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Clostridioides difficile

Microbiologie

BGP, anaérobie strict

Spore subterminale ++

Souches toxinogenes
(pathogenes)

— Toxine A = « entérotoxine » =
TcdA

— Toxine B = « cytotoxine » =
TcdB

Souches non toxinogenes
(non pathogenes)




C. difficile et ICD

 Seules les souches toxinogenes sont pathogenes -
(toxines A and B) g\

Normal, colon sain

- Etendue des présentations cliniques

— Colonisation asymptomatique (3% chez adulte, 70%
chez NNés)

— Diarrhée simple sans colite
— CPM
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Mégacolon toxique

« Complications
— Meégacolon toxique, perforation, péritonite, choc
septique (3-8%)
— Reécidives

91UBSSI010 91119A3S

~ 15- 25% apres un premier épisode
~ 40-60% apres une premiére récidive

Di Bella et al., Clin. Microbiol. Rev. 2024
Barbut F et al., Revue du Prat. 2024




Facteurs de virulence

]
Toxines majeures: TcdA et TcdB Toxine binaire: CDT
- Locus de Pathogénicité (PaLoc) « Présent chez 22,3% des souches
toxinogenes
[ | » Locus CDT (CdtLoc)
I ! ' }
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Incidence des ICD, USA

CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE

AT LEVEL URGENT

12800 X $1B

Clostridioides difficile (C. difficile) bacteria can cause life-threatening diarrhea. Infections occur most often in
people who have taken antibiotics for other conditions. It is the most common healthcare-associated infection.
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Incidence des ICD, Europe

—
» Incidence en Europe : évolution
— Amélioration des techniques diagnostiques
— Sensibilisation croissante des cliniciens
— Diffusion du clone NAP1/027/Bl en Europe de I'Est
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5. Viprey et al., JHI 2023 758-801 HCF/year




Incidence ICD, France
Etude CLODICIA, France 2015-2019

Episodes d’ICD hospitalisés
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Epidémiologie moléculaire : PCR-ribotypes
(2020-2023)

100%

 Grande variabilité de RT

90%

« RTO27 : <5% 80%
« RT638 : émergent 70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% - . - -

0%
2023 2022 2021 2020

27 m014/020* =106 m078/126** m2 m5 m15/211 m236 (FR026) m70 m23 m39 638 Autres

Barbut F., rapport d’activité CNR 2023
Berthet, C., RICAI 2024



Facteurs de risque d’ICD

4 )
- ATB <3 mois (X lerisque par 7)
- Chimiothérapie, IPP, lavements, laxatifs...

\ /

Age > 65 ans Hospitalisations Co-morbidites ,
ATCD d’ICD (2/3 des ICD >65 répétées, (c_ancer, insuf. rénale,
ans longs séjour Diabete, ID)

McFarland et al, NEIJM1999;
Loo V., NEJM 2012,
Di Bella et al. CMR 2024



ATB et risque d’ICD

Aminoglycosides
Amoxiciline
Azithromycine
Aztréonam
Ceéephalosporine de 1¢ gén.
TMP-SMX

Di Bella et al, Clin Microbiol Rev 2024



ATB et risque d’ICD

* Le risque augmente avec le nombre d’ATB et le nombre de journées-ATB

« Une seule dose suffit a déclencher une ICD (antibioprophylaxie chirurgicale)
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Physiopathologie des ICD
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Estomac
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Role de I'immunité

Taux d’IgG anti-toxine chez les patients Relation entre les taux d’IgM anti-toxine A et la
infectés par C. difficile survenue de récidives

A. IgG Antitoxin A B. IgM Antitoxin A
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CDI = C. difficile infection; ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay; IgG = immunoglobulin G; IgM = immunoglobulin M.
Ciardn P. Kelly, J. Thomas LaMont, Clostridium difficile — More Difficult Than Ever, Volume 359, Page 1937.
Kelly CP, LaMont JT. N Engl J Med. 2008;359:1932-1940. 2. Kelly CP, Kyne L. J Med Microbiol. 2011;60:1070-1079.



Diagnostic microbiologique
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Clinical Microbiology and Infecton
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European Society of Clinical Microbiology and Infecdous Diseases:
update of the diagnostic guidance document for Clostridium
difficile infection

MLLT. Crobach ', T. Flanche =, C. Eckert ©, . Barbut =, EM. Terveer ', O.M. Dekkers -3
M_H. Wilcox %, EJ. Kuijper -~

« Recommandations générales
— Selles diarrhéiques (Echelle de Bristol : 5, 6, 7)
— Rejeter selles enfants < 2 ans

— Recherche systématique en cas de diarrhée associée
aux soins

— Coproculture de contrdle en fin de traitement non
recommandee

CMI, 2016



Le sous-diagnhostic des ICD demeure important

« EUCLID study, 2012/13

— 20 pays, 482 hopitaux, 7312 selles Cases not dlugnosed
— 23% de sous diagnostic at Orlglﬂﬂ| site
55%

- COMBACT-CDI, 2019
— 12 pays, 119 hopitaux, 3163 selles

— 16% de sous diagnostic parmi les cas

hospitalisés
| . . 16%
— 55% de sous diagnostic parmi les cas
communautaires

HOSPITALS ~ COMMUNITY

Viprey VF et al. Eurosurveillance 2022
Barbut F. Presse médicale 2015 Apr;44(4 Pt 1):e75-83

Davies KA, Lancet Infect Dis 2014



Meéethodes diagnostigues : synthese

. » Culture
Détection

de CD Sensible mais non

spécifique de
souches
toxinogenes
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é [{ODANEEN . £1A toxines == = Spécifique de

I'ICD mais manque
de sensibilité

yrre © CultureToxigenique
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LI © NAAT (panel e
syndromique) |
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" | - Sensible mais
}: /s non spécifique

EIA, enzyme immunoassay;
GDH, glutamate dehydrogenase,,NAAT: nucleic acid amplification tests



La présence de toxine libre est corrélée a la sévérite de
I'infection

» Etude prospective multicentrique incluant 10,186 patients

» La présence de toxine libre est significativement associée a une évolution
défavorable

 Les patients ayant seulement une souche toxinogene (sans toxine libre) ne
different pas en termes de mortalité et d’hyperleucocytose de la population

indemne d’ICD.
(n=435) (n=207) (n=5,880)
Mortalité J30 16.6% (p=0.092.27\Z0Gp. 1) (p<0.001 vs Gg.'?;()/;())=o.5 vs Gp. 2)
A 124489 L e

CTA, cytotoxicity assay;
TC, toxigenic culture;
WBC, white blood cell

Planche et al. Lancet Infect Dis. 2013




Recommendations de 'ESCMID, 2016

Test de dépistage sensible

NAAT (ou GDH EIA)

Test
spécifique
Toxines A/B

ICD

Absence
d’ICD

Evaluation clinique
Une ICD ou un
portage de souche
tox. est possible

Refaire
le test

GDH-toxine A/B

o @ ® ©

Absence
d’ICD

Evaluation clinique
Une ICD ou un portage de

Absence
d’ICD

souche tox. est possible

NAAT ou TC

(si le test de dépistage est la GDH)




Diagnostic des ICD : quelques pieges a eviter

« Certaines souches (PCR ribotypes 023) j.g‘ =
ne produisent pas de colonies noires sur g,; A .
milieu chromogénique S e
NN
el
* Les souches A-B-CDT+ (RT 033) sont N
impossibles a dépister avec les tests EIA == ) — ) —m—)-
toxines et ne sont suspectées que par les =077 IMtron fo 1§nes tcdA tedC  cddl
NAAT qui dépistent la toxine la binaire ____Hg=>_‘___
cdtR cdtA cdtB
» L’identification présomptive du clone 027 5 -
par PCR doit étre confirmée par N
ribotypage (non spécifique) . S "3
+ La prédiction du résultat des toxines a M EET ahne
partir de la valeur du CT était exacte dans . G
80%. : : ’



Traitement des ICD

Antibiotic
250mg

Restaurer équilibre Renforcer

, | microbiote immunité anti
Métronidazole toxines

Tuer C. difficile

Vancomycine T™ME

Fidaxomicine Acm anti toxines

21
Eckert et Barbut., 2010/ Smits et al., 2016. /Van Prehn et al. 2021



Mesures genérales

ﬁDiagnostic rapide
= Corriger les troubles hydro-électrolytiques
= Arréter si possible I'antibiotique inducteur

= Eviter les ralentisseurs de la motilité
Intestinale

= Precautions complémentaires « contact »

= Hygiene des mains a I'eau et au savon

= Gants
\ = Désinfection avec produit sporicide

~

/

Bauer MP, CMI 2009: Cohen ICHE 2010: Debast S., CMI 2014: Van Prehn CMI 2022



Traitement médical

Vancomycine Métronidazole Fidaxomicine
per os per os (IV possible) (depuis fin 2012)
125 mgx4l/j 500 mgx3/j 200 mgx2/j
Spectre Moyen Large Etroit
Action sur le + +++ +/-
microbiote
Absorption Non Oui Non
Effets secondaires Rares Neuropathies périphériques, effet Rares
antabuse, golt métallique

Concentrations 3100 ug/g 0.4-14.9 pg/g 1433.3 ug/g
fécales (/g de
selles)
CMlgy, 0.75-2 pg/mi 0.2-2 pug/ml 0.125 pg/ml
Souches 3% souches 6.3% CMI >16 pg/ml Tres rares
résistantes (CMI 4-16 pg/ml) (hétérorésistance)

Co(t (10 jours) $61 $5 1300 €




Comparaison Vancomycine /Méetronidazole

]
Vancomycin, Metronidazole, or Tolevamer for
Clostridium difficile Infection: Results From Two levamer  @Metronidazole 8 Vancomycin
Multinational, Randomized, Controlled Trials el Dnroens
$1.3% £0.8*
Stuart Johnson,' Thomas J. Louie,? Dale N. GEI‘IﬁI’Ig,I Oliver A. [:umlel]f,a Scott Chasan-Taber,*® David Fitts,” i =t
Steven P. Gelone,® Colin Broom,® and David M. Davidson®®; for the Polymer Alternative for CDI Treatment (PACT)
investigators .
, . . S 46,6 4
* 2 études multicentriques, % ol e -
prospectives randomisées double 3
aveugle (2005-2007) & 20
_ =26 13 134 268 135 125 s34 2718 259
« 289 ptS MTZ 375 mgx4/j 301 Study 302 Study Combinad
e 266 pts Va 125 mgx4/J B Clinical Suecess by CDI Severity (Combined)
ﬂ P=0.059
. 78.7% 32.7* - B2 2% 78 5
. : @ '
« Suivi pendant 10 jours 5 66.3*
E 60 - 532
. o i S .l el 37,2
» (GuUerison : résolution des symptémes z
E 20
« Définition de la sévérité: nb de sellesyj, .
GB, douleurs abdominales a=158 75 75 220 1l 118 156 92 65
miald Moderate Severe

Johnson et al. CID 2014, 59(3):345-54




Comparaison Fidaxomicine /Vancomycine

100 - NI

90 - HELE 85.8
80 -
70 -
60
50 -
40 A p < 0,01
30 - 253
20 15.4

10 -

Patients (%)

p <0,01

74.6

64.1

NI
87.7 86.8

p < 0,001
76.6

63.4

p <0,001
26.9

12.7

Clinical cure  Recurrence
OPT-80-003®@

Global cure

Clinical cure

Recurrence  Global cure
OPT-80-004®

B FID [OVAN

» souches 027 :difference NS entre FDX et VA pour les récidivess (23.3% vs 31.2%)
= Selection VRE plus faible dans groupe FDX : 7% vs 31% (p<0.001)

NI = non inferior

1) Crook, DW, CID 2012, 55, S93-103. 2) Louie, et al. N Engl J Med 2011;364:422-31. 3) Cornely, et al. Lancet ID 2012;12:281-289.



Transplantation de microbiote fécal (TMF)

— p<0.001
| p<0|.001
p=o|.008
| p=0.003
100 | 938
y 813
5 80 -
ﬁ ~
L 60 -
x
3 B 30.8 .
o~
0 I | | |

First infusion Infusion of donor Vancomycin Vancomycin with
of donor faeces  faeces overall (n=13) bowel lavage
(n=16) (n=16) (n=13)

- Absence de difféerence significative au niveau des effets indésirables

van Nood E, et al. N Engl J Med 2013;368:407-15.




Anticorps monoclonaux anti-toxine de C. difficile

Bezlotoxumab, Zimplava

[] Actoxumab—bezlotoxumab

B Bezlotoxumab [l Placebo

[] Actoxumab
(N=232)

P=0.001
1
P=0.001
o

27

40— (N=773) (N=781) (N=773)
P<0.001 P<0.001
@ 35+ [
S P<0.001 P<0.001
E 30—
P 28
o E‘E" 26
8 7
gz
= = 204
£%
3 2 15—
E +
=3 10
B
=
g 5
]
MODIFY | MODIFY Il
MNo. of Events 6l &7 109 &0 58 62 97
No. ufP‘ar‘ﬁcipantsatHisk 183 386 395 232 390 395 3178

Pooled Data

119 129 206
773 781 773

Wilcox M. et al., NEIJM 2017, 376, 305-317




Actualisation des recommandations europeennes

|
;C C M I [ Initial CDI 1t recurrence 22" recurrence
ESCMID
1st Zogﬁzxgirglibndays — SoC + Bezlotoxumab J — FMT
StandardofCare (SOC) ———mfa—apf—$—$——— /
Vancomycin Fidaxomicin** ’
pad i - — SoC + Bezlotoxumab
L 125 mg qid 10 days 200 mg bid 10 days 1
v
15t Fidaxomicin**
200 mg bid 10 days
High risk of recurrence** ;g
2nd SoC + Bezlotoxumab
\ A
r N A
. . Metronidazole Vancomycin Vancomycin
Preferred options not available 500mg tid 10 days taper and pulse® J taper and pulse®
\ A
~ ~

Vancomycin or Fidaxomicin

SEVEE E0L Oral administration not possible: local delivery®® +/- adjunctive i.v. metronidazole or i.v. tigecycline
v

r N
Vancomycin or Fidaxomicin
Multidisciplinary approach with surgical consultation
Consider i.v. tigecycline and FMT when refractory
A\ S

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 g48h on day 7-25. Most important risk factor for recurrence is age >65-70 years. Additional risk factor(s) to consider are healthcare-
associated CDI, prior hospitalization < 3 months, prior CDI episode, continued non-CDI antibiotic use, and PPl therapy. The risk of recurrence is assumed higher with more risk factors present.

$ Vancomycin taper and pulse: 2 weeks 125 mg gid, followed by 1 week 125 mg bid, then 1 week 125 mg qd, then 1 week 125 mg g48h, and finally 125 mg q72h for 1 week.

88 Rectal or nasoduodenal delivery
van Prehn, CMI 2022

Severe-complicated CDI &
Refractory severe CDI




Nouveaux traitements dans les pipelines

Acurx ibezapolstat ICD treatment Phase Il
Pharmaceuticals

Summit Ridinilazole ICD treatment Phase Il
(formerly known as
SMT19969)
ViroPharma VP206211 Recurrence Phase Il
prevention

https://clinicaltrials.gov/
1Gerding DN, JAMA. 2015 May 5;313(17):1719-27. doi: 10.1001/jama.2015.3725.
2 Lowy et al., NEJM 2010, 362, 197



https://clinicaltrials.gov/

Prévention des ICD
Impact de la restriction des ATB

= 1
0 | Start of antibiotic stewardship
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. Ecosse, 1997-2012 - \ -\
* Programme national de |'M'| |
réduction (-50%) de la I \‘;\ a0
ciprofloxacine, de la N —
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céphalosporines et de 05
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* reduction relative de 68 % de I

shep-paq padnmogoot Jad asop fep pawgap as 3k

I'incidence des ICD hospital leres e e e T =
peryear (95%Cl)
et de 45% des ICD Roerduion puabe liereacion

Hospitals

CO m m u n autai res Hospital antibiotic stewardship (May, 2009;  1.562 0.550 1.01{0-268to0 1.76) 00077 68%(331076) 374 (9910 648)

per 1000 occupied bed- days)
Community

Primary care antibiotic stewardship 0151 0102 0-049 (0011 to 0-087) 00086 32%(8to57) 85 (22 to 150)
(May, 2009; per 100000 inhabitant-days)

Indirect effects of hospital antibiotic 0136 0102 0034 (-0-001t0 0-074) 00586  25%(0to42) 58 (-2t0128§)
stewardship (May, 2009; per 100000

inhabitant-days)f

LaWGS, Lancet Infect Dis. 2017: 17: 194-206 Combined (per 100000 inhabitant-days) 0185 0102 0083 (0-045t00121)  <0-0001 45%(31to54) 143 (78to208)




Prévention des ICD
Vaccination

— En cours d’évaluation

:  Vaccin toxoide a partir de toxines A et
Vaccin SANOF| * un essai de phase 3 (9302 patients)
« Analyse intermédiaire non concluante — abandon

* VVaccin — toxines A et B recombinantes inactivées

- » Phase 3 (17524 participants; prévention de 31%
Vaccin PFIZER contre le 1er épisode d’ICD, diminution de la durée et
la seveérité des épisodes )

» Vaccin protéine chimérique recombinante (domaine
Vaccin VALNEVA c-ter, 12 aa)
» Phase 2: séroconversion 83% tox B et 97% tox A

Tschudin-Sutter et al., CMI 2018




Prévention de la transmission croisée

—Diagnostic rapide des ICD
—Isolement geographique / cohorting
« Chambre seule
* Tollettes privatives
—Precautions complémentaires « contact »
e matériels dédiés (sthétoscopes, brassards tension...)
 renforcement du port de gants

* hygiene des mains a I'eau et au savon apres retrait des
gants (situation epidemique ou hyperendémique)

* entretien des locaux (produit sporicide)
* levee 48-72h apres fin des symptomes
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PRECAUTIONS COMPLEMENTAIRES

PROFESSIONNELS

1. Désinfection des mains avec PHA

A I'entrée dans la chambre

CONTACT RENFORCEES C.d))

0.
B

2. Sur-blouse et gants dés I'entrée
dans la chambre

N retrait des gants et sur-blouse
N puis lavage des mains au savon doux
B puis PHA

3. A la sortie de la chambre /{@ )

NB : Bionettoyage : 2 x jour avec Oxy'floor®
- linge, vaisselle : procédure habituelle
- tri des déchets : DASRI a l'intérieur de la chambre

DES LA SORTIE DE LA CHAMBRE : LAVAGE DES MAINS SAVON DOUX +

RINCAGE + DESINFECTION DES MAINS AVEC PHA

PATIENT

Chambre individuelle

Lavage des mains
au savon doux et
désinfection avec
PHA

Dés la sortie de la chambre

VISITEURS

Désinfection des o
mains avec PHA B
A I'entrée dans la chambre
Sur-blouse
A I'entrée dans la chambre
Lavage des mains o
savon doux + PHA B~
Dés la sortie de la chambre
ASSISTANCE Q HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

AP-HP - Direction de la communication et du mécénat - Rédaction : Service Prévention du Risque Infectieux - DPQAM - Janvier 2023



Conclusions

L’incidence des ICD en France est relativement faible
- mais le diagnostic d’'ICD est sous-estimé

Le profil de patients atteint d’ICD a changé
- formes communautaires
- rechercher systématiquement CD dans les coprocultures

La mise en évidence des toxines libres « signe » la maladie

Le clone épidémique 027 représente moins de 5% des souches
- des épidémies surviennent encore dans les ES

La prévention de la transmission croisee
- Précautions contact « renforcées »
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