"234 LaPlante KL 1232,

CONCLUSION: Among patients =65 years of age with initial mild CDI, clinical outcomes were
similar with metronidazole and vancomycin. These data suggest metronidazole may be
considered for the treatment of initial mild CDI among patients 65 years of age or younger.



Combien de patient
ont les criteres d’'une
forme sévere d’'ICD?

Tablean 3.
Deéfinition de la sévérité des infections a Clostridinm difficile (Adapté de réf.a,5).
ICD : infection a4 Clostridinm difficile.

Critéres de sévérité selon les experts ameéricains

ICD mon sévere | Leucocytose << |5 Gfl et créatininémieg
< |5 = valeur de base

ICD séwibre Levcocytose == 15 G/l ou créatininénnie
= |5 x valeur de base

ICD séwére Hypotension ou

compliquée choc ou
ius ou
mégactlon

Critéres de sévérité selon les experts européens

D sdwbra Age =65 ang ou
comarbidités severes ou
patient auwx soins intensifs ou
immunodéficience
ol
Prégence de = | des critdres suivants:
Erat fébrile =38.5°C
Frissons
Instabilivé hémodynamique [y compris choc septique)
Signes de paritonite
Signes d'iléus
Leucocytose == 15 G/l
Créatininémie = | 5% valeur de base
Hyperlacratémie
Colite pseudomembraneuse (endoscopie)
Distension colique (CT-scan)
Epaississernent de la paroi colique {CT-scan)
Densité de |a graisse péricoligue [CT-scan)
Ascite sans autre cause



Expérience d’Angers
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Clostridium difficile au CHU d’Angers....

2016 277 tests de GDH positifs/1768 tests de GDH négatifs (87 %)
127 PCR toxines C. difficile positives (46%)
Soit 117 patients avec un résultat de toxine C. difficile positif
8 formes séveres; 0 déces

2017 178 tests de GDH positifs/1648 tests de GDH négatifs (90%)
(01.01 au 30.10) 108 PCR toxines C. difficile positives (61%)
Soit 87 patients avec un résultat de toxine C. difficile positif
7 formes séveres



Nombre de « récidives potentielles »

Au laboratoire de bactériologie, pas de réalisation de la PCR toxine en systématique si
antériorité positive il y a moins d’1 mois. Seulement GDH.

2016 8 patients avec plusieurs demandes de PCR toxine C. difficile (2 a 3)

2017 17 patients avec plusieurs demandes de PCR toxine C. difficile (2 a 3)



Facteurs de risque de récidive

Facteur Niveau de preuve
Age > 65 ans A
Poursuite d'un fraitement antibiotique autre que pour I'lCD A
Comorbidité sévere ; Insuffisance rénale A
> 1 récidive A
IPP B

B

Sévérité de la maladie initiale

ESCMID : recommandations 2014



Et |a greffe fécale, on attend quoi ?

e C’est un médicament !

* En mars 2014, ANSM a retenu par defaut le statut de medicament considérant
cette thérapeutiqgue comme utilisée « a visée curative a I'égard des maladies
humaines » en d’appuyant sur l'article L.5111-1 du CSP

* =>regime dérogatoire de préparation pharmaceutique magistrale ou hospitaliere
fabriquee et controlée sous la responsabilite d’'une pharmacie a usage interieur
en |I'absence a ce jour de spécialité disponible et adaptée

(dossier du CNHIM, 2016)

 Ce médicament ne peut étre completement caractérisé ce qui constitue un cas
particulier (mdt sui generis, acad pharm 2015)



Réflexion locale

* Premieres demandes en fev 2014
* Maladies infectieuse + Gastro-entérologie

 Complexité pour la mise a disposition de |a préparation en
routine
* Impossibilité de caractériser completement la mat |
» Certains contrbles doivent étre externalisés (ex norovirus)
* Nécessité de locaux dédiés
 Stabilité problématique si sous-traitance



synthese

Préparation du
transplant

Don pour Fécotheque
transplant

|:> Prélevement

Entretien 1 Tests de dépistage Entretien 2 Coprotheque
Questionnairede Fécotheque Questionnairede Recueil des événements

preselection selection post-don
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Questionnaire de pre-sélection (dans les 15 |

précédent le don

INFORMATIONS CRITERES DE NOM INCLUSION ABSOLUE

CRITERES DE NOM INCLUSION « RELATIVE =

(4 justifier)

= Donneur avec une pathologie L
chronigue connue Donneurs avec antecedents familiaux

- MICI (lien de parenté)
= Antecedent de figvre typhoide - maladies autodmmunes (lien de

parznté)

= Troubles digestifs (diarrhée aigué ou - cancer coligue (ien de parenté et age
chronique) dans les 3 mois précedant d'apparition)
le don
Donneur suivant un traitement curatif | Donneur traité par anti-infectieux au cours
au long cours des 3 mois précédant le don®

= S&jour en zone intertropicale au
cours des 3 mois précédant le don

= Résidence de plusisurs années en
Zone interropicale [
= Hospitalisations a I'étranger de
plus de 24h dans les 12 demiers mois
{y compris membres de Fentourage du
donneur)’

Donneur mineur* Donneur &ge (=65 ans)*

! Donneur avec IMC=30°

1 Afin déviler le portage de bactéres mulfinssistantes - of. Recommandations pour la prévention de la transmisslon crolsée des «Dachéres
Hautement Résistantes aux antibiotiques emergantes » ([BHRe), Haut Consall de Santé Publigue, Jullet 2013

* En laibsence danguments scientifques, || comient de ne pas Inciure les mineurs, en application des principes genérany ragissant le don e
l'utilisation des &léments ef produlis du coips humaln (ar. L 1241-2 du CSP) et de ram. L 11217 du CSP applicable dans le cadre des
recherches Diomedicales

* Pour des ralsons deeacits | le microbiote pouvant re altens

4 Chez ke sujet 3ge dune part, ke microbiote peut &tre modfie et o autre part, le fsque de co-mondibes est plus iImportant

f D'une part, kes personnes obésas présenient un micmblote modfié et daulre part, de premiess résuliats préclinigues ont montre quil est
possible de transférer via le microbiote des pathologies f=lies que ooesis ef e dabete




Recueil et controles de |la matiere premiere

: Coproculture standard et orientée:

JRecueil : a domicile.
Matériel a fournir

Closiridivm difficiie

dControles: liste des . reooneme st vl
agents infectieux a . Samoneis
7 . v Shigella

dépister chez le + Bactres mutrésstanes a
d O n n e u r‘_ L] Campy!gbacfer 5p

TOUte dérogatiOn é CEtte " ‘r:’irus de I;imﬁﬁnodéﬂcience »  Adénovirus

liste devra étre justifiée « Vs Tymproropaue uman |1 BSOS L o

" ‘I'E-"ims d]es hépatites B et C (HVB? " i;gﬁﬁ'aﬂms (entérovirus, Virus

Analyses a extérioriser
pour certaines

dTracabilité / fécothéque
2 ans a -80°C

HvC?)
Cytomégalovirus (CMV) [/ Virus
Epstein-Bamr (EBV)?

Rotavinus
Yinus des hépatites A et E

Strongyloides stercoralis
Toxoplasma gondii
Trichinella sp.

Amibiase

Strongyloides stercoralis
Crypfosporidium sp.
Cyclospora sp.
Entamoeba histolytica
Giardia intestinalis
lsospora so.
Microsporidies
Blasfocysiis homimis
Dvenfamoeba fragilis

Les virus sont recherchés dans les selles a I'aide de tests de biclogie moléculaire par PCR
!Charge virale (FCR)} en plus de la sérologie
*Uniguement pour vérifier labsence de séro-discordance avec le receveur



