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Portage et infection &lostridium difficile

Le paradoxeune infection intestinale, provoquée par les
antibiothérapies, et traitee par antibiotherapie.

Une difficulté surajoutéedans la mucoviscidose par rapport a
dzy S L2 LJdzf F A2y GSY2AYY I yS
antibiotiques.
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Portage et infection &lostridium difficile

A Microbiologie et pathogenie diC. difficile
A Prévalence du portage/infection aigue/récidives
A Présentations cliniquesdifficultés diagnostiques

A Traitement

I Du premier épisode

I Prise en charge des colites récidivantes
A Colites postransplantation
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Portage et infection &lostridium difficile

Microbioloqgie

Clostridium difficile est une bactérie du ger@stridioidesbacilles gram positifs,
anaeérobies stricts et sporulés.

Culture sur Agar: colonies d& difficile
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Portage et infection &lostridium difficile

Transmission et pathogénie:

- forme sporulée: permet au germe de persister longtemps dans le milieu extérieur

- transmissiororo-fécale

-V yS F2A&a& I ALRNB AYISNBSY NBaraidal yosS
active,

- as Yglzt i])\LJf,AI- y U IV?IA-
f QF YOUAOAZUKSNI LIAS

- Secrétionde deux toxines, A et B.

- ArentérotoxineY LINR @2 1jdzS f Q
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Portage et infection &lostridium difficile

Prévalence de la pathologie liee@. difficile

1¢re situation: Portage asymptomatique

defini pat.

[ QF 6&aSyOS RS RAFNNKSS 62dz RAIFINNKSS
2 LAl dzS 2 ¢

~ N7 ~

t Qr6aSy0S RS 02t A Set: syﬁez O

Soit détection antigénique positive a CD
Soit toxines positives a CD. FuruyaKanamoriBMC Infect Dis 2015
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Portage et infection &lostridium difficile

Prévalence chez les patients muco

Reviewde FuruyakKanamor(BMC Infect Dis 20)51847% (vs adultes
sains: 615%);

Etude de Burk¢JCF 201750% de culture +, dont 50% de toxine +, aucun
symptome.

Prévalence chez les patients muco augmentée si

antibiotiques dans les 30 jours precéedet8% vs 32%
Peach] ClirPathol1986

Risque de transmission nosocomiale.
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Portage et infection &lostridium difficile

2'°me sjtuation: Infection symptomatique @. difficile
définie par

la présence de diarrhégt

Soit détection de toxine dans les selles

Soit colite pseudomembraneuse endoscopigaeruyakanamoriBMC Infect Dis 2015

[ QOAYVFSOUOAZ2Y &eé YLN 2 Y lagymfjtaestigi®l A G & dzA

Mais prévalence bien plus faide |  f Qdzy A SNRAAGS Rdz 2.
suivi de patients muco: seulement 10 cas de colite a CD dont 6 non greffes;
9/10 patients étaient soumis a une pression antibiotigue Egressy)CF 2013
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Portage et infection &lostridium difficile

ClI O0SdzNE RS N alj dzS :Rl@ratigrirds micrébidrge a &
intestinal notamment par les antibiotiques, hospitalisation dans les 12
Y2A4 LINBOSRSy(uasxs O2NIAO20RSaz |yl
RQLttX RS YIONRtARSAE O0KUOX0&adzaISNB
l'YS S0GdzRS RS f QdzyAGSNBAUS RS b2dd
16 cas de colite a CD entre 2010 et 2013: tous avaient recu des
antibiotiques dans les 6 mois précedentsMonagnanClinExpGastro 2017

3eme gjtyation: colites récidivantes@. difficile

Prévalencel5-25% KyneGt 2001
Colites récidivantes = facteur de risque pour formes compliquées
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Portage et infection &lostridium difficile

Présentations clinigues

De la simple diarrhée +douleurs abdominales , a la colite
pseudomembraneuse , +signes généraux (fievre, asthénie,
nauseées).

Formes compliquées de colites: perforatiomegacolon
sepsis voire collapsus.
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Portage et infection &lostridium difficile

Faire le diagnostic positif, en présence de signes
Of A Y Al dzS a ympomatigueasoDE A 2 v

Tests biologiques:

Détection enzymatique de la CD glutamd&hydrogénas¢ GDH)
et des toxines A et/ou B

Recherche par PCR de genes spécifiques de sotminaisiues
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Demarche dlagnosthue utilisant les tests biologiques:

Step 1.
EIA GDH EIA Toxin Aor B Interpretation
Positive Positive Toxigenic
C.difficile
Positive Negative Unclear: Les tests ne sont vraiment
Theref . . > o . s
Sttt FCR diagnostiquesk Q dpatBologie a
(Step 2) CD que f 2 N& ljsoQ gdlisks
HEgsthe kit e a0 of suite & dessymptdmescliniques
Step 2.
PCR for toxin Interpretation
Negative Non toxigenic C.difficile carrier
Positive (in absence of Asymptomatic carriage of
clinical symptoms) toxigenic C.difficile
» Positive (in presence of Toxigenic C.difficile DunwoodyPaediaRepRev2017
clinical symptoms)
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Les colites a C. difficile en poegteffe pulmonaire

Elles sonplus frequenteque chez les muco non greffés.
Dans la cohorte de 106 muco adultes a Erabmersity

- incidence de colite chez les muco greffés vs non greffes:
RR 2,93.

- colitescompliqueeset déces (2 cas) uniguement chez les
greffés. Theunissefransplinfect Dis 2008
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Portage et infection &lostridium difficile

Traitement de la colite aique &. difficile

Indigué dans les infectiornssymptomatiquesa C. difficile
toxinogene

Antibiotiques efficaces
1-Metronidazole
2-Vancomycine per os
3-Fidaxomicine
- Et chez les patients muco: le renforcement
thérapeutique nutritionnel et respiratoire (antibiotiques!)
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Portage et infection &lostridium difficile

Traitement de la colite &.difficilerécidivante ou
refractaire a la premiere ligne de traitement
Fidaxomicine

+ YO2YEOAYS | dz t2y3 O2dzNBA o0V
Transplantation fecale

t S NJF dzfy IV anjftoxRiue? WicoxJAntimicrobChemothe2004
ProbiotiqueK K t ' & RS LINBdzdS t OS &2
chez le nommuco CochrandDatabase2008
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MEDICAL RESEARCH

The Promise of Poop

Fecal transplants offer hope for treating many diseases. But they need to be studied
more scientifically, says one of the treatment’s pioneers

30AUGUST 2013 VOL 341 SCIENCE www.sciencemag.org
Published by AAAS



"HOW FECAL TRANSPLA

~ The stool can be appli
via a tube through t

methods or in

30 AUGUST 2013 VOL341 SCIENCE www.sciencemag.org
Published by AAAS



e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JANUARY 31, 2013 VOL. 368 NO. 5

Duodenal Infusion of Donor Feces for Recurrent
Clostridium difficile

A BACILLE GRAM +, sporulé, anaérobie strict

A 10 a 25 % des diarrhées associées aux antibiotiques
A Colitespseudemembraneuses++

A Rechutes fréquentes

A Traitements de référence:
i Métronidazole '
I Vancomycine orale
I (Fidaxomicing
i (Anticorpsanti-toxine)

Vannoodet al.. NEJM 2013



102 Patients were assessed for eligibility
or their treating physicians contacted

the study center

Y

49 Were excluded
2 Were pregnant
2 Were admitted to the intensive care unit
2 Had life expectancy <3 mo
3 Were immunocompromised
8 Were not able to give informed consent
1 Was allergic to vancomycin
31 Did not meet criteria of both diarrhea and
positive stool toxin for Clostridium difficile
10 Declined to participate

Y

43 Underwent randomization

17 Were assigned to receive
donor-feces infusion

—=| 1 Was excluded

Y

16 Completed evaluation

Y

|

13 Were assigned to receive
vancomycin

13 Were assigned to receive
vancomycin and bowel lavage

—=| 1 Died

Y

12 Completed evaluation

13 Completed evaluation

Vannoodet al., NEJM 2013



Percentage Cured without Relapse

100+
90+

70
60
50
40
30+
204
10+

Efficacité de la transplantation fécale

P<0.001
| |

P<0.001
|

P=0.008

P=0.003

31.3

03.8

30.8

231

First Infusion

of Donor Feces

(N=16)

Infusion of Donor
Feces Overall
(N=16)

Vancomycin
(N=13)

Vancomycin with
Bowel Lavage
(N=13)

Suivi 10 semaines

Simpson’s Reciprocal Index

250
T
i -7
2004
150 i
i
i i
4 :
100+ —_ —_
]
504
I
—r
ﬂ - -
Donors Patients before Patients after

Infusion Infusion

Diversité dumicrobiote

Vannoodet al., NEJM 2013
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2 transplantationdaecalesffectuées par sonde rectale pour patients
muco sous antibiothérapies intraveineuses gmocyaniques -8 fois/an:

Patiente X diarrhée récidivante pendant 1,5 ans, portage toxinique
récurrent, multiples antibiothérapies artiD prolongées avec

efficacité transitoire, méme dDifficlir. en fait,colite refractairea CD.
Transfert de selles en juin 2014: efficacité immédiate, pas de rechute
sur un suivi de 2 ans dont 1.5 ans de pgr&tffe pulmonaire.

Patiente Y 2 épisodes prolongés de colites séveres a CD a 6mois
RQAYUSNDIEESE I SO RSO2YLISyal (A2
fois; traités efficacement par Flagyl pligficlir. Décision de transfert

de selles en mai 2015 gmophylaxie secondairgas de réecidive

2dzalj dzZQSY RSOSYONB HaAaMT 062G | NBO;
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En resume

A Le portage intestinad C. difficileest frequent dans la
population mucoviscidosigue: le risque est la transmission
nosocomiale: pas de recommandation consensuelle a ce
jour sur un depistage systematique hospitalier dans cette
population.

Al QA Yy TSOUA 2 Y eshlieatedippNs rare) maigS
souvent séveref | NBEOKSNDODKS RS 02EA
RS LI G0K2ft23AS t /5 |[jdzQQSy LN
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Particularités dans la mucoviscidose:

- diagnostic de colite a CD difficdeoire retarde sur un
terrain confondant de diarrhée grasse et/ou constipation
chroniques,

- lesantibiotiguesa visée pulmonaire modifient le
microbioteA Y 1 S&AUGAY I £ X fQlFly2YIfAS
mucus et ces 2 phénomenes favoriseraient le portage de
CD,

- t NBaASyOS RQl dziNka FI Ou0SdzNE
FNBIljdzSY il A2y RS f QKL LIAGLF £ «




LYON / OURNEES F RANCOPHONES

9-7 AVRIL 2018 DE LA MUCOVISCIDOSE
CENTRE DES CONGRES

o — oy “
vaincrelamuco .org federation-crcm .org \ gll;'%g CFTR m ng‘iﬁﬁ{c‘@ss @

Intérét du transfert de sellepour reconstituer la
flore intestinale dans les colites& difficile
récidivantes ouefractaires surtout :

- Chez les patientswucoviscidosiquemrsque
f QL YOAOAZ2ZUKSNILIAS £ OAAS
frequente et inévitable

- Chez les greffés pulmonaires?




Mercl pour
votre
attention !



