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Formes séveres : définitions

Forme sévere :
> 1 des facteurs suivants

- Température > 38,5 °C

Hyperleucocytose > 15 000/ mm3
Elévation de la créatinine > 50 % par rapport a
baseline

+ criteres d’imagerie :

Distension colique

Epaississement de la paroi colique

Diminution de la prise de contraste de la paroi
Infiltration de la graisse péricolique

Forme sévere-compliquée
(fulminante) :
> 1 des facteurs suivants

Hypotension
Choc septique
Lactate > 5 mmol/L

lléus, mégacblon toxique
Perforation intestinale
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Réponse au traitement

e 'amélioration doit survenir dans les 3 (fidaxomicine, vancomycine) a 5 j
(métronidazole) de traitement.

* Le retour a un transit totalement normal peut prendre plusieurs semaines.

e Récidive :
» Apres résolution de I'épisode initial, récidive des symptomes dans les 8 semaines (12
pour certains auteurs).
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Mesures thérapeutiques systématiques

* Arrét des antibiotiques inutiles

* Ré-équilibration hydro-électrolytique
* Arrét des anti-diarrhéiques

e Revoir I'indication des IPP
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Cas particulier

* Dans le cas d’un épisode non sévere, survenant sous antibiotiques dont
I'indication ne parait pas indispensable

* ET en I'absence de situation épidémique
* ET en I'absence de clone hypervirulent

* On peut tenter l'arrét de I'antibiothérapie, sans autre traitement
* Et voir si amélioration dans les 48 h
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Traitement de I'épisode initial ?

1¢r¢ jntention : Fidaxomicine 200 mg X 2/j PO X 10j

2¢me jntention :
- Pas de FDR de récidive* : Vancomycine 125 mg X 4/j PO X 10 j

- FDR de récidive™ :
- privilégier fidaxomicine, en discutant protocole d’administration étendue

- Si non disponible : vancomycine 125 mg X 4/j PO X 10 j, et discuter ajout Bezlotoxumab

3eme intention :

- Métronidazole, uniguement si ni la fidaxomicine ni la vancomycine ne sont disponibles

*Facteurs de risque de récidive :

e >65ans * Antibiothérapie concomitante ne pouvant étre interrompue

e Survenue de I'ICD en institution * |PP débutés durant I'épisode actuel et ne pouvant étre interrompus
* Hospitalisation dans les 3 derniers mois ¢ Episode antérieur d’ICD 9
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ICD sévere et sévere-compliquée

Forme sévere : Fidaxomicine 200 mg x 2/j PO x 10 j OU Vancomycine 125 Mg x 4/j PO x 10 j

Forme sévere-compliquée :

- Fidaxomicine ou Vancomycine

- Envisager 'ajout de Tigécycline IV 100 mg dose de charge puis 50 mg x 2/j

- Avis chirurgical systématique (iléostomie sur baguette +++)
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Formes séveres-compliquées : place et timing de la
chirurgie

Indications :

Détérioration malgré AB maximale
Mégacdlon toxique

Péritonite

lleus sévere

Le plus tOt possible

Avant que le lactate sérique soit > 5 mmol/L

Mortalité de la colectomie en urgence : 19- 71 %

Diverting Loop lleostomy and Colonic Lavage

An Alternative to Total Abdominal Colectomy for the Treatment of Severe,
Complicated Clostridium difficile Associated Disease

® 42 patients, compares a une cohorte historique de 42 colectomies

TABLE 2. Demographics and Outcomes in Patients with

Severe, Complicated CDAD Treated with lleostomy or

Colonic Lavage Versus Colectomy

lleostomy/Lavage Colectomy I
1. Creation of diverting loop Age y 653 £ 13 62.1 £ 14 0.28
ileostomy. Sex 45% women 45% women 1.0
2. Intraoperative antegrade APACHE-II 207 +£ 55 25+ 71 0.39
colonic lavage with 8 liters of {mean + SD)
warmed PEG3350/electrolyte  While blood cell count 2544121 271 £ 132 054
solution via ileostomy. (mean £ SD)
' 3. Postoperative antegrade Band count 214 £ 122 213 £ 129 0.97
colonic enemas with {mean L+ SD)
vancomycin (500 mg in 500 mL  Albumin (mean + SD) 204+ 08 22+ 08 026
X 10 days) via ileostomy. Intensive care unit 3B/42 (90%) IRA2 (90%)  0.64
Intubated 27/42 (64%) 26/42 (62%)  0.82
Vasopressors 31742 (74%) 3242 (T6%)  0.81
Immunosuppression 19747 (45%) 17/42 (407 D /G
Postoperative death 842 (19%) 2142 (50%)  0.006%

*0Odds ratio = 0.24 (0.09-0.63).

Neal MD et al. Ann Surg 2011




Quand la voie orale n’est pas possible

* Administration de vancomycine ou Fidaxomicine par sonde naso-
gastrigue si possible

* Ou lavements rectaux a la vancomycine (p. ex. 500 mg /100 ml X 4/j)

e + Métronidazole IV 500 mg x 3/j
* Ou £ Tigécycline IV
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En cas de forme réfractaire

1. S’assurer de I'absence de diagnostic alternatif.

2. En l'absence de détérioration et de signes de sévérité, essayer
changement de molécule (vancomycine vs fidaxomicine ou vice-versa) et
ré-évaluer a 72 h (avis personnel), mais les échecs sont tres rares dans
les formes non séveres.

3. Siaggravation, discuter chirurgie
4. TMF de sauvetage a envisager si chirurgie impossible (si disponible et

équipe expérimentée).
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Traitement de la 1¢ récidive (< 8 sem de I'épisode initial)

1. Sitttinitial était vancomycine ou métronidazole : Fidaxomicine

2. Sitttinitial était Fidaxomicine : Fidaxomicine ou vancomycine *
bezlotoxumab (si possible)

3. Sifidaxomicine ou bezlotoxumab non disponibles : Vancomycine posologies
dégressives
 1sem: 125 mgX4/j
1sem:125 mg X 2/j
1sem : 125 mg/j
1sem: 125 mg 1j/2
1sem: 125 mg 1j/3
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> 2¢Me recidive
 TMF apres pré-traitement standard (fidaxomicine ou vancomycine)

* En I'absence de disponibilité de |la TMF, traitement standard +
Bezlotoxumab (Zinplava™).
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Immunothérapie

Rationnel : les individus qui synthétisent rapidement des anticorps anfi-toxines
sont ceux qui font les formes les moins séveres et qui récidivent moins.

Anticorps monoclonaux

- Bezlotoxumab (MK-6072) : anticorps anti-toxine B
T
Primary Endpoint. CDI Recurrence

Both acto+bezlo and bezlotoxumab were superior to placebo in preventing CDI recurrence

* p<0.0001 * p<0.0001 * p<0.0001
35% - ' '
* p=0.0003 * p=0.0003 * p<0.0001
30% - 28% 0
5 26% 26% 2%
|.<|. 25% -
; m Acto+Bezlo
20% -
"g o m Bezlo
'.c;:‘ 15% - m Placebo
)
- 10% - m Acto
5% -
0% 383 386 [ 395 232 390 395 378 773781 773
6

MODIFY | MODIFY I Combined Data

* Significantly different from placebo, one-sided p-value

8 Copyright © 2015 Merck & Co. Inc. All Rights Reserved.



Traitement préventif ?

1. Probiotiques : non recommandées (données contradictoires)

2. Par antibiotiques anti-ICD : non recommandés.

3. A discuter, au cas par cas, si multiples récidives déclenchées par des
antibiothérapies.
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lst
Standard of Care (SoC)
znd

15!:

High risk of recurrence**
Fnd

Preferred options not available

Severe CD|

Severe-complicated CDI &
Refractory severe CDI

with more risk factors present.

Fidaxomicin®
200 mg bid 10 days

Vancomycin
125 mg qid 10 days

Fidaxomicin®*
200 mg bid 10 days

SoC + Bezlotoxumab

—

Metronidazole
500mg tid 10 days

SoC + Bezlotoxumab

P

Fidaxomicin®**

I

200 mg bid 10 days

Vancomycin
taper and pulse®

Vancomycin or Fidaxomicin

Oral administration not possible: local delivery®® +/- adjunctive i.v. metronidazole or i.v. tigecycline

== ==

Vancomycin or Fidaxomicin

Multidisciplinary approach with surgical consultation
Consider i.v. tigecycline and FMT when refractory

FMT

e

50C + Bezlotoxumab

Vancomycin
taper and pulse?

"y

M

Risk stratification for risk of recurrence may be applied for selective use of fidaxomicin in case of limited access or resources.
Consider extended fidaxomicin: 200 mg bid on day 1-5, 200 mg q42h on day 7-25. Most important risk factor for recurrence is age =65-70 years. Additional risk factor(s) to consider are healthcare-

assoclated COV, prior hospltalization = 3 months, prior COI episode, continued non-CO antiblotic use, and PP therapy started during/after COI diagnesis. The risk of recurrence is assumed higher

5 Vancomycin taper and pulse: 2 weeks 125 mg gid, followed by 1 week 125 mg bid, then 1 week 125 mg gd, then 1 week 125 mg g48h, and finally 125 mg g72h for 1 week.

55 Rectal or nasoduadenal delivery

Fig. 1. Suggested treatment algorithm.
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Conclusion : réesumé des nouveautes

1.

2.

3.

4.

Le métronidazole n’est plus recommandé.

La fidaxomicine est le traitement de 1° intention du 1°" épisode et de la
1¢r¢ récidive.

Place du Bezlotoxumab :
1. Lors de la lere récurrence en plus du SOC, si la fidaxomicine a été utilisée pour
I"épisode initial
2. Enassociation a la vancomycine en cas de haut risque de récidive, quand la
fidaxomicine n’est pas disponible

3. Encas de 2¢™e récidive en plus du SOC, en alternative a la TMF

2¢me récidive :
 TMF, ou Bezlotoxumab + standard of care
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