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Introduction

Clostridium difficile (ou C. difficile) est un bacille anaérobie a Gram positif identifié pour la
premiere fois en 1978 comme principale cause de diarrhée associée aux soins. Les souches
toxinogénes sont responsables de 10 & 25% des diarrhées post-antibiotiques et de plus de 95%
des cas de colites pseudo-membraneuses. L’infection a C. difficile (ICD) peut aller d’une
colonisation asymptomatique a une diarrhée légere, jusqu’a une maladie plus grave pouvant

entrainer une colite pseudomembraneuse, un megacdlon toxique, un sepsis et la mort [1] [2].

Pendant trés longtemps, les ICD étaient traitées par deux molécules : le métronidazole ou la
vancomycine. Les patients répondaient la plupart du temps a ces traitements, les récidives ou

formes séveéres et/ou compliquées restant rares [3].

Cependant, depuis les années 2000 et 1’émergence d’un clone hypervirulent (PCR-ribotype
027/NAP1/BI) ayant causé des épidémies de formes sévéres d’abord aux Etats-Unis/Canada
puis en Europe, les limites des traitements utilisés sont apparues. Les échecs cliniques ont
augmenté, les récidives sont devenues plus fréquentes. Cette évolution a entrainé un regain
d’intérét et a stimulé la recherche pharmaceutique pour la création de nouveaux traitements.
Plusieurs recommandations Européennes ont également été publiées, portant notamment sur les

méthodes diagnostic ou de prise en charge thérapeutique de ces infections [3].

Mais parmi la multitude de nouveaux traitements déja commercialisés ou en cours de
développement, quels sont ceux de demain en Europe ? Les antibiotiques resteront ils les
recommandations de premiére ligne ? Ou les autres catégories de traitements (biologiques,

immunologiques ...) prendront ils leur place dans les futures recommandations ?

Pour répondre a ces questions, une premiére partie de ce travail consistera en la présentation
de la bactérie, de son épidémiologie en Europe, de sa physiopathologie et des méthodes
diagnostiques existantes. Dans un deuxiéme temps, nous nous intéresserons aux
recommandations thérapeutiques Européennes actuelles, puis nous passerons en revue les
traitements actuellement sur le marché et ceux en développement. Pour finir, nous mettrons en
évidence quels sont, parmi ces nouveaux traitements, ceux qui pourraient étre intégrés dans les

futures recommandations Européennes.
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1. Clostridium difficile

1.1. Epidémiologie

Clostridium difficile est présent dans les selles d’environ 2 a 4% des adultes sains occidentaux.
Dans la plupart des cas, il s’agit d’un portage de souches non toxinogeénes, non pathogeénes. 40
a 80% des nourrissons de moins de 6 mois sont également porteurs asymptomatiques du germe,
et ce, en dépit de la présence de toxines.

Sur le plan épidémiologique, I’ICD se définit par la présence de la toxine A et/ou B du germe

dans les selles [4].

Depuis sa découverte en 1935, et surtout depuis la découverte de son réle dans la colite
pseudomembraneuse associée a 1’antibiothérapie en 1978, I'ICD est la principale cause
identifiable de diarrhée associée aux antibiotiques (responsable de 10 a 25% des cas) et
Clostridium difficile le 8°™ agent responsable d’infection associée aux soins, avec une
augmentation marquée de son incidence depuis le début du XXI¥™siécle en Amérique du Nord

et en Europe sous formes d’épidémies et une augmentation de la gravité des atteintes [5] [6].

En effet, en 2000, un nombre accru d’ICD sévéres a été signalé a Pittsburg (USA). Une
augmentation du nombre de patients atteints d'ICD sévére et nécessitant une colectomie a
ensuite été signalée au Québec, ou le taux de cas compliqués est passe de 7,1% a 18,2% et la
mortalité a 30 jours de 4,7% a 13,8% entre 1991 et 2003. Ces épidémies étaient associées a
I'émergence d'une nouvelle souche hypervirulente et épidémique connue sous le nom de clone
PCR-ribotype 027 (ou NAP1 ou BI), jusque-la rare.

Ce clone produit la toxine binaire ; il présente une délétion de 18 paires de bases du gene TcdC
régulant la production de toxines A et B, ainsi qu'une délétion en position 117 introduisant un
codon d'arrét prématuré. Il est résistant a I'érythromycine et aux nouvelles fluoroquinolones. Ce
clone a, plus tard, été responsable d'épidémies parfois exceptionnelles a partir de 2006 dans
plusieurs hdpitaux européens et francais [7]. En effet, en avril 2006, un premier groupe de C.
difficile de type 027 a été signalé dans le nord de la France. Il a affecté dans ’année 64
établissements de santé (29 en 2006 et 35 en 2007, sans chevauchement).
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La plupart des cas provenaient d'établissements de santé de la région Nord Pas-de-Calais, mais
en 2007, de petits groupes de C. difficile de type 027 ont été signalés dans trois autres régions
francaises, Picardie, Rhdne-Alpes et Lorraine [8]. L’origine de cette premiere épidémie pourrait
étre liée a la proximité du Nord-Pas-de-Calais avec d'autres pays déja concernés par des
épisodes similaires (Belgique, Pays-Bas, Grande-Bretagne) [9]. Une seconde épidémie fit

recensée a Marseille en 2013.

Les premiéres données sur 1’incidence de I’ICD en Europe ont été recueillies dans le cadre
d’une enquéte menée par le Groupe d’Etude Européen sur le C. difficile (ESGCD) aupres de
212 hopitaux au Royaume-Uni, en France, en Belgique, au Danemark, en Allemagne, en Italie,
aux Pays-Bas et en Espagne en 2002. L'incidence moyenne de I'lCD était de 11 cas pour 10 000
admissions. En 2005, ’ESGCD a réalisé une deuxiéme enquéte européenne de deux mois sur
38 hopitaux de 14 pays. Tous les patients hospitalisés avec une ICD ont été inclus (un cas d’ICD
a été defini comme un patient souffrant de diarrhée et avec une culture toxinogene positive).
L'incidence moyenne de I'lCD était de 2,45 cas par 10 000 patients-jour, mais variait de 0,13 a
7,1 cas / 10 000 patients-jour. La comparaison avec I'étude réalisée en 2002 n'a pas été possible
en raison de différences dans la conception et dans I'analyse des données. Au total, 354 isolats
toxinogénes de C. difficile ont été collectés et caractérisés. Plus de 66 différents ribotypes de
PCR ont été reconnus avec une distribution qui variait considérablement entre les hopitaux et
les pays. Le ribotype 001 était le plus commun (13%) de tous les isolats toxinogenes, suivi du
ribotype 014 (9%) ; les ribotypes 002, 012, 017, 020 et 027 ont été trouvés dans 6% des isolats

toxinogénes, tandis que le ribotype 078 a été trouvé dans 3% des isolats toxinogeénes [7].

L’European Centre for Disease prevention and Control (ECDC) a par la suite réalisé en 2008
une enquéte européenne prospective sur l'incidence des cas d’ICD dans un & sept hdpitaux par
pays (en fonction de la taille de la population). L’étude visait a déterminer 1’incidence initiale
de I’ICD, les ribotypes causaux, les facteurs de risque et les résultats obtenus dans les hopitaux
et les communautés, et a établir un réseau de 106 laboratoires capables d’isoler les souches de
C. difficile dans 34 pays européens. L’incidence de I’'ICD variait d’un hopital a 1’autre
(moyenne de 5,5 cas par 10 000 patients-jour ; de 0 a 36,3) et d’un pays a I’autre (de 0 a 19,1).
Soixante-quatre ribotypes différents de PCR de C. difficile ont été trouvés, parmi lesquels les
ribotypes 014/020 (15%), 001 (10%) et 078 (8%) etaient les plus prévalents ; la prévalence du

ribotype 027 était de 5%.
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La plupart des patients avaient un profil de risque similaire : patient a&gé avec comorbidités et
sous traitement antibiotique concomitant ou récent. Lors du suivi, 22% des patients étaient
décédés et, pour 40% de ces cas, I'lCD a été considérée comme ayant joué un role [7].

Au 1% janvier 2016, ’ECDC a commence la coordination de la surveillance des ICD dans les
hdpitaux de soin de courte durée dans les pays Européens et de I’Espace Economique Européen.
Cette année-la, 20 pays ont participé et 7 711 cas d’ICD ont été reportés dont 74,6% étaient
associés aux soins. 7,9% de ces cas ont été classés comme infections récidivantes et 16,7% de
ces cas ont eu une complication. 79,3% des cas sont sortis en vie de 1’hdpital, 20,7% sont morts
de diverses causes, dont 3,9% ou I’ICD a contribué au décés. Dans cette étude, I’incidence brute
de I’ICD était de 2,4 cas pour 10 000 patients-jour, et I’incidence médiane de 2,9 cas pour
10 000 patients-jour [10]. En France, 1’étude ICD-RAISIN a montré en 2009 que I’incidence
globale des ICD était de 2,28 cas pour 10 000 patients-jour [11]. L’étude EUCLID a montré,

trois ans plus tard, que cette incidence était montée a 3,6 cas pour 10 000 patients-jour [12].

Aujourd’hui, en Europe, le nombre d’ICD est estimé a 124 000 cas par an dans les
établissements de soin de courte durée de séjour, avec une mortalité attribuable de 3% (3 700
déces attribuables par an). Cette incidence est en augmentation du fait notamment de
I’amélioration des techniques de diagnostic, d’une sensibilisation croissante des cliniciens et

d’une diffusion du clone 027 en Europe de I’Est, mais reste cependant sous-estimée [6].

Méme si I’ICD associée aux soins reste la forme la plus fréquente, de récentes études ont montré
des changements importants dans son épidémiologie : ’apparition de formes acquises dans la
communauté, chez des personnes pourtant a faible risque, pose de nouvelles questions (est
définie comme acquise dans la communauté une infection dont les symptomes apparaissent
dans les 48 heures suivant I’admission a 1’hopital ou plus de 12 semaines apres la sortie du lieu

de soin).
Plusieurs études ont révélé que 41% des ICD étaient en réalité acquises dans la communauté.

Ces infections touchent des personnes considérées autrefois comme « a faible risque » : patients

plus jeunes, sans exposition antibiotique préalable.
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I1 existe plusieurs hypothéses pour expliquer la transmission hors de 1’hopital de ces infections :
par les porteurs asymptomatiques, par les actes de soin autres qu’une hospitalisation
(consultation en médecine générale, dentiste, dialyse, urgence ... contamination de
I’environnement par d’anciens malades ayant été 1’hopital), par 1’eau, la nourriture et les

animaux (C. difficile est une bactérie ubiquitaire).

Une proportion importante des cas d'ICD serait donc absente et les données démographiques et
de gravité seraient faussées si seules les données hospitalieres étaient utilisées comme source
d'études épidemiologiques sur I'ICD. Compte tenu de la proportion importante de personnes
présentant une infection acquise en communauté, I’ICD devrait €tre envisagée chez tous les

patients en consultation externe souffrant de diarrhée aigué [13] [14] [15] [16].
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1.2. Caractéristiques microbiologiques

Clostridium difficile est un bacille a Gram positif, anaérobie strict et sporulé qui a été mis en

évidence en 1935 par Hall et O’Toole dans la flore fécale de nouveau-nés [17].

Il existe sous deux formes :

- Une forme sporulée : forme de résistance lui permettant de survivre de fagcon prolongée
dans I’environnement et résistante aux antibiotiques
- Une forme végétative ou active : forme biologiquement active infectieuse du bacille,

apres action des sels biliaires dans I’intestin gréle sur la forme sporulée [5]

Il existe plusieurs souches dont certaines toxinogénes (sécrétrices de toxines pathogenes).

Deux principales toxines ont été décrites : [18] [19]

- Latoxine A : ou entérotoxine en raison de son activité toxique dans le tractus intestinal
- Latoxine B : ou cytotoxine en raison de son activité cytotoxique beaucoup plus puissante

que celle de la toxine A

La production de ces toxines varie d’une souche a 1’autre, et est influencée par la nature du

milieu de culture ou par 1’alimentation [4].

La grande majorité des souches de C. difficile produisent parallelement les toxines A et B : en
France, environ 2,5% des souches ne produisent que la toxine B (souches toxA— toxB+), ce qui
est inférieur aux 3% du pays de Galles, et aux 12% du Japon, mais supérieur aux 0,2% des
Etats-Unis. Ces toxines sont impliquées dans la pathogenicité de C. difficile, et ont pour

principales cibles les cellules épithéliales du colon [20] [21].

Les souches non toxinogenes de C. difficile sont considérées comme non pathogénes [22].

En plus des toxines A et B, certaines souches de C. difficile produisent des toxines binaires. Le
réle de la toxine binaire dans la pathogenese de C. difficile reste incertain, cependant, sa
présence parmi les souches épidémiques 027/NAP1/BI a suscité des inquiétudes quant a sa

synergie avec les toxines A et B pour provoquer une colite severe [22].
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1.3.Mode de transmission

La contamination par C. difficile peut se faire de deux facons :
- Directe : par voie oro-fécale
- Indirecte : via I’environnement

Dans les deux cas, 1’acquisition de C. difficile se fait par voie orale, aprés ingestion des spores
qui sont resistantes a 1’acidité gastrique, et qui évoluent en formes végétatives (plus sensibles)
apres leur passage dans I’intestin (via action des sels biliaires), leur permettant ainsi de le

coloniser.

A I’hopital, 1a transmission directe se fait essentiellement entre patients et par le personnel
hospitalier par manuportage. Les patients séjournant dans des chambres doubles ou ayant
accueillies des patients porteurs de C. difficile (symptomatiques ou asymptomatiques) sont donc
plus a risque d’étre infectés, surtout dans les 48h suivant leur admission. Les patients
symptomatiques (surtout ceux ayant des diarrhées), contaminent plus leur environnement que
les porteurs sains (49% vs 29%). Les porteurs sains représentent cependant un réservoir possible

de transmission de C. difficile, justifiant leur dépistage lors d’épidémies hospitalicres.

Pour la transmission via les mains du personnel hospitalier, une étude de McFarland a montré
que 59% des mains du personnel testé étaient positives a C. difficile apres un contact avec des
patients infectés, montrant donc I’importance de ’utilisation de gants et d’un lavage de mains
al’eau et au savon (élimination mécanique des spores) suivi d’une friction hydroalcoolique (qui

va tuer les formes végétatives résiduelles) pour limiter la transmission aux patients suivants.

En ce qui concerne la transmission via I’environnement, elle se fait lors de contacts directs avec
les surfaces contaminées (par exemple infection intestinale directe via 1’utilisation d’un
thermometre souillé). Elle est possible grace a la résistance des spores a la dessication, qui
peuvent ainsi persister sur des surfaces inertes de I’environnement hospitalier pendant des mois.
Ces spores sont en effet résistantes aux désinfectants et antiseptiques utilisés communément a
I’hopital. La pression antibiotique et la promiscuité entre les patients sont également deux

facteurs expliguant la transmission de C. difficile [23] [24] [5] [3].
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1.4. Facteurs de risque

De nombreux facteurs de risque ont été identifiés pour I’infection a C. difficile.

Le facteur de risque majeur est 1’antibiothérapie (environ 90% des ICD surviennent au cours
ou au décours d’une antibiothérapie). En détruisant le microbiote intestinal, qui normalement
transforme les acides biliaires primaires en acides biliaires secondaires ce qui empéche la
germination des spores, les antibiotiques permettent une colonisation du tube digestif par C.
difficile.

Tous les antibiotiques sont susceptibles de rompre 1’équilibre de la flore intestinale (dont le
métronidazole et la vancomycine, pourtant utilisés comme traitements de premiere intention
d’une ICD), mais les antibiotiques « large spectre » administrés par voie orale ou parentérale
sont considérés comme a risque particulierement élevé : céphalosporines de 2°M¢ et 3%me
générations, clindamycine, amoxicilline + acide clavulanique, et plus récemment les

fluoroquinolones [2].

De la méme fagon, toute autre cause de rupture de 1’équilibre de la flore intestinale est un facteur
de risque d’infection a C. difficile : alimentation entérale par sonde, stase gastrique, stase fécale,

chirurgie digestive, traitements antiacides et antisécrétoires ...

Les antiacides multiplient le risque d’infection a C. difficile par 2 (risque relatif qui monte a 2,9
pour les inhibiteurs de la pompe a protons - ou IPP) [5]. Les raisons pour lesquelles les IPP

augmentent le risque d’ICD ne sont a ce jour pas encore connues.

3 hypotheéses sont avancées par les chercheurs : une modification du microbiote, une baisse du
pH dans le petit intestin et les effets anti-inflammatoires des IPP pourraient étre a 1’origine de

ce phénomene [25].

Il existe également d’autres facteurs de risques individuels comme 1’age du patient (> 65 ans),
la durée prolongée et/ou la multiplication des antibiothérapies (facteurs de risque surajoutés),
les antécédents d’hospitalisation, la durée de 1’hospitalisation et sa prolongation, la sevérité de
la pathologie sous-jacente ... le risque étant alors plus important pour les personnes agees
institutionalisées ou en maison de retraite, pour lesquelles un séjour en milieu hospitalier est

combiné et se prolonge.
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L’immunodépression, notamment humorale, peut représenter un facteur de risque : les patients
colonisés ayant une réponse IgG antitoxine A faible sont & haut risque de colite et de rechutes
(les nourrissons semblant étre protégés par des anticorps maternels antitoxine A alors qu’ils

sont porteurs de souches toxinogeénes) [5].

Il existe enfin des facteurs de risque de récidives (plus ou moins communs avec les facteurs
présentés ci-dessus) : un age > 65 ans, I’administration concomitante d’une antibiothérapie, les
comorbidités du patient (insuffisance rénale, cancer), la sévérité de la maladie sous-jacente, la
durée prolongée d’une hospitalisation et une faible réponse immunitaire aprés un premier

épisode [2].

Les récidives d’infections a C. difficile sont un facteur de risque majeur de mortalité. Elles
surviennent en général dans le mois qui suit le premier épisode (délai médian de 28 jours). Les

réinfections quant a elles apparaissent dans un délai médian de 38 jours [26].

On entend par récidive la réapparition de I’ICD dans les 8 semaines suivant 1’apparition d’un
épisode précédent, a condition que les symptdmes de 1’épisode précédent aient disparu apres la
fin du traitement initial. Elle est a différencier de la réinfection, qui est I’apparition d’une ICD
aprés acquisition d’une nouvelle souche de C. difficile (différente de la souche de I’'ICD

précedente) [27].

Les récidives sont dues :

- Soit a un déséquilibre du microbiote intestinal
- Soit a la persistance des spores de la souche initiale dans le tube digestif ou dans
I’environnement du patient

- Soit a une réponse immunitaire antitoxine suboptimale de 1’h6te [6]

Une étude a ainsi montré qu’environ 25% des patients ayant eu une infection a C. difficile vont
récidiver dans les 2 mois suivant 1’épisode initial, que 40% d’entre eux vont récidiver une

deuxieme fois et qu’enfin 65% de ces derniers récidiveront une troisieme fois [28] [29].
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1.5. Physiopathologie

Le développement d’une infection a C. difficile se déroule en plusieurs étapes et fait intervenir
3 facteurs :

- Un facteur déclenchant (par exemple la prise d’antibiotiques)

- Un facteur de virulence (lié a la souche)

- La réceptivité de I’hote (notamment son immunité humorale) [26]

Physiologiquement, le microbiote intestinal transforme les acides biliaires primaires (acide
cholique et chénodésoxycholique) en acides biliaires secondaires (désoxycholiques et
lithocholiques). La contamination se fait par ingestion de spores, qui résistent a I’acidité
gastrique et se transforment en formes végétatives plus sensibles dans I’intestin Sous I’action
des sels biliaires primaires (notamment par 1’acide cholique, synthétisé par le foie).

Un facteur déclenchant va entrainer un déséquilibre du microbiote intestinal, ce qui résulte en
une diminution de la transformation des sels biliaires primaires en acides biliaires secondaires
qui va permettre a C. difficile de se multiplier et de coloniser le systéme digestif. Si la souche
est toxinogeéne, C. difficile va alors produire la toxine A (TcdA, 308 kDa) et/ou la toxine B
(TcdB, 270 kDa), qui font partie des plus volumineuses du régne bactérien et sont

entérotoxiques et cytotoxiques.

Ce sont des glucosyltransférases, qui vont, par leur action, moduler de nombreuses activités
cellulaires, notamment par glycosylation de protéines régulatrices de la superfamille Ras.

Les souches non productrices de ces toxines (A-B-) sont non pathogenes, alors que les souches
productrices de 1’une ou I’autres des toxines (A-B+ ou A+B-) ou des deux (A+B+) sont
pathogenes et peuvent étre responsables d’infections parfois seveéres. En plus de ces deux
toxines, C. difficile produit également des toxines dites binaires (nécessitant deux sous-unités :
une catalytique et une enzymatique possédant une activité ADP-ribosyltransférase capable de

participer a la désorganisation cytosquelettique).

Les toxines vont se fixer sur un récepteur membranaire présent a la surface des entérocytes et
étre internalisées par endocytose. Lors de cette internalisation, elles vont subir un clivage auto

catalytique qui va les transformer en toxines actives.
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Ces toxines actives vont inactiver de nombreuses protéines du cytosquelette, entrainant
notamment une destruction des fibres qui sous-tendent les jonctions serrées (dépolymeérisation
des filaments d’actine du cytosquelette) et aboutissant a des troubles de la perméabilité et a une
altération fonctionnelle de la barriere épithéliale intestinale. Elles vont également induire une
réaction intense avec recrutement de polynucléaires neutrophiles au niveau de la lamina propria.
Ce sont ces troubles de la perméabilité et cette inflammation qui vont étre responsables des
manifestations cliniques des infections a C. difficile [3] [5]. La toxine binaire va quant a elle
augmenter 1’adhérence du Clostridium a la surface des cellules intestinales, et jouerait un role

dans la résistance aux fluoroquinolones (cf Figure 1) [5] [30].

Enfin, si I’h6te a un faible taux d’anticorps sériques anti toxine A, il sera plus a risque de
développer une infection a C. difficile apres avoir acquis une souche toxinogene (et/ou de

récidiver si la réponse immunitaire est insuffisante suite a une premiere infection) [2].

Ingestion of C. difficile spores
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Figure 1 - Physiopathologie d'une infection & C. difficile — d’aprés Shen A. [31]
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1.6. Manifestations cliniques

Les infections a C. difficile sont responsables de tableaux cliniques variables, classes
habituellement en trois groupes de sévérité distincte : les formes légéres & modérées, les formes

séveéres et les formes compliquées.

L’Institut National de Veille Sanitaire (InVS) a retenu la définition suivante pour une infection

digestive liée a C. difficile : patient qui réunit un ou plusieurs des critéres suivants :

- Diarrhée* ou mégacélon toxique et test positif pour la présence de toxine de C. difficile
dans les selles (test immuno-enzymatique détectant la toxine A et/ou B ou test de
cytotoxicité cellulaire avec neutralisation) ou culture de selles positive pour une souche
toxinogéne

- Diagnostic de colite pseudomembraneuse lors d’une endoscopie digestive basse

- Diagnostic histopathologique de colite a C. difficile (avec ou sans diarrhée) sur un

prélévement obtenu lors d’une endoscopie, colectomie ou autopsie

* diarrhée définie par la survenue d’au moins 3 selles liquides ou prenant la forme du récipient
par 24 heures. Cette définition exclue les diarrhées liées a une autre cause (aprés avis du
médecin responsable du patient) et les patients asymptomatiques avec un test positif pour la
présence de toxine A et/ou B ou avec une culture de selles positive de C. difficile (colonisation)
[32].

Il existe un portage asymptomatique qui est de moins 3% de porteurs sains de C. difficile et de
moins de 1% de porteurs de toxines libres dans les selles, la fréquence du portage
asymptomatique de souches toxinogenes et/ou de toxines étant cependant plus élevé chez le
nourrisson et chez le patient hospitalisé (les résultats préliminaires de 1’étude PORTADIFF ont
montré que 11% des patients hospitalisés étaient porteurs asymptomatiques de C. difficile) [6]
[2] [33].
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1.6.1. Les formes légéres a modérées

Les souches toxinogénes de C. difficile sont responsables de 10 & 25% des diarrhées post-
antibiotiques. Le tableau clinique des formes simples d’une ICD est principalement constitué
d’une diarrhée (qui est parfois le seul symptéme), définie par au moins 3 selles non moulées
(liquides voire aqueuses) par jour (aspect de type 5, 6, 7 sur 1’échelle de Bristol — Cf Figure 2),
nauséabondes et verdatres voire muco-purulentes, mais sans glaire ni sang visible, pendant au
moins 48 heures, et apparaissant dans les 72 heures suivant le début de 1’antibiothérapie et
jusqu’a 8 semaines apres son interruption. Cette diarrhée peut s’accompagner d’une fievre

modérée, mais il n’y a pas d’altération marquée de 1’état général.

C’est une entéropathie exsudative qui accompagne les troubles de la perméabilité de la barriere
intestinale qui a été 1ésée. Une endoscopie (qui n’est pas nécessaire a ce stade), montrerait une

muqueuse d’aspect normal, voire un érythéme, mais sans pseudomembrane ni ulcération

franche [2] [5] [3].

dévacuation difficile

Typel o g ge 6 Selles dures et morcelées (en billes)

Selles dures, moulées en saucisse

Type2 et bosselées

Selles dures, moulées en saucisse,
a surface craquelée

Selles molles mais moulées,
Typed : en saucisse (ou serpentin)

Type5 Wi “ - Selles molles morcelées,
. e ~ a bords nets et dévacuation facile
£Y .2 4
™~ ‘:’1‘“" 0 g Selles molles morcelées,
Type 6 g % *" "t‘t‘ ) 4 a bords déchiquetés
Type?7 = i Selles totalerment liquides

Figure 2 - Echelle de Bristol (Bristol Stool Scale) [34]
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1.6.2. Les formes sévéres

A ce jour, il n’existe pas de consensus international sur la définition d’une forme sévere

d’infection a C. difficile.

L’European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) considére

qu’une forme est sévere lorsqu’au moins un des critéres suivants est présent :

Fiévre > 38,5°C

Frissons

Instabilité hémodynamique (incluant le choc septique)
Défaillance respiratoire nécessitant une ventilation mecanique
Signes ou symptémes de péritonite

Signes ou symptdmes d’iléus colique

Leucocytose > 15 000/mm3

Augmentation de la créatinine > 50% de la valeur initiale
Elévation de la lactatémie (= 5 mmol/L)

Diminution marquée de I’albuminémie (< 30 g/L)
Pseudomembranes a I’endoscopie

Distension colique (imagerie)

Epaississement de la paroi colique (imagerie)

Densité de la graisse péricolique (imagerie)

Ascite sans autre explication

Ou une forme d’emblée compliquée d’ICD (signes de choc, passage en réanimation,

colectomie, déces li¢ a I’ICD) [27].
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L’InVS considére quant a lui qu’une infection a C. difficile est sévére lorsqu’un patient atteint

d’ICD réunit un ou plusieurs des critéres suivants :

- Si d’origine communautaire, admission dans un établissement de santé pour traitement de
I’'ICD

- Admission dans une unité de réanimation pour traitement de I’ICD ou de complications

- Hyperleucocytose > 20 000/mm3

- Chirurgie (colectomie) pour mégacblon, perforation ou colite réfractaire

- Déces dans les 30 jours qui suivent le début des symptomes si I’ICD est la cause initiale ou

associee [32]

Pour établir la séverité de la maladie, il faut enfin prendre en compte les récidives, qui sont
définies par la survenue d’un nouvel épisode dans les 8 semaines qui suivent le début de
I’épisode initial (environ 25% des patients récidiveront).

Comme vu dans le 81.4 Facteurs de risques, un patient qui présente une premiére récidive a
davantage de risque de faire de nouvelles récidives (rechutes ou réinfections) dans le futur, ce

qui pose un véritable défi thérapeutique [2].

Cette classification en forme sévére est essentielle pour une prise en charge optimale des
patients. En effet, le délai entre I’apparition des symptdmes et la confirmation du diagnostic
d’infection a C. difficile sévére peut prendre plusieurs jours (& cause du délai des méthodes de
diagnostic couramment utilisées) et le retard de la prise en charge par un traitement approprié
peut conduire a une détérioration de 1’état du patient.

Un score, prédictif d’une évolution sévere, simple a calculer, si possible au lit du malade au
moment du diagnostic, permettrait d’ajuster les traitements et diminuerait le risque de mortalité

ou d’évolution vers des formes compliquées [3].
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1.6.3. Les formes compliquées

Une ICD est considérée comme compliquée si elle entraine un des symptdmes suivants :
- Un mégacblon toxique

- Uniléus

- Une colite pseudomembraneuse

- Une perforation

La colite pseudomembraneuse est une des formes d’emblée compliquées des infections a C.
difficile, forme rare mais potentiellement mortelle. Les souches toxinogenes de C. difficile sont
responsables de 95% des cas de colite pseudomembraneuse.

Elle est définie par une diarrhée liquide abondante (> 7 selles non moulées par jour), faite de
selles hétérogénes généralement non sanglantes. Cette diarrhée est souvent accompagnée de
fievre (> 65%) et de douleurs abdominales (70%).

Au niveau biologique, une hyperleucocytose (pouvant atteindre les 50 000/mm3) et un

syndrome biologique inflammatoire (élévation nette de la CRP) sont habituels.

A T’endoscopie, la muqueuse colique apparait recouverte de plaques surélevées jaunatres
(pseudomembranes) éparses ou confluentes selon le stade de la maladie qui laissent apparaitre
des ulcérations de la muqueuse.

Les principales complications de la colite pseudomembraneuse sont la colite fulminante et le
mégacolon toxique (diamétre du cdlon transverse > 6 cm sur le cliché de ’abdomen sans
préparation ou a I’examen tomodensitométrique), qui doivent faire 1’objet d une prise en charge
médicochirurgicale. Geenstein et al. ont montré que les facteurs de risque d’une colite
fulminante étaient, au moment du diagnostic, une numération leucocytaire > 16 000/mm3, des
antécédents de chirurgie dans les 30 jours, I’administration d’immunoglobulines polyvalentes

ou le fait d’étre atteint de maladies inflammatoires du tube digestif [3] [2].
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1.7. Diagnostic

Le diagnostic des infections a C. difficile est difficile du fait de la banalité de ses signes
cliniques. Cependant, depuis I’émergence de la souche 027/NAP1/BI hypervirulente et
épidémiogeéne, et Iaugmentation de ’incidence des ICD, un diagnostic rapide et fiable est
devenu indispensable afin de prendre en charge le plus précocement possible les patients et

d’éviter toute transmission croisée.

Les trois grands principes du diagnostic d’une ICD sont :

- La réalisation des tests uniquement sur des selles diarrhéiques

- Ne pas répéter les tests : effectuer plusieurs recherches de C. difficile dans les 7 jours suivant
un résultat négatif pour pallier au manque de sensibilité de certains tests est en général
inutile

- Ne pas réaliser des tests de controle aprées traitement : la guérison est affirmée sur les seuls
critéres cliniques, car environ 40% des patient guéris cliniqguement présenteront encore des

tests positifs au C. difficile apres un traitement bien conduit

Pour ’ESCMID, le diagnostic d’infection a C. difficile est basé sur la combinaison de signes et
symptdmes cliniques compatibles avec une ICD associés a la preuve microbiologique de la
présence d’une souche toxinogeéne de C. difficile.

La mise en évidence de pseudomembranes a I’examen endoscopique digestif est
pathognomique d’une infection a C. difficile [27].

Cependant cette méthode diagnostic ne peut étre recommandée comme premier test diagnostic
car elle est invasive, pas toujours accessible et parfois peu sensible a cause de 1’absence des

pseudomembranes en début d’infection.

Un test bactériologique doit donc étre realise pour diagnostiquer une infection a C. difficile. I

doit mettre en évidence dans les selles diarrhéiques :

- Des toxines libres ou des genes codant pour les toxines de C. difficile

- Une souche toxinogene (seule souche pathogéne) [35] [32]
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1.7.1. Mise en évidence des toxines dans les selles

La mise en évidence des toxines de C. difficile dans les selles du patient peut se faire par 3

méthodes :

- Le Test de Cytotoxicité —  Mise en évidence des toxines libres
- Les Tests Immuno-enzymatiques (EIA)

- Les Techniques de Biologie Moléculaire (NAAT) — Mise en évidence d’une souche toxinogeéne

Le test de cytotoxicité des selles (CTA)

C’est une technique de référence pour le diagnostic d’ICD. Il permet de détecter les toxines en

mettant en évidence I’effet cytopathique (caractérisé par une ballonisation des cellules,
principalement dd a la toxine B) d’un filtrat de selles déposé sur une culture cellulaire. Cette
méthode est sensible (seuil de détection de la toxine B de I’ordre du picogramme), tres

spécifique et peu colteuse.

Cependant cette méthode :

- Requiert une infrastructure adaptée a la culture cellulaire
- Estlongue (24 & 48h)

- Nécessite de neutraliser 1’effet cytopathogéne par des anticorps (anti C. difficile ou anti C.

sordellii) afin de s’assurer de la spécificité de cet effet
- Nécessite un sérum antitoxine difficile a s’approvisionner
- N’est pas standardisée (choix des lignées cellulaires et de la dilution des selles varie selon

les laboratoires)

Les test immuno-enzymatiques (EI1A)

Les tests immuno-enzymatiques permettent a tout laboratoire de réaliser un diagnostic rapide
d’infection a C. difficile. A I’origine, ces tests détectaient Soit la toxine A, soit les 2 toxines A
et B simultanément. lls ont progressivement été remplacés par des tests détectant les 2 toxines

A et B en raison de I’existence de souches ne produisant que la toxine B (A-B+).
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En effet, chez ces souches A-B+, une partie du géne de la toxine A est manquante, et c’est sur
cette partie qu’est codé 1’épitope reconnu par les anticorps utilisés par les tests immuno-
enzymatiques basés sur la détection de la toxine A. La souche n’est donc pas détectée.

Les tests de premiere génération sont des tests de type ELISA réalisés en microplaques de
titration. Les tests de deuxiéme génération sont des tests unitaires immuno-chromatographiques
ou des tests immuno-enzymatiques en plaque de 96 puits qui permettent d’obtenir un résultat
en environ 30 minutes. Leur spécificité est en général élevée (> 97%), mais leur sensibilité est
faible (72 a 82% comparée au test de cytotoxicité et 52 a 66% comparée a la culture
toxigénique). Ces tests ne peuvent donc pas étre recommandés aujourd’hui comme seule

méthode de diagnostic.

Les technigues de biologie moléculaire (NAAT)

Il 'y a actuellement deux types de techniques de biologie moléculaire pour la détection des

toxines de C. difficile dans les selles :

- LaPCR en temps réel
- LeLAMP

PCR en temps réel : plusieurs tests sont commercialises, et ils détectent les genes codant pour
les toxines directement dans les selles. Certains tests vont cibler une région conservée de TcdB,
d’autres vont permettre la détection de fragments de genes spécifiques de C. difficile et de ses
toxines A et B. Enfin un dernier test permet la détection simultanée des genes codant la toxine
B, la toxine binaire et la délétion en 117 sur le gene TcdC (marqueur présomptif de la souche
027). Ces méthodes sont sensibles (sensibilité moyenne de 86% comparée a la culture

toxigénique et 92% comparée a la cytotoxicité) et rapides.

Ces tests ont cependant de nombreux inconvénients :

- Un prix élevé

- Des risques de faux négatifs suite a I’évolution des souches (mutation, délétion au niveau
des genes ciblés)

- Une faible valeur prédictive positive (probabilité que le patient, dont le test est positif, soit

effectivement malade)
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- L’interprétation des résultats : ces méthodes détectent le géne des toxines et non pas les
toxines libres dans les selles, le portage asymptomatique d’une souche de C. difficile
toxinogéne peut étre fréquent et la diarrhée est un symptéme relativement courant - une
sélection appropri¢e des échantillons et 1’histoire clinique restent primordiales pour une

bonne interprétation

Technologie LAMP : un test utilisant la technique de 1’amplification isotherme de I’ADN
facilitée par boucle ou loop-mediated isothermal DNA (LAMP) est actuellement commercialisé
et il cible une partie conservée du gene de la toxine A présente chez les souches toxinogenes y
compris les souches A-B+. Les performances de ce test sont comparables a celles des méthodes
basées sur la PCR en temps réel (sensibilité 91.8% et spécificité 99.1% comparées a la CT).
Les mémes difficultés d’interprétation que pour la PCR sont retrouvées, cependant ce test est

rapide et ne nécessite pas un équipement colteux.

1.7.2. Mise en évidence de C. difficile dans les selles
La mise en évidence de C. difficile dans les selles peut se faire de 3 fagons :
- Par mise en évidence de la glutamate déshydrogénase (GDH)

- Par culture

- Par culture toxigénique (CT) —> Mise en évidence d’une souche toxinogéne

La mise évidence de la GDH

La glutamate déshydrogénase (ou GDH) est une enzyme caractéristique de C. difficile qui,
lorsqu’elle est mise en évidence dans les selles par un test immuno-enzymatique, permet de
renseigner sur la présence de la bactérie.

C’est une méthode sensible (88 a 89% comparée a la culture) mais peu spécifique. En effet, la
GDH étant produite par les souches toxinogenes et par les souches non toxinogenes, la positivité
du test ne renseigne que sur la présence de C. difficile et ne permet pas de prédire le caractére
pathogene de la souche qui devra étre confirmé par un second test. La valeur prédictive négative
étant tres bonne (> 99% comparée a la CTA), ce test est une bonne méthode de dépistage de C.

difficile (tout résultat négatif permet d’exclure la présence de C. difficile).
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La culture

C. difficile se cultive en atmosphére anaérobie a 37°C pendant 48 heures sur un milieu sélectif
contenant de la céfoxitine et de la cyclosérine. Les colonies obtenues sont blanches a grises,
mates, de 5 a 10 mm de diameétre, avec des contours irréguliers, non hémolytiques sur gélose
au sang, et ont une odeur caractéristique de crottin de cheval (due a I’émission de crésol). Sur
certains milieux, les colonies présentent une fluorescence verte chartreuse sous lumiere UV a
360 nm. A la coloration de Gram on peut observer des bacilles & Gram positif sporulés (spore

subterminale peu déformante).

Suite a cette culture, 1’identification peut se faire de plusieurs fagons :

- A l’aide de galeries biochimiques, avec la présence caractéristique chez C. difficile d’une
proline arylamidase et/ou d’une leucine arylamidase

- Par la mise en évidence d’acides gras volatils par chromatographie en phase gazeuse (acide
isocaproique)

- Par la réalisation d’un test d’agglutination avec un latex sensibilisé par des anticorps de
paroi commun a C. difficile, C. sordellii et C. bifermentans, 1’utilisation d’un disque de
proline ou 'utilisation de la PCR ARN 16S

Le gros probléme de cette méthode de diagnostic est son délai, car il faut attendre plusieurs

jours (au moins 48h) avant d’avoir un résultat.

La culture toxigénigue

La culture toxigénique est également une méthode de référence pour le diagnostic d’ICD.

Elle se déroule en 2 parties : culture et isolation de C. difficile sur des milieux sélectifs puis
détermination du caractére toxinogene de la souche isolée.

Une fois I’isolation et I’identification de la souche de C. difficile réalisées (par les méthodes
vues ci-dessus), la détermination du pouvoir toxinogéne peut se faire a 1’aide des techniques

suivantes :

- Par les méthodes immuno-enzymatiques a partir du surnageant d’un bouillon de culture de
la souche (apres environ 3 jours pour avoir une production maximale de toxines)

- Par PCR a partir des colonies (TcdB, TcdA)

- Par le test de cytotoxicité
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La culture toxigénique est une méthode particuliérement sensible pour le diagnostic d’ICD,

cependant elle est longue, complexe, et difficilement applicable en routine. Elle risque

également de surestimer le diagnostic d’ICD en mettant aussi en évidence les porteurs « sains »

de souches toxinogenes.

Tableau 1 ci-dessous résume les avantages et inconvénients de toutes les méthodes diagnostic

présentées ci-dessus [35].

Méthodes diagnostic

Test de Tests immuno- Biologie Culture GDH
cytotoxicité enzymatiques moléculaire toxigénique
Cible Toxine B (+ Toxine A ou TcdB et/ou TcdA | Isolement de la Glutamate
Toxine A) toxines A + B bactérie et déshydrogénase
détermination de | (GDH)
son pouvoir
toxinogéne in
vitro
Avantages Sensibilité ++ Spécificite +++ | Sensibilité +++ Sensibilité +++ Sensibilité +++
Spécificité +++ | Rapidité Rapidité Méthode de Rapidité
Méthode de Identification référence Excellente valeur
référence présomptive du Permet de réaliser | prédictive négative
clone 027 pour un antibiogramme
certains modéles | et de typer les
commercialisés souches
Inconvénients | Long (min 48h) | Colt ++ Colt +++ Long Colt +
Absence de Faible Peu spécifique Peu spécifique Peu spécifique
standardisation | sensibilité (détection (détection (détection souches
et infrastructure porteurs porteurs toxinogeénes et non
lourde asymptomatiques | asymptomatiques | toxinogénes)
Neutralisation de souches de souches
de I’effet toxinogénes) - toxinogenes) -
cytopathogéne interprétation interprétation

délicate des
résultats

délicate des
résultats

Tableau 1 - Méthodes de diagnostic des infections a C. difficile. Avantages et inconvénients. [35]
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Mais en pratique, quels tests doivent étre réalisés ?

L’ESCMID a publié en 2016 dans ses recommandations deux algorithmes de diagnostic pour
les ICD (Cf Figure 3) : dans un premier temps, réalisation d’un test sensible pour le dépistage,

et dans un second temps réalisation d’un test spécifique pour la confirmation [36].

Etape 1: Etape 1:
Testtrés sensible : NAAT ou GDH EIA Testtres sensible: GHD et ToxA/B EIA
i
v p Y
? af AB @
Etape 2 : /" Pasdautre ( Pasdautre Etape 2 ——
Testtrés spécifique: test test (optionnelle) : tast
Toxine A/B EIA nécessaire nécessaire NAAT ou CT nibmasuite
Peu probable Peu probable ICDtrés
que ICD soit que ICD soit probable
° présent present ° °
ft ICDtrés "~ Evaluation . Peu [ Evaluation clinique:
clinique : Rk 2 probable ICD ou portage (tox.)
probable )| 1CDou portage R(eDa;lnsst—:";Cc:;rSc:; II:/}fY\T que ICD de C. difficile
(tox.) de C. test était GDH EIA) soit présent ) possible

difficilepossible /

GDH : glutamate déshydrogénase. CT : culture toxigénique. NAAT: nucleic acid amplification test
ICD: infection a C. difficile. EIA : test immuno-enzymatique ou immuno-chromatographique.

Crobach M, Clin Microbiol Infect. 2016 Aug:22 Suppl 4:563-81.

Figure 3 - Algorithmes de diagnostic des ICD d'apres les recommandations de 'ESCMID

Une fois le diagnostic d’ICD posé, une prise en charge rapide du patient s’impose.
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1.8. Impacts d’une ICD pour le patient et pour la société

1.8.1. Impacts pour le patient

A ce jour, il existe peu de données sur I’impact d’une ICD sur la qualité de vie des patients.

Une étude menée en Angleterre a utilisé 1’échelle EQ-5D pour mettre en évidence I’impact de
I’ICD sur la qualité de vie des patients hospitalisés. L’EQ-5D est un instrument normalisé
permettant de mesurer la qualité de vie liée a la santé. L'EQ-5D comprend un systéme descriptif
et le systtme EQ VAS (échelle visuelle analogique).

Le systeme descriptif comprend cing dimensions : mobilité, soins personnels, activites
habituelles, douleur / inconfort et anxiété / dépression. L’EQ VAS enregistre la santé par une
auto-évaluation du patient sur une échelle analogique visuelle verticale. Le score maximum de
I’EQ 5D est de 1 (parfaite santé) et diminue avec la dégradation de la qualité de vie. Les scores
de ’EQ VAS vont quant a eux de 0 a 100 (0 étant le pire état de santé imaginable et 100 le
meilleur état de santé imaginable).

Les indices EQ-5D des patients hospitalisés présentant une ICD étaient inférieurs en moyenne
de 46% a la valeur retrouvée chez les patients du méme age dans la population générale du
Royaume-Uni ; des scores similaires ont été observés pour I'EQ VAS : 38% moins élevé que le
score de la population générale.

La qualité de vie liee a la santé chez les patients hospitalisés présentant une ICD est
considérablement réduite par rapport aux personnes du méme age dans la population générale,
bien que cette étude descriptive ne permette pas de savoir si cela est directement attribuable a
une ICD ou plus généralement aux effets de I'hospitalisation et aux comorbidités associées.
Dans cette étude, les activités habituelles, les dimensions de la mobilité et des soins personnels
ont été les plus touchées, ce qui n’est pas surprenant pour un groupe de patients hospitalisés.
Cependant, les dimensions anxiété et dépression ainsi que douleur ont également été altérées
(63% ont signalé une anxiété / dépression modérée a extréme ; 67% ont signalé une douleur

modérée a extréme).
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Des études récentes ont démontré que 1’anxiété est fréquente chez les patients hospitalisés avec
une ICD, avec un certain nombre de préoccupations spécifiques a I’ICD : des inquiétudes
concernant des complications futures, des préoccupations physiques liées aux symptémes en
cours et des préoccupations sociales, notamment une interférence avec les activités

quotidiennes et les finances [37].

Une étude autre étude a eté menée en France avec le questionnaire Cdiff 32, nouveau
questionnaire récemment validé spécifique a la qualité de vie liée a la santé. Dans cette étude,
I’impact le plus important de I'lCD a été observé sur les plaintes physiques générales, ainsi que
sur le niveau d'anxiété actuel. Le score relatif aux relations sociales était le plus élevé. Les
patients avec récidives présentaient un score mental inférieur & ceux des patients présentant un

épisode initial [38].

Ces deux études mettent en évidence 1I’impact négatif d’une ICD pour le patient. Cependant,
d’autres études sont nécessaires afin de comprendre si cette diminution de la qualité de vie liée

a la santé est due a I’'ICD en elle-méme ou a I’hospitalisation associée.

1.8.2. Impacts pour la sociéte

En plus de ’impact sur la qualité de vie liée a la santé pour les patients, I’ICD a également un

impact économique pour les sociétés.

D'un point de vue économique, I'lCD augmente les codts des soins de santé des patients en
raison de la durée prolongée du sejour a I'hdpital, de la réadmission, des tests de laboratoire et
des médicaments. Bien que les antibiotiques soient un ¢lément clé du traitement de I’ICD, ils
représentent actuellement un colt minimal dans le budget global de la gestion de I’ICD, et le
principal colt supplémentaire rapporté dans la plupart des études est la durée de séjour

prolongée attribuable a I’ICD.

Plusieurs études ont été menée en Europe pour estimer le colt d’une ICD pour les sociétés.
Une étude menée en Irlande en 2015 a montré que le colt différentiel total de I'lCD était de 75
680 €, avec un colit moyen de 5820 € par patient.
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Une autre étude menée en Irlande a établi a 4577 £ le colt moyen par cas traité d'ICD en termes
d'occupation des lits, de demandes de laboratoires et de traitement. En Angleterre, le colit estimé
d’une ICD se situerait entre 5 000 et 15 000 euros par cas.

En France, une étude menée dans 12 hopitaux a montré que le colt moyen par séjour était de
6056€ et le colt cumulé pour I'ensemble des séjours observés en 2011 pour les 12 hdpitaux était
de 823 656€. Le cotit annuel extrapolé de I’'ICD a I'échelle nationale en 2011 en France s'élevait
a 163,1 millions d'euros [39].

En Allemagne, une étude réalisée sur une période d'un an dans un hépital universitaire a montré
un co(t supplémentaire de 5262 €/cas. Une autre étude a montré que les patients du groupe de
diagnostic principal ont présenté un colit moyen par cas de 4132 € (536 € de plus que les
témoins), tandis que le groupe de diagnostic secondaire avait des cotits de 19 381 € (13 082 €
pour les témoins). Les auteurs ont extrapolé leurs données et ont déclaré que 1’ICD engendrait

un codt annuel de 464 millions d'euros pour le systeme de santé allemand.

En Espagne, une étude a estimé que 7601 épisodes d'ICD se produisent chaque année, avec un
colt annuel estimé a 32 157 093 euros pour le systeme de santé national. Le colt par épisode
d’ICD était de 3 901 € pour les épisodes initiaux ou primaires d’ICD.

En ltalie, une étude a estimé le cot de I'lCD a 32 371 euros par 10 000 jours-patients.

Les dépenses associées aux ICD proviennent principalement de la prolongation de la durée de
séjour. Diverses études en Europe placent le co(t supplémentaire de la durée de séjour entre
43,2 et 95,6% du total des cofits supplémentaires de 1’épisode d’ICD. En revanche, le cofit des
antibiotiques représente un faible pourcentage du codt total, allant de 0,43% a 13,3%. La plupart
de ces études n'incluent que la vancomycine et le métronidazole dans le traitement de I'ICD,
probablement parce qu'elles ont été menées avant que la fidaxomicine ne soit homologuée dans
ces pays. [40] Une étude plus récente menée en Angleterre a montré que le colt médian des
médicaments spécifiques a I'lCD était plus élevé chez les patients avec une ICD récidivante

(376 £ / patient) que chez les patients ayant un premier épisode d'ICD (£ 46 / patient) [37].
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Les résultats de toutes ces etudes démontrent que I'lCD a un impact considérable sur les patients
et les ressources en soins de santé. Ces codts sont largement liés a la durée des hospitalisations,
mais avec I’apparition de nouveaux traitements plus onéreux, la balance pourrait changer. Des
¢tudes supplémentaires incluant 1’utilisation de ces nouveaux traitements semblent aujourd’hui

nécessaires.

Ces données pourraient étre utilisées pour aider les médecins a évaluer le rapport colt-efficacité

des nouveaux traitements de I’ICD, en particulier ceux associés a un risque réduit de récidive.
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2. Traitements de ’Infection a Clostridium difficile

Il existe aujourd’hui plusieurs fagons de prendre en charge une infection a Clostridium difficile,
allant de I’utilisation de traitements empiriques recommandés par des sociétés savantes
internationales, a 1’utilisation de nouveaux traitements expérimentaux encore en phase d’étude
clinique.

Dans un premier temps nous détaillerons les différents traitements actuellement recommandés
dans la prise en charge d’une ICD, puis nous présenterons les recommandations thérapeutiques
actuelles en Europe. Dans un second temps nous nous attarderons sur les nouveaux traitements
prometteurs actuellement en cours d’étude et sur leur potentiel impact dans la prise en charge
des ICD.

2.1.Traitements Européens actuels

2.1.1. Traitements actuellement recommandés

e Le Métronidazole

Le métronidazole est un antibiotique antibactérien antiparasitaire de la famille des nitro-5-
imidazolés ayant une activité a large spectre : anaérobies a Gram positif et négatif [41]. Son
efficacité dans le traitement des ICD simples a modérées a été démontrée lors de trois essais
cliniques randomisés, comparant ’efficacité de la vancomycine a celle du métronidazole, lors
desquels aucune différence significative dans la guérison clinique n’a été retrouvée entre ces
deux antibiotiques (respectivement 79 et 71%) [3]. Cependant, le métronidazole étant associé
a un risque faible de sélection d’entérocoque résistant a la vancomycine (ERV) et étant peu
onéreux (contrairement a la vancomycine au moment de la publication de ces
recommandations), c’est pour ces raisons qu’il est placé en premiére position dans la stratégie
thérapeutique d’une infection non sévére a C. difficile. C’est donc un antibiotique a faible coit

et c’est le seul traitement de I’ICD disponible en officine [5].
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Le métronidazole est bien absorbé par le tractus gastrointestinal. Les concentrations moyennes
d'antibiotiques rapportées dans les feces des patients recevant du métronidazole par voie orale
vont de <0,25 & 9,5 mg / L, et ces concentrations diminuent & des niveaux indécelables, car
I'inflammation des muqueuses s'améliore et la diarrhée disparait. Bien que I'absorption orale de
métronidazole soit trés élevée et qu'elle puisse potentiellement entrainer des effets secondaires
plus systémiques, les effets indésirables du métronidazole administré par voie orale sont

généralement d'intensité légere a modérée.

Les effets indésirables les plus communs rapportés impliquent le tractus gastro-intestinal
(nausées, vomissements, go(t métallique), ainsi que des éruptions ou rash cutanés. Rarement,
en particulier en association avec un traitement de longue durée, le métronidazole a été associé
a des problemes de sécurité plus graves, comme une neuropathie périphérique et optique et des

interactions avec les warfarines. Il existe ¢galement un effet antabuse aprés une prise d’alcool

81121

Cependant, ces dernieres annees, de nouvelles études ont montré que le métronidazole était
inférieur a la vancomycine par voie orale pour la guérison clinique et la résolution de la diarrhée
a la fin du traitement sans récidive d'ICD 21 a 30 jours apres le traitement chez les patients
présentant une ICD. Une étude rétrospective portant sur des patients hospitalisés présentant une
ICD légére a modéré a révelé que le métronidazole était inférieur a la vancomycine pour la
réponse au traitement dans cette population également. Ces études mettent donc en évidence
I'efficacité réduite du métronidazole par voie orale, et posent la question de sa place aujourd’hui

dans les recommandations de prise en charge des patients atteints d’ICD [42].

e La Vancomycine

La vancomycine est un antibiotique glycopeptide tricyclique qui inhibe la synthése de la paroi
cellulaire des bactéries sensibles en se liant avec une forte affinité a la terminaison D-Alanyl-
D-Alanine des précurseurs de la paroi cellulaire.

Le médicament est bactéricide pour toutes les bactéries a Gram positif ayant un D-Ala-D-Ala
dans leur paroi, a I’exception de certains entérocoques ayant développé des genes de resistances

a la vancomycine (Entérocoques résistants a la vancomycine ou ERV) [43] [41].
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De nombreux essais cliniques randomiseés comparant la vancomycine au métronidazole ont
montré son efficacité sur les ICD, notamment sur les formes sévéres de 1’infection ou la
vancomycine apparait significativement supérieure au métronidazole (84,8% vs 64,9%)
(contrairement aux formes bégnines ou la différence n’est pas significative avec 85,2% vs
75,5%). Cependant, en dépit de son efficacite, environ 25% des patients traités par vancomycine

feront une récidive apres traitement.

La vancomycine est trés peu absorbée par le tractus gastrointestinal, ce qui entraine entre autres
des concentrations luminales en médicament plus élevées, résultant en une suppression plus
rapide de C. difficile a des niveaux indétectables durant la thérapie et une résolution plus rapide
des diarrhées. L’absence d’absorption digestive fait que la vancomycine per os n’induit pas les

effets ototoxiques et néphrotoxiques de la forme 1V [3] [2].

Il a été démontré que la vancomycine par voie orale est mal absorbée chez la plupart des
patients, produisant généralement des concentrations sériques minimales ou sub-
thérapeutiques. Cependant, l'inflammation intestinale peut favoriser I'absorption de la
vancomycine per os dans I’intestin, en particulier chez les patients atteints d'insuffisance rénale,
ce qui augmente le risque d'effets secondaires systémiques. Le prix de la forme IV n’est plus
un frein a son utilisation depuis I’arrivée des génériques, mais il n’existe toujours pas en France

de forme galénique pour la voie orale [3].

Bien que la vancomycine et le métronidazole soient efficaces dans le traitement de I’'ICD, ils
sont tous deux des agents a spectre plus large qui provoquent une perturbation significative du
microbiote coliqgue commensal. Une perturbation du microbiote commensal peut prédisposer a
une colonisation récidivante par C. difficile et par des agents pathogénes associés aux soins,

comme par exemple les especes ERV et Candida.
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e La Fidaxomicine

La Fidaxomicine est un macrocycle a 18 atomes de carbone caractérisé par un spectre d’action
étroit ciblé sur les bactéries a Gram positif [3] [2].

Elle inhibe la transcription en agissant sur I’ARN polymérase, posseéde une activité bactéricide
et un effet post-antibiotique plus marqué que celui de la vancomycine et du métronidazole
(12.5h vs 0-3h vs 0-3h respectivement) [3] [2] [41]. Elle inhibe & la fois la production de toxines
et la production de spores [41].

Il n’y a pas d’absorption digestive : les concentrations fécales aprés absorption orale de 200 mg
2 fois par jour sont de 1225 + 759 ug/g selles. Les concentrations sanguines sont négligeables
apres 10 jours de traitement chez le volontaire sain [3] [2].

Les effets indésirables les plus fréquents sont des troubles digestifs (nausées, vomissements et
constipation), et des réactions d’hypersensibilité aigué (angioedémes ou dyspnées) ont

également été rapportées [44].

La fidaxomicine est non inférieure a la vancomycine en termes de guérison clinique, et entraine
significativement moins de rechutes a 28 jours, le temps de résolution de la diarrhée est plus
court (58h vs. 78h pour la population ITT et 55h vs. 69h pour la population per-protocol), et la
sélection d’ERV est moins fréquente par rapport a la vancomycine. Cependant le prix actuel de
la fidaxomicine (1380€ pour 10 jours de traitement), est un frein majeur a son utilisation

systématique pour tous les patients atteints d’ICD [3] [45].

e La Transplantation de Microbiote Fécale ou TMF

La premiére description de la TMF remonte au I\V*™ siécle en médecine traditionnelle chinoise
(Ge Hong) ou elle fut utilisee pour soigner des empoisonnements alimentaires et des diarrhées
séveres [46]. La premiere transplantation fecale eu lieu en 1958, lorsque Eisemen, Silen et
Bascom traitérent avec succes 4 patients atteints de colite pseudomembraneuse causée par une
infection a C. difficile en administrant des greffes fécales par lavements. Cependant, avec
I’avénement des antibiotiques a la fin du XX®™ siécle pour le traitement des ICD et en raison
du caractere difficilement acceptable pour le patient, la transplantation fécale a fini par tomber

dans 1’oubli.
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Mais a cause d’une utilisation abusive des antibiotiques et 1’émergence de nouvelles souches
résistantes au début des années 2000, la transplantation fécale est réapparue comme alternative
de traitement [47] [3] [48] [49].

La transplantation de microbiote fécal consiste a administrer un filtrat de suspension de selles
d’un donneur sain a un patient malade, dans I’espoir de reconstituer une flore de barriére et

donc rétablir un équilibre dans la composition de la flore digestive [3] [50].

Sur la base de cette hypothese, une étude a été réalisée aux Pays-Bas en 2013 chez des patients
ayant une ICD récidivante pour comparer 1’administration de TMF par perfusion duodénale
précédée d’un traitement a court terme avec de la vancomycine et d’un lavage intestinal, a un
schéma standard de vancomycine (500 mg voir orale 4x/j 14j) et a un schéma standard de
vancomycine associé a un lavage intestinal. Le traitement par TMF a entrainé un taux de
guérison de 81% apres la premiere perfusion et de plus de 90% apres la seconde perfusion sans
récidive a 10 semaines alors que la vancomycine seule a conduit a un taux de guérison de
seulement 30% et de 23% pour la vancomycine associée a un lavage intestinal. Cette étude a
également montré qu’apres la TMF, les patients présentaient une diversité bactérienne accrue,

comparable a celle des donneurs sains [51].

C’est sur la base de cette étude controlée randomisée et d’autres études observationnelles et
méta-analyses que la transplantation de microbiote fécal est recommandée pour les infections
récidivantes a C. difficile ne répondant pas aux traitements antibiotiques usuels (grade Al), en
supplément d’un traitement antibiotique de cette fagon : vancomycine par voie orale 500 mg
4x/j pendant 4 jours avec lavage intestinal et infusion nasoduodénale du transplant de
microbiote fécal [27].

e Lachirurgie

Plusieurs études ont démontré qu’une colectomie précoce est associée a une amélioration de la
survie (le taux de mortalité étant de 19% a 71% en cas de chirurgie en urgence pour une ICD
sévere ou compliquée — dépendant de la condition clinique du patient au moment de la
chirurgie) par rapport a une continuité du traitement médical n’améliorant plus la condition du

patient.
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Les facteurs de risque de mortalité indépendants des patients subissant une colectomie sont le
développement d’états de choc (nécessité de vasopresseurs), I’augmentation du sérum lactate
(> 5mM), les changements d’état mental, la défaillance terminale d’organe, la défaillance rénale

et le besoin d’une intubation et ventilation préopératoire [52].

Une alternative future a la colectomie peut étre I'illéostomie en boucle détournée. Le cblon est
ensuite lavé de maniere antérograde par I'iléostomie avec un volume élevé de polyéthyléne
glycol 3350 ou d'une solution électrolytique équilibrée et I'effluent est recueilli par un tube de
drainage rectal. Un cathéter est ensuite placé dans la branche efférente de I'iléostomie pour
délivrer des flushs de vancomycine de maniére antérograde dans la période postopératoire.
Enfin, les patients recoivent en parallele un traitement intraveineux de vancomycine pendant
10 jours [50].

2.1.2. Recommandations thérapeutiques Européennes actuelles

L’European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) a publié en
2013 ses recommandations pour le traitement des infections a Clostridium difficile [27]. Ces
recommandations, basées sur une revue des publications existantes, utilisent le systéeme
GRADE (Grades Recommendation Assessment, Development and Evaluation - systeme de
gradation des données scientifiques et des recommandations) pour évaluer la force de ses
recommandations (Cf Tableau 2) et la qualité des données scientifiques (Cf Tableau 3) sur

lesquelles elles sont basées.

Force Définition

A Soutient fortement une recommandation d'utilisation

B Soutient modérément une recommandation
d'utilisation

C Soutient légerement une recommandation d'utilisation

D Soutient une recommandation contre l'utilisation

Tableau 2 - Définition de la force de recommandation pour I'ESCMID
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Qualité des données scientifiques | Définition

2a: niveau

I Preuve provenant d’au moins un essai controlé

randomisé correctement congu

I Preuve provenant d’au moins un essai clinique bien
congu, sans randomisation ; d’études de cohorte ou
d’études cas-témoin (de préférence de plus d’un
centre) ; de plusieurs séries chronologiques ; ou de

résultats spectaculaires d’expériences non contrdlées

i Preuves provenant d'opinions d'autorités respectées,
basées sur I'expérience clinique, des études de cas

descriptives ou des rapports de comités d'experts

2b :indice

R Méta-analyses ou revues systématiques d’essais

controlés randomisés

T Données transférées, c'est-a-dire issues de différentes
cohortes de patients, ou d'une situation similaire de

statut immunitaire

H Le groupe de comparaison est un groupe controle
historique

c

Etude non contrdlée

A Abstract ou poster d’une étude publiée au cours d’une

rencontre internationale

Tableau 3 - Définition de la qualité des données scientifiques pour I'ESCMID

Plusieurs recommandations de traitement ont alors été faites selon le stade et la gravité de
I’infection :

- Premiére infection a C. difficile (infection Iégere a modérée)

- Premier épisode avec facteurs de risque ou premiere récidive d’ICD

- Récidives multiples d’ICD

- ICD sévére ou compliquée
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Ces recommandations sont résumeées en Figure 4.

En amont de ces traitements médicamenteux, ’ESCMID recommande, dés le diagnostic d’ICD
posé, de mettre en place des mesures préventives de controle de la dissémination de 1’infection
dans le lieu de soin, ainsi que des mesures de bases chez le patient pour le préparer a recevoir

son traitement.

2.1.2.1.  Mesures de prévention

Afin d’éviter que I’infection ne se transforme en épidémie, plusieurs mesures de prévention de
la dissémination sont a mettre en ceuvre pour éradiquer les spores de C. difficile. La premiére
consiste a informer le personnel soignant, les malades et les visiteurs des risques de
transmission manuportée. Un isolement géographique du patient en chambre individuelle doit
ensuite étre fait pour éviter toute contamination croisée (ou un regroupement des patients
infectés dans un méme secteur). Le port de gants est recommandé dés 1’entrée dans la chambre
(ou le secteur), et ils doivent étre retirés avant de la quitter. Un lavage des mains est a effectuer
par la suite, avec du savon et de 1’eau. Il apparait que les différents produits pour I’hygiéne des
mains ont une efficacité modérée (savons doux et antiseptiques) voire nulle (solutions
hydroalcooliques) contre C. difficile, et que seule I’action mécanique du lavage semble étre
efficace. Le port d’une surblouse est également recommandé en cas de contact avec le patient
ou son environnement dés I’entrée dans la chambre et elle doit étre retirée avant de la quitter.
Le petit matériel de soin (stéthoscope, flacons antiseptiques ...) utilisé pour ces patients devra

étre a usage unique ou individualisé.

Enfin un entretien des locaux doit étre fait dans le but d’éradiquer les réservoirs inertes de
spores. Cette étape est cruciale mais compliquée par le fait que la plupart des spores sont
résistantes a de nombreux désinfectants utilises en centres de soin. Un entretien comprenant un
nettoyage, un ringage et une désinfection avec une solution d’hypochlorite de sodium a a,5%
de chlore actif permet de réduire efficacement la contamination environnementale.

La sortie d’isolement est recommandée 48h apres la fin de la diarrhée.

Un dépistage de tous les patients et du personnel n’est pas recommandé, le portage pouvant étre

asymptomatique et les toxines pouvant rester positives dans les selles aprés une guérison [53]

[54].
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2.1.2.2. Mesures de base

Avant toute prise en charge médicamenteuse, une fois le diagnostic d’ICD posé, il convient
d’arréter, lorsque possible, le ou les antibiotique(s) inducteur(s) ou de le(s) remplacer par un
antibiotique a moindre risque et a spectre d’action étroit.

La restauration rapide du microbiote intestinal et de son effet barriére est un élément

déterminant pour la guérison des patients.

Dans le cas de formes simples (non sévéres) d’ICD, chez un patient ne présentant pas de facteurs
de risques, le simple retrait de I’antibiotique inducteur suffit parfois a obtenir une amélioration
clinique (15 a 20% des cas) sous 48 heures et aucun traitement spécifique n’est alors nécessaire.

Mais en pratique, cet arrét n’est souvent pas possible.

En plus de I’arrét ou de la modification de I’antibiothérapie inductrice, il est conseillé d’arréter
tout agent péristaltiqgue pouvant favoriser une stase toxinique et entrainer une aggravation
clinique (apparition d’un mégaco6lon). Une rééquilibration hydroélectrolytique est également a
envisager si nécessaire [2].

Enfin, une réévaluation du traitement IPP en cours devra étre réalisée [27].

Suite a ces mesures de base, s’il n’y a pas d’amélioration clinique de 1I’ICD, une approche
médicamenteuse est a mettre en place. Elle est généralement a base d’antibiotiques, et differe

selon la gravité et la récidive (ou risque de récidive) de I’ICD.

2.1.2.3. Premier épisode d’ICD : infection légere a modérée

En cas d'ICD non sévere (absence de signes de colite sévére), en situation non épidémique et
avec une ICD clairement induite par l'utilisation d'antibiotiques, les mesures de base décrites
ci-dessus peuvent étre mises en place, mais les patients doivent étre suivis de trés prés pendant
48h pour détecter tout signe de détérioration clinique et mise immédiatement sous traitement si

cela se produit (grade CII).
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Le métronidazole et la vancomycine sont les deux antibiotiques empiriques utilisés en pratique
comme traitement de I'lCD initiale dans les cas de maladie non sévére a modeérée.

Les recommandations en premicre ligne pour ces formes d’ICD sont une prise orale de
métronidazole 500 mg 3 fois par jour pendant 10 jours (grade Al). Si la voie orale n’est pas
utilisable, le métronidazole est recommandé en injection intraveineuse 500 mg 3 fois par jour

pendant 10 jours (grade All).

La vancomycine est recommandée en deuxieme position par voie orale avec une posologie de
125 mg 4 fois par jour pendant 10 jours (grade BI).
Enfin, la fidaxomicine est recommandée en troisieme position par voie orale a la dose de 200mg

2 fois par jour pendant 10 jours.

Aucun traitement non antibiotique n’est recommandé¢ seul pour la prise en charge des formes

non sévéres a modérées d’ICD.

2.1.2.4.  Premiere récidive ou premier épisode avec risque de récidive d’ICD

Les recommandations pour le traitement d’une premiere récidive d’ICD non sévére ou d’une
ICD a risque de récidive sont :

- Vancomycine par voie orale 125 mg 4 fois par jour pendant 10 jours

- Fidaxomicine par voie orale 200 mg 2 fois par jour pendant 10 jours

Ces deux recommandations sont de grade BI.

Le métronidazole est également faiblement recommandé en troisiéme position par voie orale a

la dose de 500 mg 3 fois par jour pendant 10 jours (grade ClI).
2.1.25. Reécidives multiples d’ICD
En cas d’échec des thérapies antibiotiques sur la maladie, le traitement de choix est la

vancomycine par voie orale a 500 mg 4 fois par jour pendant 4 jours associée a un lavement

intestinal et a une transplantation fécale par sonde nasoduodénale (grade Al).
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Dans un second temps, les recommandations sont quasiment les mémes que pour une premiére

récidive ou un risque de récidive :

- Fidaxomicine par voie orale & 200 mg 2 fois par jour pendant 10 jours

- Vancomycine par voie orale a 125 mg 4 fois par jour pendant 10 jours suivie par une
stratégie pulsée (125-500 mg par jour tous les 2/3 jours) pendant au moins 3 semaines ou
une stratégie graduée (diminution progressive des doses jusqu’a 125 mg par jour)

Ces deux recommandations sont de grade BI.

2.1.2.6. ICD sévere ou compliquée

La vancomycine par voie orale est I’antibiotique de choix (grade AI) pour le traitement des
infections séveres ou compliquées a C. difficile. La posologie est identique a celle d’une

infection simple (125 mg 4 fois par jour pendant 10 jours).

La fidaxomicine a 200 mg par jour pendant 10 jours peut étre une alternative thérapeutique
(grade BI), mais on ne dispose d'aucune donnée sur l'efficacité de ce médicament dans les

formes menacant le pronostic vital.

En cas d’impossibilité¢ d’utilisation de la voie orale, la recommandation est d’utiliser le
métronidazole par voie IV 500 mg 3 fois par jour pendant 10 jours (grade All), accompagné
d’une administration de 500 mg de vancomycine dans 100 mL de solution saline par voie intra-
cblonique ou de 500 mg 4 fois par jour de vancomycine par voie/sonde nasogastrique pendant
10 jours (grade BIII).

Cependant, lors de ces formes séveres ou compliquées, les patients ne répondent pas toujours

aux traitements antibiotiques et peuvent évoluer vers une toxicité systémique, une péritonite,

un mégacodlon toxique ou une perforation intestinale, nécessitant alors un acte chirurgical.
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Une colectomie abdominale totale doit alors étre réalisée pour traiter I'ICD dans les cas suivants

Perforation du c6lon

Inflammation systémique et détérioration de I'état clinique malgré un traitement
antibiotigue maximal ; cela inclut les diagnostics cliniqgues de mégacdlon toxique,
d'abdomen aigu et d'iléus sévere. La colectomie doit de préférence étre réalisée avant que

la colite ne devienne trés sévere. Le lactate sérique peut, entre autres, servir de marqueur de

gravité (opérer avant que le lactate ne dépasse 5,0 mM)

ICD

[

[

l

|

ICD non sévére

(Risque de)
Premiére récidive

Récidives multiples

Episode sévére ou

Traitement per os

compliqué impossible
Traitement Traitement Traitement Traitement Traitement Traitement
antibiotique non antibiotique antibiotique non antibiotique
per os antibiotique per os per os antibiotigue peros
s S ) : 1D non sévére
Metromdazo'le Arr_et §es Vancomycin.e Vancon'wclne Transplantation Vancomycmf Métronidazole IV
500 mg x 3/j, antibiotiques 125 mg x 4fj, prolongée (B-11) fécale (A-) 125 mg x 4fj, 500 mg x 3/}, 10j
10j (A-1) inducteurs (C-I1) 10j (8-1) 10j {A-1) (BA )} A
Fidaxomicine it
Vancomycine Anticorps Fidaxomicine 200 mg x 2/j, Pmb(';_':;wes Fidaxomicine €D sévere :
125 mg x 4/, monoclonaux 200 mg x 2/j, 10j (B-11) 200 mg x 2/, yovare.
10j (84) (c) 10j (8-1) 10 (84) Métronidazole IV
Vancomycine eng =00 Mg 3/ 10
yei ¢ . :
Fidaxomicine Probiotiques (D-1) Métronidazole 500 mg x 4/j, théra;?;‘:asswe Meétronidazole (A+")
200 mg x 2/j, 500 mg x 3/j, 10j (C-11) 500 mg x 3/j, PR
10j (8) Chélateurs de 10§ (C-1) 10j {D-1) yone.
toxine (D-) Meétronidazole 300 g x 3/1. vore
entérale 10j (B-1Il
500 mg x 3/j, ) {B-1H)
10 (O-1) Tigécycline
50 mg x 2/j, 14j
(C-1)

Figure 4 - Résumé des recommandations de I'ECSMID pour la prise en charge des ICD
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2.2.Nouveaux traitements disponibles ou en développement

De nombreux autres traitements ont également été testés pour le traitement des ICD depuis la
publication de ces recommandations. Certains étaient d’ailleurs déja existants lors de la
publication, mais le nombre ou la qualité des essais réalisés n’ont pas permis de les intégrer
dans les recommandations. De la réutilisation d’antibiotiques déja existants et autorisés pour
d’autres pathologies a de nouveaux traitements innovants, nous allons les passer en revue avec
les données cliniques existantes a ce jour, afin de voir ceux qui pourraient potentiellement étre

intégrés dans la future mise a jour des recommandations thérapeutiques.

2.2.1. Antibiotiques

e Téicoplanine

La téicoplanine est un antibiotique glycopeptidique non absorbable qui inhibe la synthese de la
paroi cellulaire et qui a un spectre d'activité similaire a la vancomycine [52]. Elle a présenté des
concentrations minimales inhibitrices (CMI) plus faibles contre C. difficile par rapport aux
études in vitro sur la vancomycine [55]. La téicoplanine per os 100 a 200 mg 2 fois par jour a
montré une efficacité clinique equivalente a celle de la vancomycine pour le traitement des ICD
(> 90%) [2] [3]. Un taux de récidive plus faible a été observé par rapport a la vancomycine
(7,7% vs 20%) dans une étude mais n’a pas été confirmé par une autre étude [2]. La téicoplanine
a montré une bonne efficacité apres l'administration orale (400 mg deux fois par jour), ou 96%
des patients (n = 28) ont obtenu une guérison clinique soutenue pendant une période
d'observation de 30 jours comparativement a 94% pour la vancomycine. De plus, les taux de
rechute étaient inférieurs apres la téicoplanine comparativement a la vancomycine (7 vs 16%)
[52]. Une revue Cochrane a conclu que la téicoplanine représentait le traitement le plus efficace
pour les ICD modérées a séveres [2]. Cet antibiotique n’est pas disponible dans de nombreux
pays comme les USA, et il n’y a pas de formes spécifiquement destinées a la voie orale [3]. La

téicoplanine est autorisée en Europe pour le traitement des infections séveres a Gram positif

[52].
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Jusqu'a présent, les données et I'expérience clinique sur les antibiotiques de remplacement pour
le traitement de I'lCD ne sont pas suffisantes pour soutenir la thérapie de premiére intention
avec ces agents approuvés, mais d'autres études cliniques pourraient conduire a de nouvelles
recommandations a lI'avenir [52]. Une récente étude observationnelle réalisée chez des patients
ayant une ICD sévere et sévere a compliquée, a montré que les patients traités par la téicoplanine
ont été associés a un taux de guérison clinique global significativement plus élevé que ceux
traités par la vancomycine (respectivement 90,7% et 79,4%). Le temps moyen de résolution de
la diarrhée n’est pas significativement différent entre les 2 groupes. Le taux de récidive est
significativement plus faible chez les patients sous téicoplanine vs patients sous vancomycine
(9,3% vs 34,3%) [56].

Selon tout ce qui précede, la téicoplanine pourrait étre une bonne option de traitement pour les
patients atteints d'ICD sévere. Les patients traités par la téicoplanine ont présenté des taux de
récidive remarquablement plus faibles que les patients traités par la vancomycine. De plus,
I'association de la téicoplanine et des taux de récidive plus faibles a également été démontrée
chez des patients ayant un age avancé, une antibiothérapie concomitante et une maladie
compliquée. En raison de son co(t plus élevé par rapport a la vancomycine, la téicoplanine
pourrait étre réservée aux patients présentant le risque de récidive le plus éleveé et a ceux chez
qui toutes les conséquences et complications potentielles de la récidive pourraient entrainer des
issues défavorables et fatales. Considérant le fait que I'lCD récidivante est un défi a traiter avec
des options thérapeutiques limitées, d'autres études portant sur l'utilisation de la téicoplanine
dans le traitement de I'lCD pourraient étre utiles. En outre, de futures études, de préférence des
essais cliniques randomisés, et des études qui incluraient les patients gravement malades et les
patients présentant des récidives multiples sont nécessaires pour évaluer le rdle précis de la
téicoplanine dans le traitement de I'ICD [56].

e Acide fusidique
L’acide fusidique est un antibiotique bactériostatique de structure stéroidienne de la famille des

fusidanines, inhibant la synthese protéique bactérienne [55].

L’indication actuelle de 1’acide fusidique est la prise en charge d’infections staphylococciques.
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La pharmacodynamique de I'acide fusidique a été comparée a celle des études in vitro sur le
métronidazole et la vancomycine, qui ont révélé que l'acide fusidique avait I'effet post-
antibiotique le plus long par rapport aux 2 autres antibiotiques [55].

L’acide fusidique per os a la dose de 0,5 a 1 g par jour pendant 7 a 10 jours a été utilisé avec
succes pour traiter certains cas de diarrhées ou colites a C. difficile mais I’expérience clinique
reste limitée. Au cours d’une étude européenne comparant plusieurs molécules pour le
traitement d’ICD, 1’acide fusidique semblait entrainer davantage de récidives (30%) et d’effets

secondaires (31%).

Sur les 20 patients traités par 1’acide fusidique et qui avaient toujours des selles positives en
culture a I’issue du traitement, 11 (55%) avaient une souche devenue résistante a cet

antibiotique [2] [3].

e Tigécycline

Latigécycline IV est un antibiotique du groupe des glycylcyclines qui agit comme un inhibiteur
de la synthese protéique [3] [52]. Son spectre d’action est large et inclut C. difficile [3]. La
tigécycline a été utilisée avec succes chez 4 patients souffrant d’ICD sévére réfractaire a un
traitement par métronidazole et vancomycine. Les observations sont tres peu nombreuses et des
essais cliniques seraient souhaitables pour mieux définir cette option thérapeutique dans les cas
d’ICD séveres [2] [3] [57].

Une étude récente a exploré l'utilisation de la tigécycline par voie intraveineuse chez des
patients (n = 90) présentant une ICD sévere par rapport a un traitement standard (vancomycine
par voie orale plus métronidazole V). Les auteurs ont trouvé des résultats significativement
meilleurs pour la guérison de I’infection (76 contre 53%) et moins de complications avec des

taux plus faibles de septicémie (16 contre 40%) apres la tigécycline.
En revanche, une récente analyse rétrospective monocentrique n‘a trouve aucune différence

dans les résultats (survie, taux de colectomie, taux de récidive) pour les ICD traitées en ajoutant

de la tigécycline a la thérapie conventionnelle (vancomycine plus métronidazole V).
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Pris ensemble, ces résultats suggeérent que la tigécycline pourrait étre considérée comme une
option en plus de la thérapie conventionnelle chez les patients atteints d'une ICD réfractaire
sévére ou la TMF n'est pas possible [52].

e Ramoplanine

La ramoplanine est un nouveau glycolipodepsipeptide qui agit en bloquant la synthése du
peptidoglycane de la paroi en se fixant sur le Lipid II. Le mécanisme d’action de la ramoplanine
est différent de celui des glycopeptides et, par conséquent, il n’y a pas de résistance croisée.
Son spectre d’activité est étroit : la ramoplanine exerce son activité bactéricide vis-a-vis des
bactéries Gram positif aérobies et anaérobies dont le C. difficile (CMI50 = 0,25 pg/mL et
CMI90 = 0,5 pg/mL).

Son efficacité s’est avérée comparable a celle de la vancomycine sur le modele de colite du
hamster mais les spores de C. difficile ont été isolées plus fréquemment dans le contenu caecal
des hamsters des animaux traités par vancomycine que par ramoplanine (n = 19/23 vs n = 6/23,
p<0,05).

Cette observation suggére que la ramoplanine pourrait :
- Réduire le risque de rechutes ultérieures en éliminant les spores

- Diminuer la contamination environnementale [2] [3]

Le développement de la ramoplanine pour les ICD est aujourd’hui a I’arrét, les essais de phase
I11 et 1lb ayant été suspendus.

e Dérivés de la rifamycine (rifampicine, rifaximine, rifalazil)

Des dérivés de la rifamycine ont montré une excellente activité in vitro sur les souches de C.
difficile (CMI90 de la rifaximine = 0,015 pg/mL et CMI90 de la rifalazil = 0,03 pg/mL).
Néanmoins, des résistances a haut niveau (CMI > 256 pg/mL) semblent émerger assez

rapidement au cours du traitement [2] [3].
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La récupération des isolats ayant des CMI élevées apreés le traitement et les augmentations de
résistance observées dans I'ensemble suggérent une mise en garde contre [l'utilisation

systématique de la rifaximine pour le traitement de I'lCD [41].

La Rifaximine est un antibiotique non absorbable qui agit en inhibant la synthése de I’ARN
bactérien. Parce qu'elle est pratiguement non absorbée aprés administration orale, en raison de
I'absorption systémique minimale (<1%), la rifaximine s’est avérée étre un medicament sans
danger dans des essais cliniques randomiseés. Sa biodisponibilité dans le tractus gastro-intestinal
est élevée, les concentrations intraluminales et fécales dépassant largement les valeurs de CMI
observées in vitro contre un large spectre de bactéries, y compris les bactéries Gram positives
et Gram négatives, les aerobies et les anaérobies [55] [41].

La Rifaximine est aujourd’hui indiquée dans le traitement de la diarrhée du voyageur a E. Coli
et en prévention de la récidive des encéphalopathies hépatiques, cependant elle apparait étre
utilisée en hors AMM a la dose de 200 a 400 mg 3 fois par jour pour le traitement des infections
a C. difficile [41].

Un essai randomise en double insu de phase III visant a comparer ’efficacité de la rifaximine
pour le traitement des ICD légéres a modérées a la vancomycine a montré que le succes clinique
avec la rifaximine était similaire a celui de la vancomycine (57% vs 64%), mais n’a pas réussi
a atteindre 1’objectif de non-infériorité [57]. La rifaximine a également été utilisee comme
traitement de consolidation de la vancomycine chez les patients souffrant de récidives multiples

ou chez des patients ne répondant pas aux traitements conventionnels [3].

Aucun de ces potentiels nouveaux traitements n’est supérieur a la vancomycine et la
fidaxomicine en termes de guérison clinique et d'effet sur la récidive. Ces molécules sont au
moins non inférieures mais jamais supérieures a la fidaxomicine en termes de récidive et
équivalentes a la fois a la vancomycine et a la fidaxomicine pour la guérison clinique, bien que
I’extrapolation et la comparaison de ces molécules ne soit pas possible (critéres et parametres
différents) [48].
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e Nitazoxanide

La nitazoxanide est un thiazolide habituellement utilisé pour traiter les infections parasitaires
digestives. Cette molécule agit en blogquant les voies du métabolisme anaérobie. Elle présente
une excellente activité in vitro sur les souches de C. difficile (CMI90 = 0,125 pg/mL) [2] [3].
Chez I’homme, 2/3 de la molécule sont excrétés dans les féces sous forme de métabolite actif,
le tizoxanide (CMI90 = 0,125 /pL) [2]. Un essai randomisé en double insu comparant la
nitazoxanide (500 mg 2x/j 7j) au métronidazole (250 mg 4x/j 7j) pour une premiere ICD a
montré des taux équivalents de guérison clinique et de récidives. Ces résultats encourageants
ont été confirmés en utilisant la vancomycine comme comparateur.

La nitazoxanide s’est également avérée efficace (taux de guérison 66%) pour traiter des patients
en échecs thérapeutiques avec le métronidazole [2] [3] [57] [41]. Elle s’est enfin avérée étre
efficace pour traiter une infection sévere récidivante chez un patient 4gé [58]. La nitazoxanide
semble donc prometteuse comme futur traitement des ICD, pour une primo-infection mais
également pour des infections séveres récidivantes, cependant de nouvelles études sont

nécessaires pour confirmer son efficacite.

e (CRS3123 (anciennement REP3123 — Replidyne)

Le CSR3123 est un diaryldiamine qui inhibe la synthése protéique via I’inhibition de la
méthionyl-tRNA synthetase (MetRS) de C. difficile. Cette nouvelle molécule a un spectre
d’action étroit et est peu absorbée [59]. Les études in vitro ont en effet montré une activité
contre les bactéries a Gram positif (dont C. difficile) mais peu d’activité contre les Gram négatif.
Les premiers résultats in vitro indiquent que le CSR3123 est capable d’inhiber la production de
toxines et la formation de spores, résultats confirmés lors d’une étude in vivo chez le hamster,
ou le CRS3123 a été plus efficace que le métronidazole et la vancomycine [60]. Le CSR3123
est bactériostatique. Les CMI50 et CMI90 sont respectivement de 0,5 et 1 mg/L [61]. A I’heure
actuelle, une seule étude de phase | chez des volontaires sains a été réalisée, et elle a montré un

bon profil de tolérance et de sécurité de la molécule [62].
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e Cadazolide

Le cadazolide est une nouvelle oxazolidinone qui a montré une puissante activité in vitro contre
C. difficile, y compris contre les souches hypervirulentes telles que 027/NAP1/BI. Cette
molécule agit par inhibition de la synthése des protéines (et dans une moindre mesure sur la
synthése de I’ADN de C. difficile) avec des CMI comprises entre 0,06 ug / mL et 0,5 pg / mL
(données in vitro). Les études précliniques ont montré une plus grande inhibition de la syntheése
des toxines par rapport a la vancomycine et au métronidazole. Le cadazolide a également inhibé
la formation de spores a un niveau inférieur a la CMI contrairement a la vancomycine [48], et

pourrait avoir un impact réduit sur la microflore intestinale par rapport aux autres antibiotiques

[52].

Une étude de phase Il multicentrique randomisée en double aveugle comparant la vancomycine
a trois doses différentes de cadazolide n’a montré aucune différence de taux de guérison
clinique entre le cadazolide et la vancomycine, mais chaque dose de cadazolide a entrainé un
taux de récidive inférieur a celui de la vancomycine (18,2% a 25% vs 50%). Cela a entrainé
une guérison clinique persistante plus élevée. 1l faut noter que le taux elevé de récidive observé
avec la vancomycine peut s'expliquer par la définition rigoureuse de la guérison (< 2 selles
semi-formées ou formées pendant 48 heures). La concentration fécale de cadazolide était, pour
chaque dose, plus de plusieurs milliers de fois la CMI90 pour C. difficile. Dans cette étude, le
cadazolide a montre des effets minimes sur le microbiote intestinal par rapport a la vancomycine

en utilisant la quantification QRT-PCR de la numération bactérienne [48].

Deux études de phase Ill de non-infériorité en double-aveugle, randomisées et contrblées par
placebo ont été réalisées (IMPACT 1 et 2). Le critére d'évaluation principal de ces essais était
la guérison clinique de I'ICD, I'objectif étant d'évaluer la non-infériorité du cadazolide par
rapport a la vancomycine. La non-infériorité a été montrée pour la guérison clinique dans
IMPACT 1 mais n’est pas apparue dans IMPACT 2. L’évaluation de la guérison clinique par
les chercheurs a révélé une non-infériorité dans les deux études, cependant, ce résultat était un
critere d'évaluation exploratoire et, selon le principal résultat de I'étude, les deux études ne
montraient pas une efficacité satisfaisante. La supériorité du cadazolide sur la vancomycine

pour une guerison soutenue n'a pas éte demontreée.
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Les évaluations exploratoires des investigateurs sur le traitement prolongé n’indiquaient pas de
supériorité dans IMPACT 1, mais c'était le cas dans IMPACT 2. Dans les deux études, le
cadazolide avait un profil de securité comparable a celui de la vancomycine. En résumé, la non-
infériorité du cadazolide par rapport a la vancomycine n'a été démontrée que dans I'une des
deux études, sur la base du critére d'évaluation principal prédéfini. L’analyse de sensibilité et
le critére exploratoire complémentaire des évaluations de la guérison clinique par les chercheurs
suggérent une non-infériorité du cadazolide par rapport a la vancomycine par rapport a la
réponse clinique, cependant, comme le critére d'évaluation principal n'a pas été atteint dans ces
études, Johnson & Johnson ont décidé de stopper les recherches sur le cadazolide pour le
traitement des infections a C. difficile [63].

e Surotomycine

La surotomycine est un nouvel antibiotique lipopeptidique cyclique a spectre étroit, actif sur les
bactéries anaérobies a Gram positif et ayant une activité puissante sur C. difficile (CMI90 vis-
a-vis des souches de C. difficile = 0,5 mg/L) [48]. Il posséde une activité bactéricide puissante
sans relargage de toxine [2] [3]. Il est administré par voie orale mais est trés peu absorbe, et agit
par rupture de la membrane. L’administration orale de 0,5g a 1g de surotomycine n’entraine

aucune concentration détectable dans le sang et les urines [52].

Cette molécule a été évaluée in vitro et in vivo avec un modéle de hamster et a montré de bons
résultats par rapport a la vancomycine : une protection de 90% a été obtenue avec 25 mg / kg
de surotomycine contre 80% avec la vancomycine a 35 jours. Reigadas et al ont également
rapporté que la surotomycine présentait une activité puissante méme sur des souches présentant
des CMI de métronidazole et de vancomycine élevées.

Fait intéressant, par opposition a la vancomycine et au métronidazole, la surotomycine pourrait
tuer les cellules en phase stationnaire a 80XCMI. Les données in vitro ont également montré
que la destruction de C. difficile entrainait une réduction de la production de toxines avec une
réponse immunitaire diminuée. En 2016, Lee et al ont publié un essai multicentrique de non-
infériorité en double aveugle, randomisé, de phase Il comparant la vancomycine et la

surotomycine.
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Les taux de guerison cliniques étaient similaires dans les deux groupes, et le taux de récidive
était significativement plus bas avec la dose plus élevée de surotomycine qu'avec la
vancomycine (17,2% contre 35,6%, respectivement) [48].

Un essai multicentrique en double aveugle randomise contrdlé de phase 111 a inclus 570 sujets
et a comparé la surotomycine (250 mg deux fois par jour) a la vancomycine (125 mg quatre fois
par jour). Les taux de réponse clinique étaient similaires pour la surotomycine (79%) et la
vancomycine (83,6%), mais les taux de récidive n'étaient pas supérieurs pour la surotomycine
(18,3%) comparativement a la vancomycine (22,5%) entrainant des taux de réponse clinique

soutenue similaires pour la surotomycine (60,6%) et la vancomycine (61,4%) [48] [52].

La surotomycine a été testée dans un essai multicentrique randomisé en double aveugle de phase
I1 contrélé de non-infériorité par rapport a la vancomycine. L'étude a démontré la non-infériorité
de la surotomycine (125 et 250 mg) par rapport a la vancomycine orale (92 et 87 vs 89%,
respectivement) dans les taux de guérison clinique. Cependant, le nombre de patients (n = 210)
n'était pas suffisant pour étre statistiquement significatif [52]. Une étude de phase 11 sur 285
patients a alors été lancée. Lors de cette étude il a ét¢ démontré que la surotomycine n’était pas
inférieure a la vancomycine en termes de réponse clinique a la fin du traitement (83.4% versus
82.1%), cependant elle n’est pas apparue comme supérieure a la vancomycine pour une réponse
clinique maintenue dans le temps ou un taux de réponse clinique soutenu [64]. Suite a ces

résultats, le développement de la molécule a été arrété.

e Ridinilazole (SMT19969)

Le ridinilazole est un nouvel antibiotique bactéricide non absorbable avec un spectre étroit qui
a la capacité d'épargner le microbiote intestinal et a une excellente activité contre C. difficile et
les autres Clostridium in vitro [48] [52]. Cette molécule altére la division cellulaire et a un effet
post-antibiotique prolongé. Comme cela a déja été démontré avec la surotomycine, le
ridinilazole a un effet bactéricide qui réduit significativement la production de toxines et la
réponse inflammatoire. Une étude randomisée en double aveugle de phase Il a recruté 100
patients et comparé le ridinilazole a la vancomycine. Une réponse clinique soutenue a été
obtenue chez 66,7% des patients du groupe ridinilazole vs 42,4% dans le groupe vancomycine,
établissant ainsi la non-infériorité de la molécule avec une supériorité statistique a un niveau de

10% [48].
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Malgré la promesse de ces nouveaux agents, les essais de phase 111 devront étre complétés pour

déterminer s'ils sont sdrs et plus efficaces que les traitements standard actuels [52].

e LFF517

Le LFF571 est un lipopeptide cycligue semi-synthétique qui interfere dans la synthese protéique
en inhibant le facteur d'élongation Tu (EF-Tu). LFF571 a montré un effet sur réduction de la
production de toxine de C. difficile ; aucun effet sur les spores n'a été publié. LFF571 est non
absorbé et atteint des concentrations coliques elevées.

LFF571 a démontré une puissante activité in vitro contre C. difficile, et s'est montré efficace
dans le modele du hamster.

L’¢étude de phase I sur volontaires sains a mis en eévidence que la molécule était bien tolérée,
les effets indésirables les plus retrouvés étant gastrointestinaux (diarrhées, douleurs
abdominales, distension). Dans I'étude de phase 1l, 72 patients adultes atteints d'ICD ont été
randomisés dans une étude parallele a I'insu de I'évaluateur pour comparer le LFF571 a 200 mg
administré quatre fois par jour a 125 mg de vancomycine quatre fois par jour pendant 10 jours.
Dans 1’analyse per protocole, le LFF571 s’est avéré étre non inférieur a la vancomycine en
termes de réponse clinique a la fin du traitement (respectivement 90,6% et 78,3%). Ces résultats
¢taient similaires dans I’analyse intention de traitement. Cependant, les taux de récidive étaient
plus élevés avec LFF571 (27%) que la vancomycine (16%). Les taux de réponse clinique étaient
également similaires et persistants pour LFF571 (56,7%) et la vancomycine (65,0%) a 30 jours

[65].

e MCB3837/MCB3681

Le MCB3837 est une petite molécule hydrosoluble, pro-médicament de la substance active
MCB3681. Ce composé est une fluoroguinolone-oxazolidinone hybride qui est en cours de
développement comme préparation intraveineuse.

Il pourrait étre particulierement utile pour les patients présentant une ICD qui ne tolérent pas la
thérapie orale, de telles situations pouvant survenir dans les cas de diarrhée sévére ou le transit

intestinal est accéléré ou dans les cas d'iléus.
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Le MCB3837 exerce une activité in vitro puissante contre les bactéries a Gram positif, y
compris contre un large éventail de souches de C. difficile. Il a peu d'activité contre la flore
microbienne & Gram négatif. Une étude in vitro incluant 199 divers isolats a démontré une
bonne activité et aucune preuve de résistance. Une étude de dose de phase | menée chez 12
hommes sains a une dose de 6 mg / kg pendant cing jours, a montré un impact limité sur le

microbiote fécal. Les données de sécurité suggerent que ce medicament est bien toléré.

Cependant, plusieurs volontaires ont présenté une phlébite légere et une augmentation
transitoire des enzymes hépatiques. Les études de phase Il de cet agent sont en cours de
planification [66].

e MGB-BP-3

Ce nouvel antibiotique se lie sélectivement aux séquences riches en A-T ou G-C dans le petit
sillon de I'ADN bactérien, interférant avec les facteurs de transcription.

Une étude de phase | en double aveugle contrdlée par placebo portant sur des doses uniques et
progressivement croissantes de MGB-BP-3 administré par voie orale comprenait 16 sujets
sains. Les doses de MGB-BP-3 ont été augmentées de 250 mg a 2000 mg.

Dans la partie a doses multiples de I'étude, des doses de 250 mg, 500 mg et 1000 mg de MGB-
BP-3 ont été administrées deux fois par jour pendant 10 jours. L'étude de phase | a montré que
MGB-BP-3 était bien toléré sans effets indésirables graves observés. L'essai a également
examiné I'effet de MGB-BP-3 sur la flore intestinale normale, découvrant une augmentation
relative des protéobactéries dans les échantillons de selle des volontaires sains, dont
I'importance est incertaine.

Bien qu'il ait été démontré que cet agent avait une bonne activité in vitro contre une gamme
d'isolats de C. difficile, il est également actif contre une large gamme d'autres bactéries a Gram

positif qui peuvent nuire a la flore indigene. Une étude de phase Il est en cours de planification

[66].
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2.2.2. Transplantation de microbiote fécal (TMF)

Depuis les recommandations de ’ESCMID parues en 2013, I’intérét pour la TMF a augmenté
rapidement. Ceci fait suite a I’expérience de séries de cas et d’essais controlés montrant que la

TMF est efficace (80-90%) lorsqu’elle est utilisée pour traiter les récidives d’ICD [57].

Mais depuis la publication de ces recommandations, de nombreuses questions se sont posées
sur ce traitement :

- Est-il possible d’utiliser la TMF pour un premier épisode ou récidive d’ICD ?

- Est-il possible d’utiliser ce traitement chez tous les patients ?

- Quelles selles utiliser (donneur sain vs donneur apparenté) et sous quelle forme ?

- Comment sélectionner un donneur ?

- Comment préparer le transplant ?

- Comment préparer le receveur ?

- Quelle voie d’administration pour le transplant ?

- Combien de TMF sont nécessaires ?

- Quel doit-étre le suivi du patient ?

Grace a de nombreux essais cliniques sur le sujet dont un essai randomisé publié dans le New
England Journal of Medicine [67], une recommandation pour la pratique clinique rédigée par
le Groupe Francais de Transplantation Fécale (GFTF) [68] et un consensus européen sur la
TMF en pratique clinique rédigé par le Groupe de Travail Européen sur la TMF [69] ont été
publiés respectivement en 2015 et 2017. Ces guides ont pour but d’harmoniser les pratiques et

de répondre aux questions soulevées ci-dessus.

Indications de la TMF

La TMF est aujourd’hui recommandée par 'ESCMID comme traitement des récidives
multiples d’ICD. Ce traitement pourrait €galement é&tre considéré comme une option
thérapeutique pour les ICD réfractaires. En effet, une revue systématique contenant des études
observationnelles non randomisées et un essai clinique randomisé en double aveugle ayant
inclus quelques patients réfractaires tendent a montrer une efficacité du traitement chez cette

population de patients.
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De plus, les ICD réfractaires apparaissant souvent comme un état severe de la maladie, la TMF
pourrait donc étre un traitement efficace contre I’ICD sévére chez les patients ne répondant pas
au traitement antimicrobien actuel. Cependant d’autres études devront venir consolider ces
preuves pour en faire une réelle recommandation. Il n’existe pas non plus actuellement de
preuves suffisantes pour recommander 1’utilisation de la TMF pour un premier épisode ou une

premicre récidive d’ICD.

Seélection du donneur

Selon les données disponibles, il n’y a pas aujourd’hui de différence significative entre
I’utilisation de donneurs sains anonymes ou de donneurs sains sélectionnés par le patient en
termes de résultats. L’utilisation de donneurs sains anonymes peut étre utile dans les grands

centres de traitement de la TMF possédants une « banque de selles ».

Une fois le donneur potentiel sélectionné, celui-ci doit tout d’abord répondre a un questionnaire
de présélection pour vérifier I’absence de contre-indications et de facteurs de risques et ensuite
réaliser un examen médical et des dépistages sanguins (bilan standard : glycémie a jeun,
créatinine, bilan hépatique - ASAT, ALAT, gGT, PAL, bilirubine -, protéine c-réactive,
numération formule sanguine, TP et TCA) et fécaux afin de s’assurer de 1’absence de portage

d’un agent transmissible dans les 21 jours précédant le don (Cf Tableau 4).

Un questionnaire doit enfin étre réalisé le jour de la TMF pour s’assurer de 1’absence de
survenue d’un événement intercurrent susceptible de représenter une contre-indication au don.
Des critéres de sélection/d’exclusion des potentiels donneurs et des questionnaires sont

proposés plus en détail dans les deux publications.
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Sang (sérologies) Selles

Bactéries Treponema pallidum (TPHA, VDRL) Clostridium difficile
Coproculture standard : Salmonelle, Yersinia, Shigelle, Campylobacter
Bactéries multirésistantes aux antibiotiques®

Virus? Virus de I''mmunodéficience humaine (HIV) Norovirus?
Virus T4ymphotropique humain (HTLV) Rotavirus? (uniquement si le donneur est un enfant < 8 ans)
Virus des hépatites A, B, Cet E
(HVA HVB HVC HVE)

Cytomégalovirus (CMV)*

Parasites Strongyloides stercoralis® Strongyloides stercoralis Cryptosporidium sp. (Si patient immunodeprimé)®
Amibiase® Cyclospora sp.° i
Trichinella sp.® Entamoeba histolytica®’

Giardia intestinalis®
Isospora sp.°
Microsporidies®

"Ecouvillon sur prélévements de selles, recherche d’Enterocoques résistants aux glycopeptides (ERG), Enterobacteries productrices de béta-
lactamases a spectre étendu (EBLSE) et Enterobacteries productrices de carbapenemases (EPC).

2Les virus sont recherchés dans les selles 4 l'aide de tests de biologie moléculaire par PCR.

3Uniquement pour vérifier I'absence de séro-discordance avec le receveur.

4 Sérologie si séjour en zone a risque.

5 En cas de consommation de gibier uniquement.

6 Examen parasitologique des selles sur trois prélévements différents.

7 En cas de séjour en zone d'endémie amibienne, un PCR E. histolityca est recommandée.

Tableau 4 - Liste des agents infectieux a dépister chez les donneurs [68]

Préparation du transplant

Une fois émises, les selles doivent étre conditionnées dans les 6 heures suivant leur évacuation.
Une quantité minimale de 50g doit étre recueillie. Les selles font ensuite I’objet d’une dilution,
d’une filtration, d’un conditionnement et d’un étiquetage spécifiques décrit dans les
publications. Suite a cette préparation, le transplant peut étre utilisé « frais » ou congelé a -80°C
pour une utilisation ultérieure. En effet, une récente étude a montré une efficacité similaire de
la TMF réalisée avec des échantillons fécaux frais et congelés pour le traitement de I’ICD multi-
récidivante. La préparation du transplant congelé nécessite seulement 1’ajout de glycérol a une
concentration finale de 10% afin de protéger les cellules microbiennes des dommages induits
par la congélation. Le jour de la transplantation, la suspension fécale devra étre décongelée dans
un bain marie chaud (37°C) et administrée dans les 6 heures suivant sa décongélation. Des

congélations et décongélations répétées sont déconseillées.

Préparation du receveur
Le patient doit prendre un traitement antibiotique (vancomycine ou fidaxomicine) au moins 4
jours avant la TMF. Un arrét de 1’antibiothérapie 24 a 72 heures avant la TMF est possible mais

non obligatoire.
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Lorsque la TMF sera réealisee par coloscopie, le receveur recevra systématiquement un lavage
du célon conventionnel administré avant celle-ci.

Lorsque la TMF sera réalisée via le tractus gastrointestinal supérieur, une préparation avec un
lavage intestinal par polyéthyléne glycol peut egalement étre effectuée.

Ces différentes préparations ont pour but de réprimer 1’abondance intestinale de C. difficile et

d’améliorer les chances de réussite de I’intervention.

Voie d’administration du transplant

11 existe aujourd’hui 3 voies d’administration possibles :
- Par coloscopie

- Par lavements

- Via le tractus gastrointestinal (GI) supérieur

TMF par coloscopie : des études ont démontré que la délivrance de la TMF par coloscopie

permet d’atteindre des taux de résolution de I’ICD récidivante plus élevés tout en ayant le méme
profil de sécurité d’administration que les autres méthodes. Selon la condition générale du
receveur, le transplant peut étre mis dans le célon droit ou gauche (le cdlon droit étant préconisé
si I’état du receveur le permet). Une quantité de 200 a 500 mL de suspension fécale obtenue a
partir de 20 a 100g de selles peut étre délivrée de maniere sécurisée en une seule fois par la

coloscope.

TMF par lavement : I’administration de TMF par lavement a été le plus souvent rapportée pour

les populations pédiatriques ou pour les patients gravement malades pour qui la coloscopie est
contre indiquée. Cette voie d’administration offre plusieurs avantages : elle est moins invasive
que les autres, largement disponible et ne nécessite pas de dispositifs colteux. Le volume de
préparation fécale peut aller jusqu’a 500 mL. Une fois le lavement effectué, le patient doit
garder le transplant pendant au moins 30 minutes (2h selon le GFTF), et doit rester en position
couchée pour minimiser I’envie de déféquer. La procédure peut étre répétée pour augmenter le

succes clinique.

TMEF via le tractus Gl supérieur : I’administration de TMF par la voie supérieure peut se faire
via un gastroscope, ou par des sondes nasogastriques, nasojéjunales ou de gastrostomie. Les

volumes administrés sont nettement inférieurs a ceux administrés par voie basse (25 a 50 mL).
71



Une administration d’un volume supérieur a cependant été réalisée par sonde nasojéjunale (500
mL avec un débit de 2 a 3 min/50 mL). Une fois le transplant administré, le patient doit étre
gardé dans une position a 45° pendant 4h pour éviter les aspirations.

L’intérét de I’utilisation de procinétiques et inhibiteurs de la pompe a protons n’a pas été
démontré. Une étude récente de Kao et al a montré que I’utilisation de capsules orales contenant
des selles congelées avait un taux de réussite comparable a celui de la coloscope, les patients
étant sans récidive a 12 semaines [70]. Cette nouvelle voie d’administration doit encore étre
confirmée par de nouvelles études mais pourrait étendre la disponibilité d’une thérapie par TMF

en termes d’accessibilité et d’acceptance par les patients.

Quelle que soit la voie d’administration, la procédure peut étre répétée en cas d’échec ou de
récidive de I’ICD. Cette répétition permet une délivrance d’un volume de transplant fécal plus
important, augmentant les chances de réussite du traitement, notamment pour les ICD sévéres

ou compliquées par une colite pseudomembraneuse.

Sécurité et suivi des patients

La TMF apparait étre sire chez tous les patients (gravement malades, agés, immunodéprimés
inclus) quelle que soit la voie d’administration. Les lavements devront tout de méme étre
privilégiés pour les patients gravement malades.

Le taux d’effets indésirables graves est plus élevé pour les TMF par voie supérieure (des
pneumonies par aspiration dues aux nausées et vomissements par sondes nasogastriques ou
nasojéjunales ont été reportées). De la fievre a également été observée pour toutes les voies
d’administration (moins fréquemment pour les coloscopies).

La surveillance des patients a court terme aprés la TMF varie selon la procédure réalisée et
I’état du patient. Les effets indésirables rapportés a court terme sont des troubles
gastrointestinaux (diarrhée, crampes abdominales, constipation, éructations), de la fiévre ainsi
que des bactériémies a Gram négatifs et perforations.

Quelques cas de déces ont été rapportés dont les causes sont les suivantes : inhalation pendant
I’anesthésie aprés une TMF par coloscopie, régurgitation du transplant infusé dans le duodénum
sous anesthésie générale, résection colique apres choc septique et mégacOlon toxique
imputables a une TMF réalisée via une sonde nasogastrique préexistante, et choc septique

sévere suite a une inhalation fécale aprés une TMF par endoscopie jéjunale par voie orale.
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Il n’existe pas aujourd’hui de résultats de suivi a long terme. En 2017 le GFTF, en association
avec la SNFGE (Société Nationale Francaise de Gastro-Entérologie) et la SPILF (Société de
Pathologie Infectieuse de Langue Francaise), a mis en place en France un registre national
prospectif (cohorte COSMIC) de suivi de 350 donneurs et patients ayant eu une TMF pendant
3ans [71]. La méme année, I’AGA (American Gastroenterological Association) a mis en place
un registre en Amérique du Nord ayant pour but le suivi pendant 10 ans de 4000 patients ayant
recu une transplantation de microbiote fécal ou d'autres produits a base de microbiote intestinal
afin d’évaluer de maniére prospective I'innocuité et I'efficacité a court et a long terme de ces
transplantations [72]. Les résultats de ces études pourraient permettre de connaitre les potentiels
effets indésirables a moyen et long terme de la TMF et de répondre a la question de la durée de

suivi nécessaire des patients apres la procédure.

Centres de référence et « banques » de selles

Malgre ces recommandations, la procédure de TMF reste complexe, et la création de centres de
référence apparait essentielle.

En effet, la procédure de TMF entraine des difficultés logistiques et pratiques, notamment pour
le depistage des donneurs et la préparation des transplants. 1l existe aujourd’hui 14 centres de

référence en France.

La création de « banques » de selles est également un point important a développer car elles
présentent de nombreux avantages. En effet, une « banque » de selles élimine le probléeme
opérationnel de la sélection des donneurs, du traitement et de la distribution du transplant.

Les préparations de TMF congelées peuvent étre livrées aux médecins pour un traitement rapide
des patients. Elles permettent aux donneurs fécaux d’étre recrutés et examinés minutieusement
a I’avance, de maniére méthodique, sans contrainte de temps et avec 1’avantage potentiel de
réduire les colits associés au dépistage des donneurs puisqu’un donneur peut servir pour
plusieurs TMF. De plus, I’expertise accumulée et la standardisation du traitement de la TMF
permettent, au final, d’optimiser le controle de la qualité, d’accroitre le potentiel de rigueur des
tests et de coordonner les activités de recherche et le suivi des résultats. Enfin, les « banques »
de selles peuvent améliorer I'acces a la TMF aux centres qui seraient autrement incapables de
fournir le service en raison de ressources insuffisantes pour procéder au recrutement / dépistage
des donneurs et a I’administration de la TMF [69] [73].
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Préparations de microbiote vivant

La préparation de microbiote vivant est un dérivé de la TMF.

Le RBX2660 est une suspension de microbiote vivant qui vise a prévenir les récidives d’ICD.
Deux études de phase Il ont été realisées a ce jour.

Dans la premiere étude, 34 patients (avec > 2 récidives d'ICD ou > 2 épisodes graves ayant
entrainé une hospitalisation) ont regu au moins une dose de RBX2660 et 31 sont allés jusqu’au
bout des 6 mois de suivi. Le RBX2660 a été administré en dose unique par lavement aprées un
traitement antibiotique pendant 10 a 14 jours suivi d’une période sans traitement de 24 a 48
heures. Des récidives sont survenues chez 48% des patients aprés une dose de RBX2660, avec
15 patients sur 31 recevant un deuxiéme lavement ; parmi ceux-ci, 78,6% ont été considerés

comme des traitements réussis, contribuant a un taux de réussite global de 27 sur 31 (87,1%)

[74].

Dans la deuxiéme étude, 127 patients (avec > 2 récidives d'ICD ou > 2 épisodes graves ayant
entrainé une hospitalisation) ont été répartis en 3 groupes recevant respectivement deux doses
de RBX2660 (groupe A), deux doses de placebo (groupe B), une dose de RBX2660 et une dose
de placebo (groupe C). La premiére dose de traitement a été administrée par lavement, 24 a 48
heures apres la fin du traitement antibiotique contre I’ICD, et la deuxiéme dose a été administrée
entre 5 et 9 jours apres la premiere. Les résultats intermédiaires de 1’étude ont montré que le
critére principal n’a pas été atteint, le nombre de patients ayant eu au moins une récidive chez
ceux traités par deux doses de RBX2660 (61%) et ceux traités par deux doses de placebo (45%)
n’étant pas significativement différent. Cependant, le critere secondaire a montré qu’une dose
de RBX2660 suivie par une dose de placebo étaient supérieures aux deux doses de placebo. Le
taux de réponse chez les patients recevant donc au moins une dose de RBX2660 (groupe A +

C) était alors significativement supérieur a celui des patients recevant uniquement du placebo.

Cette étude a également montré que ’utilisation du RBX2660 était slre et bien tolérée, les effets
indésirables les plus relevés étant gastrointestinaux [75]. Les résultats de cette étude
apparaissent étre en contradiction avec la premiére étude. Une étude de phase Ill est
actuellement en cours (NCT03244644).
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Le SER-109 (Laboratoire Seres) est également une suspension de microbiote vivant qui
comprend un mélange encapsulé de spores de Firmicutes purifiees, dérivées de féces humaines
qui vise a prévenir les récidives d’ICD. Comme les spores résistent a la manipulation, le
traitement a 1’éthanol a été utilisé pour réduire théoriquement le risque de contamination par les
agents infectieux transmissibles et nocifs. Seres a terminé deux études de phase Il sur le SER-
109. La premiere était une étude non comparative menée chez des patients présentant au moins
trois épisodes d'ICD au cours des 12 mois précédents ; 26 patients sur 30 (86,7%) dans deux
groupes posologiques ont atteint le critére principal d'efficacité (absence de diarrhée positive a
C. difficile pendant 8 semaines de suivi) ; 96,7% des patients ont été considérés comme ayant
atteint une résolution clinique, trois patients ayant présenté une diarrhée précoce a C. difficile,
spontanément résolutive, et n‘ayant pas eu besoin d'un traitement antibiotique. Il a été montré
que la perte de diversité du microbiote intestinal, typique chez les patients atteints d’ICD, a été
rapidement réversible apreés avoir recu le SER-109. La seconde étude de phase 11 (ECOSPORE)
a montré que le SER-109 n'était pas efficace dans son ensemble pour réduire la récidive de
I'ICD, mais était efficace chez les patients agés d'au moins 65 ans, chez lesquels une récidive
était observée chez 14 des 31 patients (45%) qui ont recu le SER-109 versus 12 des 15 patients
(80%) de ceux qui ont recu un placebo [74]. Une étude de phase 11 est actuellement en cours
pour confirmer ces résultats (NCT03183128).

2.2.3. Anticorps monoclonaux antitoxines A et B (Immunisation passive)

Le Bezlotoxumab est un anticorps monoclonal humain qui se lie a des domaines
oligopeptidiques répétés combinés de TcdB et le neutralise. En neutralisant directement la
toxine, le bezlotoxumab prévient ses effets délétéres (dont la diarrhée aigué), et conduit a la
restauration d’un microbiote sain. Le bezlotoxumab est indiqué pour les patients recevant un
traitement standard contre C. difficile et pour lesquels le risque de récidive est élevé. Durant
une étude de phase 111, 12,7% des patients reporterent un probléme cardiaque (contre 4,8% pour
le placebo), ce qui en fait un élément a prendre en compte lors de la prescription.

L’ Actoxumab, développé en tandem avec le bezlotoxumab, est un autre anticorps monoclonal
humain qui neutralise la toxine A. Cependant, 1’utilisation de I’actoxumab seul ne réduit pas les

récidives des infections a C. difficile et a un plus mauvais profil de tolérance [57].
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Deux essais de phase 11 randomisés en double aveugle contrdlés par placebo chez 2655 adultes
ont évalué le taux de récidive de I'lCD apres administration d'anticorps monoclonaux dirigés
contre la toxine A (actoxumab), la toxine B (bezlotoxumab) ou les deux contre un controle. Le
taux d'infections récidivantes dans les deux études était plus faible dans les deux groupes ayant
recu le bezlotoxumab par rapport au groupe placebo (respectivement 17% vs 28% et 16% vs
26%). Un profil de sécurité similaire a celui du groupe placebo a été observé. Contrairement
aux premiers travaux mentionnés ci-dessus, ces données soulignent le role clé de I'anticorps
dirigé contre la toxine B. Ce réle majeur de I'anticorps de la toxine B était déja suggéré dans le
modele porcin ou l'anticorps antitoxine B seul pouvait protéger 100% des porcelets de I'lCD
systémique. Les anticorps préviennent a la fois les dommages faits a la paroi intestinale et la
réponse inflammatoire par la neutralisation directe des toxines sans impliquer les fonctions
effectrices de I'h6te [48].

Les anticorps sont appelés a devenir une stratégie thérapeutique essentielle dans la prise en
charge des ICD et le bezlotoxumab représente un progreés significatif. Cependant, comme la
plupart des agents de premiére classe, les préoccupations concernant l'efficacité réelle et le colt
des médicaments demeurent [57].

Le bezlotoxumab a obtenu son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en juillet 2017, les

négociations de prix et de remboursement sont cependant toujours en cours.

2.2.4. Vaccination

Les vaccins contre C. difficile sont également en cours d’étude et de développement, et
pourraient constituer une autre alternative au traitement antibiotique, dans l'espoir d'une
protection durable a long terme contre les futurs épisodes d'ICD. Trois vaccins candidats sont
en cours d'évaluation clinique de phase 1l et 111 pour la prévention de I'lCD, tous administrés en

IM en trois doses.

Le premier vaccin ayant débuté son développement était un vaccin a base d'anatoxine inactivée
au formol mis au point par Sanofi Pasteur. Six essais de phase | ont démontré sa sécurité et sa
bonne tolérance. La séroconversion en TcdA était plus forte que la TcdB (mais prenait jusqu'a
70 jours) et la réponse était moins fréquente chez les patients agés (> 65 ans).
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Trois doses étaient nécessaires pour obtenir une réponse adéquate en anticorps neutralisants.
Un essai de phase 1l a comparé le vaccin a faible dose et le vaccin a forte dose, avec et sans
adjuvant a I'nydroxyde d'aluminium (AIOH) et évalué les calendriers d'administration du
vaccin. Une dose de 100 pg (avec AIOH) présentait le meilleur profil immunogeéne et a été
choisie pour de futurs essais [74]. Un essai de phase 111 visant a évaluer I'innocuité et I'efficacité
de ce vaccin dans la prévention de I'lCD primaire chez les patients a risque agés de plus de 50
ans a été lancée en 2013 pour évaluer cette dose, cette formulation et ce calendrier. Cependant,
fin 2017, le comité de surveillance indépendant du programme clinique de I'étude de phase 111
a conclu que la probabilité de succes de I'étude par rapport a son objectif primaire était faible.

Suite a cette annonce, Sanofi a décidé d’arréter le développement de ce candidat vaccin [76].

Le second vaccin en développement est le VLA84 mis au point par Valneva. Il s’agit d’une
protéine de fusion recombinante contenant les domaines de liaison aux récepteurs des toxines
A et B. Ce candidat vaccin a complété de maniére satisfaisante une étude de phase | ouverte
évaluant l'innocuité, I'immunogénicité et la relation dose-réponse chez des patients en bonne
santé. Un communiqué de presse publié en 2015 indiquait qu'un essai de phase Il portant sur
500 volontaires américains / allemands avait démontré leur innocuité et leur bonne
immunogénicité, mais que des données supplémentaires n'étaient pas encore disponibles [74].
Valneva n’ayant a ce jour pas trouvé de partenaire financier potentiel pour lancer une ¢tude de
phase 11, la société menera, une fois le premier vaccin dans cette indication mis sur le marche,

une étude de non-infériorité de phase 111 permettant une corrélation immunologique [77].

Le troisiéme vaccin, développé par Pfizer, est un vaccin recombinant, génétiqguement modifié
et traité chimiquement. Une étude de phase | a démontré une efficacité a trois doses parentérales
[74]. Une étude de phase Il (NCT02561195) randomisée, contrdlée par placebo chez plus de
850 adultes en bonne santé agés de 65 a 85 ans, a évalue l'innocuité, la tolérance et
I'immunogénicité de deux doses (100 pg et 200 ug) du vaccin candidat sur deux calendriers de
vaccination a trois doses (jours 1/8 / 30 et mois 0/1/6). L’analyse intermédiaire a montré des

résultats positifs (non publiés a ce jour) sur I’'immunogénicité et I’innocuité du vaccin [78].

77



Sur la base de ces résultats intermediaires, deux études de phase 11 randomisées, contr6lées par
placebo (NCT03579459 et NCT03090191) sont en cours chez des adultes de plus de 50 ans en
bonne santé a risque de développer une ICD, pour évaluer sa sécurité, tolérance et son efficacité
dans la prévention des ICD. Les résultats sont prévus pour 2020 (plus d’informations

disponibles sur www.clinicaltrials.gov).

2.2.5. Autres traitements

e Administration de souches non toxinogenes

Le premier rapport sur I'administration d'une souche non toxinogéne a été publié en 1987. Deux
patients présentant des infections récidivantes ont été colonisés par des souches avirulentes et
ont répondu au traitement sans éprouver d'effets indésirables.

Dans une étude récente de phase Il, une formulation liquide contenant des spores de souche non
toxinogéne (NTCD-M3) a été administrée a des patients atteints d’ICD (premier épisode ou
premiére récidive). Cet essai a montré que les spores non toxinogenes étaient bien tolérées et
pouvaient coloniser le tractus gastro-intestinal des sujets traités par du métronidazole ou de la

vancomycine.

L'administration orale de spores a de nouveau été bien tolérée : la souche non toxinogéne a
colonisé le tractus gastro-intestinal et a diminué le taux de récidives de 30% dans le groupe
témoin & 11% dans le groupe traité.

Le taux de récidive le plus bas était de 5% dans le sous-groupe de patients ayant recu 107 spores
/ jour pendant 7 jours [48]. De plus, cette colonisation flt seulement transitoire et disparue apres
22 semaines. Il est postulé que le C. difficile non toxinogene concurrence les souches
toxinogenes de Clostridium sans causer d'inflammation, aidant ainsi la flore intestinale normale
a se rétablir [52]. Ces résultats sont encourageants mais nécessitent néanmoins d’étre confortés

par d’autres essais.
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e Gammaglobulines polyvalentes humaines

Des perfusions de gammaglobulines polyvalentes humaines (200 a 400 mg/kg, dose unique ou
répétée) riches en anticorps anti-toxine A ont été utilisées pour traiter avec des succes variables
des formes sévéres d’ICD ou des colites réfractaires a C. difficile. Le mécanisme d’action
consiste vraisemblablement en un passage dans la lumiére intestinale d’Ig G anti-toxine A,
secondaire a I’inflammation colique. Une revue de la littérature sur I’utilisation des Ig
polyvalentes dans cette indication a récemment été publiée.

Ces traitements sont toujours complémentaires d’un traitement standard (vancomycine). La
posologie, le rythme et le délai d’administration varient d’une étude a 1’autre, expliquant sans
doute I’hétérogéneité des succes thérapeutiques qui vont de 43% a 100%. Des études ouvertes
chez ’homme ont indiqué qu’a I’issue d’un traitement standard, I’administration orale pendant
15j d’IgA sécrétoires extraites du lait de vaches immunisées par les toxines A et B permettait
de diminuer le taux de récidives [2] [3]. Chez les patients souffrant d’hypogammaglobulinémies
(par exemple a la suite d’une transplantation), les Ig pourraient éventuellement étre utiles, mais

des études supplémentaires sont nécessaires avant de pouvoir recommander cette mesure [3].
e Probiotiques (Saccharomyces boulardii, Lactobacillus GG)

Un probiotique désigne un micro-organisme vivant (bactérie ou levure) qui, lorsqu’il est

administré en quantité suffisante, exerce un effet bénéfique pour la santé de 1’hote en améliorant

I’équilibre de la flore intestinale [79]. lls représentent une autre stratégie thérapeutique ayant

pour but la restauration de la flore microbienne par plusieurs mécanismes.

Lactobacillus GG

Les bactéries Lactobacillus font partie de la flore normale des voies gastro-intestinales et
génitales féminines. Le plus couramment utilis¢ comme probiotique est Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG), qui est une variante de I'espéce L. casei. LGG peut coloniser le tractus
gastro-intestinal et résiste a l'acide gastrique. LGG a montré des résultats positifs pour les
diarrhées recidivantes associées a C. difficile dans des séries de cas chez des adultes et des
enfants [80]. Cependant, une seule étude pilote randomisée a éte réalisée.
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Dans cette étude, des patients ont été traités avec LGG ou un placebo et ont été suivis pendant
39 jours apres la fin du traitement. Le taux de récidive n'était pas significativement différent
entre les groupes (8 pts [37,5%] avec LGG vs 6 pts [14,3%] avec un placebo). Cependant, 67%
des patients ont recu des antibiotiques supplémentaires non liés au traitement de la diarrhee
associee a C. difficile pour des indications inconnues. La signification statistique eétait
probablement difficile & atteindre étant donné la petite taille de I'échantillon et la variable de
confusion des antibiotiques supplémentaires. Sur la base de ces informations limitées, LGG
devrait étre étudié plus avant que des recommandations d'utilisation puissent étre fournies. Bien
que LGG semble étre sans danger, des cas de bactériémie compliquant l'utilisation de

probiotiques ont été rapportés [81].

Saccharomyces boulardii

Saccharomyces boulardii (S. boulardii) est une levure non pathogéne utilisée avec succes
depuis des années dans la prévention et le traitement de la diarrhée d'origines diverses.
Concernant son effet dans I’ICD, des expérimentations in vivo et in vitro ont démontré que S.
boulardii :

- Sécrete in vivo une protéase de 54 kDa inhibant les effets entérotoxiques et cytotoxiques
des toxines A et B de Clostridium difficile par protéolyses de ces toxines et inhibition de la
liaison a leur récepteur sur 1’entérocyte,

- Stimule la réponse immunitaire anti-toxine A chez la souris,

- Inhibe la production d'IL-8 et I'activation des protéines kinases Erkl / 2 et INK / SAPK
activées par les mitogénes induites par la toxine A de Clostridium difficile dans des cellules
NCMA460 coliques humaines,

- Inhibe I'adhésion cellulaire de Clostridium difficile,

- Reéduit significativement la mortalité par colite a Clostridium difficile chez les hamsters

traités par clindamycine [82]

Deux études multicentriques de phase I11 randomisées, a double insu et contrdlées par placebo
ont été menées pour évaluer I'efficacité d'un traitement combiné avec des antibiotiques standard
et S. boulardii chez des patients adultes atteints d'une ICD (avec diarrhée active et culture

positive a C. difficile).
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L’étude CDD1 [83] a eté menée chez 124 patients présentant une ICD active allant de la
diarrhée non compliquée (50%) a la colite (26,6%) ou méme a la colite pseudomembraneuse
(23,4%). Parmi eux, 64 étaient inclus avec un épisode initial d’ICD, tandis que 60 avaient des
antécédents d'au moins un épisode d’ICD antérieur. Les patients ont recu des antibiotiques
standard (vancomycine ou métronidazole, sans dose préedéfinie) en association avec S. boulardii
(2 capsules de 250 mg 2 fois par jour) ou un placebo pendant 4 semaines. Le critere d'évaluation
principal était la récidive de I’ICD.

La récidive positive a Clostridium difficile était moins fréquente dans le groupe recevant S.
boulardii en plus de l'antibiothérapie par rapport au groupe recevant un placebo avec
I'antibiothérapie (26,3% contre 44,8%). Dans le sous-groupe de patients présentant une ICD
récidivante, le taux de récidive était de 34,6% avec S. boulardii et de 64,7% avec un placebo.
Les patients avec une premiere ICD présentaient également un taux de récidive plus faible avec
S. boulardii que sous placebo (24,2% versus 19,3%), mais le taux de récidive était trop faible
pour déterminer s'il existait une différence significative entre les deux groupes de traitement.
L’efficacité de S. boulardii n’a pas été influencée par le choix de 1’antibiotique standard

(vancomycine ou métronidazole) ni par la dose quotidienne administrée au patient.

L’¢tude CDD2 [84] avait pour but d'évaluer I'efficacité de S. boulardii en association avec des
antibiotiques standard a différentes doses pour la prévention de la récidive de I’ICD chez des
patients présentant une ICD récidivante. Au total, 209 patients présentant une diarrhée active
récidivante, un test positif a Clostridium difficile et un épisode antérieur d’ICD ont été inclus et
évalués. lls ont recu une antibiothérapie standard pendant 10 jours (500 mg / jour de
vancomycine, ou 2000 mg / jour de vancomycine ou 1000 mg / jour de métronidazole) en
association avec S. boulardii (1 g/ jour) ou un placebo administré pendant 4 semaines a compter
du jour 7 d'antibiothérapie. Les patients recevant de fortes doses de vancomycine (2 000 mg /
jour) et de S. boulardii présentaient significativement moins de récidives de I’'ICD (20,8%) au
cours de la période d'étude de deux mois que les patients prenant de fortes doses de
vancomycine et un placebo (40,9%). Les patients traités avec de fortes doses de vancomycine
et de S. boulardii (20,8%) présentaient moins de récidives de I’ICD que ceux traités avec une
faible dose de vancomycine et de S. boulardii (50%) ou de métronidazole et de S. boulardii

(53%). S. boulardii n'a pas eu d'impact significatif sur la gravité de 1’épisode.
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Le taux de récidive significativement plus faible chez les patients traités par S. boulardii au
cours du suivi prolongeé de cing mois post-étude a montré que S. boulardii guérissait les patients
et ne faisait pas que retarder la récurrence.

Une derniére étude [85] a enfin montré que I'addition pendant 14 jours de S. boulardii au
traitement de 7 jours a I'amoxicilline-acide clavulanique a significativement réduit la
diminution du taux d'acides biliaires secondaires (protecteurs contre C. difficile) par rapport au
groupe recevant de I'amoxicilline- acide clavulanique seul. Cette différence s'est prolongée dans

le temps.

Une méta-analyse et une revue systématique ont été réalisées pour compiler les données
disponibles sur I'efficacité et la sécurité de S. boulardii dans la prévention des récidives d'ICD
chez les patients présentant une ICD active. Les deux ont conduit a la conclusion que les
probiotiques en général et S. boulardii en particulier augmentent le risque de non récidive de
I'ICD chez les patients atteints d'ICD active traités avec une antibiothérapie standard sans risque
significatif d'effets indésirables [86] [87].

De plus en plus de preuves suggérent que les probiotiques sont une mesure sdre et utile en
prévention primaire de I'lCD [88]. Dans une revue systématique [89], Shen et al. ont analysé
les données de 19 études publiées portant sur 6261 adultes hospitalisés prenant des antibiotiques
pour une raison quelconque et recevant des probiotiques pour la prévention de I'ICD.
L'incidence de I'lCD dans la cohorte de probiotiques (54/3277, 1,6%) était significativement
inférieure a celle des groupes témoins (115/2984, 3,9%), avec un risque relatif global d'ICD de
0,42. Shen et al. se sont concentrés sur la séquence thérapeutique optimale et ont observé que
les probiotiques étaient significativement plus efficaces s'ils étaient administrés plus pres de la
premiére dose d'antibiotique, avec une diminution de I'efficacité pour chaque jour de retard dans
le démarrage des probiotiques ; les probiotiques administrés dans les 2 jours suivant l'initiation
de [l'antibiothérapie ont entrainé une réduction du risque d’ICD plus importante que
I'administration ultérieure. Il n'y avait pas de risque accru d'effets indésirables chez les patients

ayant recu des probiotiques.

L'administration de probiotiques actuellement disponibles n'est pas recommandée pour prévenir
I'ICD primaire, selon PESCMID. Le rdle clinique des probiotiques dans la prévention et

I’amélioration clinique de la diarrhée associée au C. difficile et des récidives est encore a I'étude

[55]
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e Résines échangeuses d’ions (colestipol, cholestyramine)

Les résines échangeuses d’ions ont la propriété premiére de fixer les acides biliaires produits
par le foie. Il a ét¢ démontré qu’elles pouvaient également fixer les toxines A et B de C. difficile
sans modifier 1’équilibre du microbiote intestinal (mais dépendant de la dose et durée
d’administration) ; elles ne sont cependant plus utilisées comme traitement adjuvant des ICD
du fait de leur efficacité insuffisante et de la possibilité de chélater les molécules données pour
le traitement (notamment la vancomycine) [2] [55].

e Tolévamer

Le tolévamer est un polymeére anionique (« résine ») qui « capte » les toxines A et B de C.
difficile sans avoir d’activité antibactérienne. Des essais randomisés double insu de phase |1
avaient montré que le tolévamer a dose de 6 g/j entrainait une guérison clinique dans 83% des
cas (versus 91% pour la vancomycine) et un taux de récidives plus faibles (10% vs 19% pour
la vancomycine).

Un essai de phase 111 comparant cette molécule (3g 3x/j 14j) a la vancomycine (125mg 4x/j 10j)
et au métronidazole (375mg 4x/j 10j) pour le traitement des patients ayant un premier épisode
d’ICD a été interrompu précocement en raison d’une analyse intermédiaire montrant une
efficacité clinique inférieure a celle des 2 comparateurs (47% vs 81% et 72% respectivement).

En revanche le tolévamer semblait entrainer moins de rechutes [2] [57] [55].
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2.3. Quelle place pour ces nouveaux traitements dans les futures

recommandations thérapeutiques Européennes ?

Entre sa description dans les années 1970 et ’année 2012, le choix thérapeutique pour la prise
en charge des infections a C. difficile était trés limité, avec seulement deux options : le
métronidazole et la vancomycine. Le traitement de I'lCD est relativement simple dans le cas
d'une maladie Iégére, mais peut s’avérer étre difficile chez les patients atteints d'une infection
sévere. De plus, les taux éleveés de récidive, la menace de nouveaux ribotypes émergents avec
une pathogénicité accrue et des taux de récidive plus élevés, et les taux de mortalité et les
admissions a I'népital élevés pour une ICD sévere continueront & poser de nouveaux defis
médicaux. En conséquence, un grand nombre de traitements potentiels, de nouveaux
antibiotiques, d'approches dérivées de microbiotes ou de cibles immunitaires ont été développés

et sont, pour certains, maintenant disponibles [48].

Selon le stade de 1'infection, le besoin de nouvelles thérapies varie : le traitement d’une premiére
infection simple n'est aujourd’hui pas un probleme: les traitements antibiotiques
conventionnels (métronidazole, vancomycine) ont des taux de guérison initiaux allant de

modérés a bons (50 a 90% apres 7 jours).

Cependant, ces traitements conduisent souvent a des taux de rechute élevés (10 a 30% sur 4
semaines), probablement liés a leur manque de spécificité pour C. difficile et la perturbation
continue du microbiote normal. Il semble essentiel d'identifier clairement les patients a risque
de gravité ou de récidives devant bénéficier d'un traitement ciblé [52]. Selon les derniéres
recommandations américaines, le métronidazole n’est désormais plus recommandé en premiére
ligne pour les primo infections simples, laissant sa place a la vancomycine et a la fidaxomicine.
Le métronidazole est recommandé uniquement lorsque 1’utilisation de ces deux autres

molécules n’est pas possible [42].
La prise en charge d’une infection sévere ou a risque important de récidive est plus complexe.

Selon une récente méta-analyse [90] et les resultats présentés précédemment, la téicoplanine

semble étre efficace pour les patients atteints d'ICD séveére.
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En effet, les patients traités par la téicoplanine ont présenté des taux de récidive
remarquablement plus faibles que les patients traités par la vancomycine, et ce résultat a
également été démontré chez des patients ayant un age avancé, une antibiothérapie
concomitante et une maladie sévére. Seulement, en raison de son codt plus élevé par rapport a
la vancomycine, la téicoplanine pourrait étre réservée aux patients présentant le risque de
récidive le plus éleveé et a ceux chez qui toutes les conséquences et complications potentielles
de la récidive pourraient entrainer des issues défavorables et fatales. A ce jour, et selon les
recommandations européennes et ameéricaines, la fidaxomicine reste cependant la meilleure
option au méme titre que la vancomycine pour le traitement des infections sévéres ou a risque

important de récidive [42].

Une approche basée sur la restauration et la préservation du microbiote avec une greffe de
microbiote frais ou congelé ou un substitut de selles semble étre une alternative prometteuse
aux antibiotiques, et qui répond directement au plus grand facteur de risque de récidive de la
maladie : la perturbation de la flore microbienne. Cependant, ces techniques, malgré leur grande
efficacité, nécessitent une standardisation, et d'autres études sur l'innocuité et les effets
indésirables a long terme sont nécessaires, notamment en ce qui concerne la transmission

possible d'infections cachées et la prédisposition aux maladies auto-immunes et a I'obésité [48].

La thérapie immunitaire - immunisation passive et vaccin — semble enfin étre une bonne
option thérapeutique pour les patients fragiles et a risque de récidive : pour la prévention des
récidives, avec notamment le bezlotoxumab qui a montré qu’il réduisait de maniere
significative les taux de récidive des ICD lorsqu’il était administré comme adjuvant a une
thérapie standard de traitement de I’ICD, et pour la prévention de I’infection, avec les vaccins
en cours de développement. Cette vaccination sera un moyen efficace dans la prévention de la
maladie, cependant elle sera rapidement confrontée au défi d’identifier la population cible

appropriée et de choisir I’équilibre adéquat entre efficacité et cotit [52].
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Les autres molécules présentées précédemment ne peuvent, a ce jour, pas étre recommandées
pour la prise en charge d’une ICD. Méme si certaines semblent prometteuses (ridinilazole,
CRS3123, MCB3837 ou MGB6BP63) de nombreux essais cliniques doivent encore étre
réalisés pour confirmer les résultats préliminaires d’efficacité et de shreté/tolérance de ces
produits. Il en est de méme pour 1’administration de souches non toxinogenes, dont les résultats

treés positifs nécessitent d’étre confortés par de nouveaux essais.
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Conclusion

Depuis sa découverte au XIX®™ siécle et son imputation dans la colite pseudomembraneuse
associée a I’antibiothérapie, I’infection a Clostridium difficile est devenue la principale cause
de diarrhée associée aux antibiotiques et le 8™ agent responsable d’infections nosocomiales.
Son incidence a considérablement augmenté au cours de la derniere décennie, en milieu
hospitalier mais également dans la communauté chez une population n’ayant pas été considérée

initialement comme a risque, ce qui en fait un enjeu de santé publique important a ce jour.

Il existe aujourd’hui de nombreux choix thérapeutiques pour prendre en charge les différentes
formes de I’ICD, de nouveaux antibiotiques, des approches dérivées du microbiote ou de cibles

immunitaires étant maintenant disponibles.

Car si auparavant, chaque patient ayant une ICD recevait du métronidazole, le choix est
désormais plus complexe et nécessite une analyse fine de la situation clinique. Les
recommandations européennes et internationales offrent un cadre pour choisir entre les
traitements potentiels, mais la disponibilité croissante de données et de nouvelles molécules
nécessite une évolution rapide des pratiques pour offrir aux patients le meilleur traitement
disponible. Le choix serait basé sur la gravité, le risque de récidive, le statut immunitaire, les
données épidémiologiques et les codts locaux engendrés par la maladie. Une meilleure
compréhension de la physiopathologie aiderait également les cliniciens a proposer le meilleur

traitement disponible.

Si sa prise en charge en cas de forme simple n’est pas un probléme, la prévention des récidives
est une préoccupation majeure dans les milieux cliniques. Malgré des définitions précises de
signes de gravité par plusieurs sociétés savantes, un score prédictif validé scientifiguement
simple a mettre en place et a utiliser lors du diagnostic permettant une prise en charge médicale
rapide du patient est un éléement important non disponible encore a ce jour. L’enjeu aujourd’hui
semble donc étre d'identifier clairement les patients a risque de gravité ou de récidive pouvant

bénéficier d'un traitement ciblé.
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Mais alors quels seront les traitements de demain en Europe ?

Au vu de ce qui a été exposeé ci-dessus, les antibiotiques, et notamment la vancomycine et la
fidaxomicine, resteront probablement les traitements de premiére ligne de tous les types
d’infections (légeres a moderées et séveres ou a risque de récidive plus important). La
téicoplanine pourrait faire son apparition dans les recommandations pour la prise en charge des
infections sévéres avec un risque de récidive important en deuxieme position apres la

vancomycine en cas d’échec du traitement.

Les traitements biologiques bases sur la restauration du microbiote intestinal sont des
traitements alternatifs prometteurs, déja inclus dans les recommandations actuelles et qui seront
présents dans les futures recommandations en cas d’échec des thérapies antibiotiques.

La transplantation de microbiote fécal est un traitement trés efficace, aujourd’hui bien maitrisé
par les centres de référence, mais elle nécessite encore une standardisation importante et le
développement de « banques » de selles a I’échelle nationale pour pouvoir supplanter a terme

les traitements antibiotiques et étre utilisée en routine par tous les établissements de soins.

Enfin, les traitements immunologiques apparaissent étre de bons candidats pour les ICD
réfractaires en association avec une thérapie antibiotique standard, pour aider a diminuer et les
récidives, et prévenir la survenue d’ICD chez des patients considérés comme « a risque ». Le

bezlotoxumab pourrait donc faire son apparition dans les prochaines recommandations.
La publication de nouvelles recommandations Européennes incluant toutes les thérapies

récentes est donc aujourd’hui une priorité pour améliorer la prise en charge des patients
souffrant d’ICD.
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Au-dela des traitements préventifs et curatifs de I’ICD, la prévention de la contamination est
également un point important & prendre en compte pour espérer diminuer I’incidence des ICD.
Des mesures d’hygi¢ne et d’isolement, mises en place dés le diagnostic de I’infection,

permettent de limiter sa diffusion et d’engendrer des épidémies.

Pour finir, le bon usage des antibiotiques, permettant d’éviter a la fois 1’infection mais aussi la
résistance des traitements a cette bactérie, est une piste prometteuse sur laquelle certains
hopitaux et les autorités de santé ont misés par le biais de programmes de bon usage et de
campagnes de sensibilisation aupres du grand public et qui, a terme, pourraient également porter
leurs fruits et permettre de diminuer I’incidence des ICD afin qu’elle ne soit plus dans le top 10

des agents responsables d’infections nosocomiales.
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Mieux utiliser les antibiotiques
pour préserver leur efficacité.
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