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INTRODUCTION

a. Vieillissement de la population
Les études démographiques sont en faveur d’un vieillissement de la population frangaise (1).
D’apres I'Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE), au 1%
Janvier 2018, la France compte 67.2 millions d’habitants, avec une part des plus de 75 ans
représentant prés de 10% de la population, soit deux fois plus qu’il y a 20 ans (2). Cette
tendance devrait se maintenir quelle que soit I'évolution de la fécondité, des migrations ou de
'espérance de vie, jusqu’en 2070. D’apres les estimations, les personnes agées de 75 ans

et plus représenteraient plus de 15% de la population frangaise en 2050 (2).

b. Physiologie du vieillissement
Le vieillissement correspond a I'ensemble des processus physiologiques et psychologiques
qui modifient la structure et les fonctions de I'organisme (4). Ce n’est pas un mécanisme
spécifique de la derniére partie de la vie mais un processus continu, lent et progressif, mise
en place dés la fécondation. Il résulte d'effets intriqués de facteurs génétiques et
environnementaux qui s’accompagne d’'une diminution des capacités fonctionnelles de
l'organisme (3). Il existe une grande variabilité interindividuelle. La population &gée est ainsi
caractérisée par une grande hétérogénéité (3) :
- Les vigoureux, en bon état de santé, indépendants et autonomes.
- Les fragiles, qui se distinguent par une diminution de leurs capacités a faire face a un
stress.
- Les dépendants, en mauvais état de santé en raison d'une polypathologie chronique
génératrice de handicaps (4).
A I'échelle moléculaire, le vieillissement impacte aussi le systéeme immunitaire, c’est un
mécanisme complexe ; appelé immunosénescence, induisant 'augmentation de I'incidence

de nombreuses maladies, en diminuant les réponses immunes innées et adaptatives (5).

c. Spécificité des infections chez le sujet agé
Les facteurs de risque infectieux chez le sujet 4gé sont multiples et résultent de processus
extrinséques (thérapeutiques favorisantes, vie en collectivité, dispositifs invasifs, etc.) et
intrinséques (6). Les personnes agées fragiles ou dépendantes ont non seulement plus de
risques de contracter une infection que les personnes agées vigoureuses, mais aussi de

présenter des complications graves et sévéres (3). Celles-ci sont fréquentes et complexes
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en gériatrie et représentent la troisitme cause de mortalité. L’ensemble de ces facteurs

concourt a une forte consommation d’antibiotiques (6).

d. Population gériatrique et recours aux soins
Les patients de plus de 70 ans cumulent en moyenne trois a cinq maladies chroniques
entrainant le risque de polymédication, augmentant le risque iatrogénique et de mortalité (7).
Par conséquent, cette population a un recours aux soins plus important, avec un nombre de
séjours d’une durée moyenne d’au moins 24h augmentant, entrainant une augmentation du
risque d’infections nosocomiales (8) (9). D’aprés I'Institut national de veille sanitaire (InVS),
5% des patients hospitalisés contractent une infection dans I'établissement ou ils sont
soignés. Cela représente environ 750 000 infections par an et seraient la cause directe de
4000 décés en France (10). Les chiffres sont en moyenne les mémes en gériatrie (5.5%
d’infections nosocomiales) avec une disparité en fonction des services (entre court séjour
(3.9%) et soins de suites et réadaptation (11.5%)) (11).

e. Infection a Clostridium Difficile

L’infection a Clostridium difficile (ICD) est la premiére cause de diarrhée nosocomiale (12) et
serait responsable de 10 a 25 % des diarrhées sous antibiotiques (13). Il s’agit d’'une
bactérie bacille gram positif, anaérobie, dont la forme sporulée lui permet de survivre
plusieurs semaines dans I'environnement. Cette bactérie colonise le systéme digestif lorsque
celui-ci voit son microbiote modifié. La transmission se fait par voie oro-fécale, elle peut étre
manuportée (transmission directe) ou par le biais de véhicules tels que les aliments
(transmission indirecte). Elle est favorisée par I'hospitalisation, la durée de celle-ci et la
promiscuité des patients. La consommation d’antibiotiques représente le principal facteur
de risque d’infection mais aussi de récurrences et de sévérité (13). Le risque augmente
d’autant plus que I'age avance (14). Parmi les autres facteurs de risque, on note la prise
d’inhibiteur de la pompe a proton (IPP) ou antiacides, chimiothérapie, laxatif, sonde naso-
gastrique, chirurgie digestive, immunodépression, maladie inflammatoire chronique de
lintestin (MICI) et autres comorbidités (15)(16).
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f. Hypothése et objectif de I’étude
Les ICD connaissent une émergence en milieu hospitalier avec une augmentation de
fréquence (17) et notamment des cas communautaires (18), avec des infections plus

séveéres (19).

Le médecin généraliste, principal recours en soins primaires et prescripteur
d’antibiothérapies (20), doit étre sensibilisé aux enjeux et Iimpact en santé publique que

représentent I'ICD.

La population gériatrique cumule les facteurs de risque d’infection, de récurrence et de

sévérité d’'ICD avec un impact qui parait majeur sur I'autonomie.

L’hypothése était que la prise en charge de cette pathologie dans cette population
gériatrique nécessite une évaluation globale prenant en compte les comorbidités spécifiques

et le bon usage des antibiotiques.

L’'objectif principal de I'étude était de déterminer les facteurs de mortalité a 3 mois des
patients de plus de 75 ans hospitalisés présentant une ICD (i).

Les objectifs secondaires étaient d’analyser la prise en charge thérapeutique des
antibiotiques (ii) et les caractéristiques de la population gériatrique a risque présentant une
ICD (iii).
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MATERIELS ET METHODES

a. Type d’étude
Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, réalisée au Centre
Hospitalo-universitaire (CHU) de Nice, durant la période du 1° Janvier 2016 au 30 Novembre
2017.

b. Définition de la Cohorte

Critéres d’inclusion

Les patients agés 75 ans et plus, hospitalisés depuis au moins 24 heures au CHU de Nice,
dans les services de MCO/SSR/USLD (services de médecine, psychiatrie et chirurgie
confondus), présentant une symptomatologie digestive a type de diarrhée selon la
classification de Bristol (Annexe 1) avec une ICD documentée a l'analyse bactériologique

durant la période du 1° Janvier 2016 et le 30 Novembre 2017 ont été inclus.

Critéres de non inclusion

Les patients a4gés de moins de 75 ans, ou ceux hospitalisés au CHU de Nice moins de 24h,
ainsi que les patients présentant une symptomatologie digestive sans documentation

bactériologique de I'lCD n’ont pas été inclus.

Critéres d’exclusion

Les patients perdus de vue a trois mois ont été exclus.

Méthodes diagnostiques

Le diagnostic a été fait en deux temps. Un diagnostic clinique a été fait par la présence de
diarrhée aiglie (émission de 3 selles molles ou liquides minimum par jour) selon I'échelle de
Bristol (type 5 a 7 d'aprés l'annexe 1); puis un diagnostic micro bactériologique. Le
diagnostic de Clostridium Difficile au laboratoire du CHU de Nice associe plusieurs
techniques et parameétres. D’abord, un test immuno-chromatique détectant l'activité de la
GDH (glutamate déshydrogénase), ce test ayant une bonne sensibilité et donc une forte
valeur prédictive négative, il permet d’éliminer avec fiabilité les résultats revenant négatifs.
Son manque de spécificité (faible valeur prédictive positive) entraine, lors de résultats
positifs, le recours a une recherche par biologie moléculaire (PCR) de détection de toxine.

En cas de résultats positifs, une corrélation a la clinique avec appel du médecin en charge
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du patient est effectuée. La moyenne de réception des résultats a I'issue des deux tests est

actuellement de 24h.

c. Données analysées
L’ensemble des données a été recueilli par consultation des informations enregistrées sur
les systémes informatiques du CHU de Nice (Clinicom® et Orbis®) grace aux comptes
rendus d’hospitalisation, données biologiques, prescriptions et relevés des constantes
informatisées. Les données a 3 mois ont été recueillies par appel du médecin traitant des
patients. La base de données a été déclarée a la CNIL selon la loi Jardet suivant la
méthodologie de référence MRO0O3 (21). Pour chaque patient dans I'étude, les données
sociodémographiques, les comorbidités, les facteurs de I'évaluation gériatrique standardisée

(EGS), les facteurs médicamenteux et les facteurs biologiques ont été recueillis séparément.

d. Critéres de Jugement
Le critere de jugement principal est I'analyse de la survenue d’un événement « décés ».
L’événement « décés » correspondait a un décés constaté cliniquement, notifié dans le
dossier médical avec réalisation du certificat de décés, au cours de I'hospitalisation et
'événement « décés a trois mois » a un décés dans les trois mois suivant le diagnostic
microbiologique d’ICD, renseigné apres confirmation par appel du médecin traitant du

patient.

Parmi les caractéristiques des patients recueillies puis analysées durant I'hospitalisation puis
a trois mois :

- Les facteurs socio-démographiques :

o Age
o Sexe
o Poids

o Lieu de Vie

- Les comorbidités et les traitements antérieurs :
o Motif d’hospitalisation
o Score de Charlson ajusté a I'age, score de comorbidité avec prédiction du
risque de mortalité (22)(23) (Annexe 2)
o Antécédents : cardiovasculaire, respiratoire, hématologique,

endocrinologique, digestive, urinaire, neurologique, cognitivo-fonctionnelle.
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Antécédent de cancer, type de cancer, traitement en cours ou non
Polymédication (définie par la prise de 5 molécules ou plus actives
différentes)(7)

Traitement par Inhibiteur de la pompe a proton (IPP) dans le traitement
habituel du patient ou introduit en cours d’hospitalisation avant le diagnostic
d’ICD.

Antibiothérapie en cours d’hospitalisation avant le diagnostic d’'ICD.

Nutrition entérale ou parentérale avant le diagnostic d’ICD.

- Les facteurs de 'EGS selon les criteres HAS :

O

Autonomie calculée selon I'échelle ADL (24) (Annexe 3): les patients
présentant un chiffre inférieur a 5.5/6 sont considérés en perte d’autonomie.
Chutes a répétition (au moins deux chutes sur une période de 12 mois) (25)
Dépression (antécédent de syndrome dépressif (défini par DSM V), présence
ou introduction d’'un traitement antidépresseur)(26)

Démence (antécédent de trouble cognitif neurodégénératif, vasculaire ou
mixte (critere DSM V)) (27)

Dénutrition modérée (Albumine < 35 g/L (en dehors d’'une CRP supérieure a
15mg/L) et/ou IMC < 21) et sévére (Albumine < 30 g/L (en dehors d’'une CRP
supérieure a 15mg/L) et/ou IMC < 18) (28)

- Les caractéristiques liées a I'lCD :

O

Le caractere nosocomial a I'lCD (infection non présente a I'entrée du patient
et contractée aprés 48H d’hospitalisation) (10)

Antécédent d’'ICD

Traitement ou non de I'lCD et antibiothérapie choisie

Calcul du score ATLAS (29) (Annexe 4) : score de 0 a 10, regroupant
plusieurs criteres ('age, la température, I'alumine, la leucocytose, la prise
d’antibiotique par voie systémique) est prédictif de sévérité de I'lCD

Arrét de I'antibiothérapie lors du diagnostic d'ICD

- Données clinico-biologiques :

O

Dans les 48h du diagnostic d'ICD : Leucocytes (G/L), hémoglobine (g/dL),
CRP (mg/L), Albumine (g/L), créatininémie (umol/L) et température (°Celsius)
(valeur la plus élevée le jour du diagnostic microbiologique)

A la sortie du CHU de Nice : CRP (mg/L) et créatininémie (umol/L)
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- Données recueillies a la sortie d’hospitalisation :
o Perte d’autonomie (calculée par la différence de score ADL d’entrée et de
sortie)
o Rechute : réapparition des symptdmes dans les deux semaines du diagnostic
(méme souche),
o Récidive : réapparition des symptdomes dans les huit semaines.
o Modification du lieu de vie

o Durée totale de I'hospitalisation

e. Analyses statistiques

Toutes les variables quantitatives seront présentées en utilisant des statistiques descriptives
(nombres de sujets (n), moyenne, écart-types (S.D), minimum et maximum).

Les données quantitatives seront comparées a I'aide du test T de Student ou test de Mann-
Whitney en cas de non-respect des conditions d’application du test T.

Les variables qualitatives seront décrites par des fréquences absolues, relatives et le
pourcentage de données manquantes. Les données qualitatives seront comparées a l'aide
du test de Chi2 ou test exact de Fisher en cas de non-respect des conditions d’application du
Chi2. Une analyse multivariée a été effectuée a l'aide d’'une régression logistique. Les
variables incluses dans le modéle étaient celles dont la significativité était < 0,2 ainsi que
'age. Les analyses statistiques seront réalisées a l'aide du logiciel SPSS version 20 sous

Windows. Tous les tests statistiques seront réalisés en utilisant un risque alpha a 5%.

f. Bibliographie
La recherche bibliographique concernant cette étude a été réalisée sur la base de données
PubMed® a partir des mots clés « Clostridium difficile » «elderly» «older people» et sur
Google Scholar® avec les mots clés identiques. Les articles pertinents trouvés ont été

archivés et classés a I'aide du logiciel Mendeley®.



26

RESULTATS

Durant la période de I'étude, 391 ICD ont été diagnostiqués dans les services du CHU de
Nice. 70 patients agés de plus de 75 ans (18%) ont été diagnostiqués ICD.
Parmi les patients, 4 ont été perdus de vue a 3 mois et ont été exclus. Au total, 66 patients

ont été inclus. (Annexe 5)

391

Infection a Clostridium

321 patients agés de
> moins de 75 ans

Y
70

Patients agés de

nlus de 75 ans

)[ 4 perdus de vue a M3 ]

Figure 1- Diagramme de Flux
a. Caractéristiques de la population

1) Socio-démographiques

La population était principalement féminine (77.3%), d’age moyen de 85.8 ans [75-98] en
provenance du domicile (89.4%).
Les caractéristiques socio-démographiques de la population étudiée sont présentées dans le

tableau 1 (annexe 6).

2) Comorbidités et données de I'Evaluation Gériatrique Standardisée

Dans la population étudiée, 80.3% (n=53) présentaient des pathologies cardiovasculaires,
68.2% (n=45) présentaient des comorbidités hématologiques bénignes (anémie définie par
un taux d’hémoglobine < 12g/dL chez la femme et < 13g/dL chez 'homme (30), MGUS,
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polyglobulie, hémochromatose, etc.) et 31.8% avaient un antécédent de cancer solide ou
hématologique en cours de traitement ou non (n=21) : 17 patients présentaient une tumeur
solide et 4 patients une pathologie néoplasique hématologique, dont deux en cours de
traitement actif (chimiothérapie).

Le score de Charlson ajusté a 'age (annexe 2) moyen était de 7.6 [4-14].

L’analyse des données de 'EGS mettait en évidence une altération d’autonomie chez 65.2%
(n=43) des patients, 50% (n=33) avait eu un diagnostic de démence et 75.8% (n=50)

présentait des criteres de dénutrition (dont 53% a un stade sévere). (Annexe 8)

Le tableau 1 résume les caractéristiques socio-démographiques, comorbidités et données de

'EGS de la population étudiée.

Caractéristiques ‘ Nombre de patients (N=66) | %
Age moyen (années) 85,8 [75-98]
Sexe
Masculin 15 22,7
Féminin 51 77,3
Poids moyen (Kg) 60,8 [35-115]
Lieu de vie
Domicile 59 89,4
Autre (EHPAD/Foyer logement) 7 10,6
Altération autonomie 43 65,2
Chutes a répétition 9 13,6
Démence 32 48,5
Dénutrition 50 75,8
Modérée 15 22,8
Sévere 35 53
Dépression 29 43,9
Score de Charlson (moyenne) 7,6 [4-14]
Comorbidité cardio-vasculaire 53 80,3
HTA 45 69,2
Comorbidité respiratoire 13 19,7
Comorbidité hématologique 45 68,2
Comorbidité endocrinologique 29 43,9
Diabete 12 18,2
Comorbidité digestive 25 37,9
Comorbidité urinaire 22 33,3
Comorbidité neurologique 24 36,4
Comorbidité cognitivo-fonctionnelle 34 51,5
Cancer 21 31,8
Solide 17 25,8
Hématologique 4 6,1
Traitement en cours 2 9,5
Polymédication (5 et plus) 45 68,2
Traitement par IPP 40 60,6
Nutrition entérale ou parentérale 5 7,6

Tableau 1- Synthése des caractéristiques de la population étudiée
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3) Motifs d’hospitalisation et thérapeutiques avant le diagnostic d'ICD

Les motifs d’hospitalisation présentés dans le tableau n°4 (annexe 9) étaient hétérogenes.

Le motif « infectiologique » représentait 59.1% (n=39) de la population étudiée. Les
principales étiologies infectieuses retenues étaient: gastroentérologiques (27.3%) dont
61.1% (n=11) pour le motif « diarrhées aigies ». Les pathologies urologique et

pneumologique représentaient respectivement 16.7% (n=11) chacun.

La polymédication concernait 68.2 %(n= 45) des patients dont 60.6 % (n=40) ont une
prescription d’un traitement par IPP.

7.6 % (n=5) des patients bénéficiaient d’'une nutrition entérale ou parentérale. (Annexe 7)

Durant T'hospitalisation 72.7% (n=48) des patients ont regcu une ou plusieurs lignes
d’antibiotiques.

Les antibiotiques les plus prescrits étaient les pénicillines (35%) puis les céphalosporines
(30%) et les aminosides (9%), qui représentaient prés de % des prescriptions (Annexe 10).

La moitié des antibiotiques (n=34) ont pu étre arrétés au moment du diagnostic d’'ICD.

B Pénicilline

H Carbapéneme
M Céphalosporine
H Lipopeptide

B Aminoside

B Macrolide

B Lincosamide

B Synergistine

= Quinolone

B Sulfamide

Figure 2- Répartition des différentes classes d'antibiothérapie regus durant I'nospitalisation
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b. Infection a Clostridium Difficile

Les caractéristiques cliniques et biologiques au moment du diagnostic de I'ICD sont
présentées dans le tableau 6 (annexe 11).
L’analyse des données montrait que 75.8% (n=50) des infections étaient nosocomiales et

10.8% (n=7) des patients avaient déja contracté une ICD.

1) Caractéristiques clinico-biologiques au moment du diagnostic

Au moment du diagnostic, les patients présentaient un score Atlas moyen de 4.8 [1-9].

La température moyenne était de 37.4°C [36-39.8]. Le bilan biologique retrouvait, en
moyenne des leucocytes a 14.8 G/L [0.9-119], une CRP moyenne a 95 mg/L [1.4-349.7], une
albuminémie moyenne a 24.2 g/L [14.4-37.4]. Le taux de créatininémie moyen est de 106.6
pmol/L [40-616], 'lhémoglobinémie moyenne est de 11.2g/dL [8.8-16.6]. (Tableau 6, annexe
11).

2) Caractéristiques clinico-biologiques a la sortie d’hospitalisation et 3 mois

La durée moyenne de séjour était de 48.3 jours [4-225]. Une amélioration clinique générale a
été constatée chez 42.4% (n=28) ainsi qu’'une amélioration des signes digestifs chez 63.6%
(n=42) des patients. La perte de I'autonomie antérieure était constatée dans 77.3% (n=51).
Le bilan biologique sanguin a la sortie d’hospitalisation retrouvait une CRP moyenne de 55.8
mg/L [0.4-361.3] et une créatininémie moyenne de 102.9 umol/L [34-380].

3) Récidives et mortalité

24.2% (n=16) des patients inclus ont présenté une récidive (rechute (< 15 jours) a récidive
tardive (> 8 semaines confondus)).
Il a été déclaré 25.8% (n=17) de déceés en cours d’hospitalisation et un total de 39.4% (n=26)

a 3 mois de la date de diagnostic de I'lCD.
c. Analyses statistiques de I’objectif principal

1) Analyse univariée

L’analyse univariée comparait les caractéristiques des patients présentant une ICD décédés

(n=26) a 3 mois a celles des patients vivants (n=40).
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L’age des patients des deux groupes était comparable. |l existait une différence significative
avec une population masculine maijoritaire dans le groupe décédé a 3 mois (p=0.002). Les
patients du groupe « non décédé » proviennent en majorité du domicile (p=0.067).
L’antécédent de cancer solide ou hématologique en cours ou non de traitement apparait
statistiquement significatif dans le groupe « décédé a 3 mois » (p=0.044). Le score de
Charlson était statistiquement significatif dans ce méme groupe (p=0.004).

La polymédication, la prise d’un traitement par IPP et la nutrition entérale ou parentérale
n’ont pas montré de différence significative entre les deux groupes.

Parmi les criteres de 'EGS, seule l'altération de I'autonomie (p=0.016) et la dénutrition
(p=0.076) ont été statistiquement significatifs dans le groupe « décédé a 3 mois ».

Un antécédent d’ICD, l'origine nosocomiale de I'lCD, l'arrét des antibiotiques, le score Atlas
au moment du diagnostic et le traitement antibiotique curatif de 'lCD ne se sont pas avérés
étre des criteres distinctifs.

Le marqueur biologique « CRP » (p=0.057), une insuffisance rénale (p=0.002), la diminution
de lalbuminémie (p=0.016) et l'absence d’hyperthermie (p=0.042) sont statistiquement

significatifs dans le groupe « décédé a 3 mois ».

2) Analyse multivariée

En analyse multivariée, les facteurs de risque de mortalité des patients agés de 75 ans et
plus atteints d’ICD statistiquement significatifs a 3 mois étaient :
- Le sexe masculin (OR=5.457 [1.205-24.706] p=0.028),
- L’antécédent de cancer solide ou hématologique en cours de traitement ou non
(OR=4.686 [1.193-18.403] p=0.027),
- L’hypoalbuminémie (OR=0.855 [0.748-0.977] p=0.021).

d. Objectifs secondaires

1) Prise en charge thérapeutique de l'infection a Clostridium difficile

Parmi les patients, 97% (n=64) ont été traités : 57 patients (89%) ont recu une ligne de
traitement : 44 patients (77.2%) traités par Vancomycine, 10 (17.5%) par Métronidazole et 3
(5.3%) par Fidaxomycine. 6 patients (9.4%) ont recu deux lignes de traitements et un patient
(1.6%) trois lignes de traitements.

Aucun effet indésirable n’a été décrit a la pharmacovigilance durant la période de I'étude.

Le tableau 2 résume la prise en charge thérapeutique des ICD.
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0 2 1 (50%) 0 (0%)
1 57 Vancomycine (n=44) 9 (20,5%) 18 (40,9%)
Métronidazole (n=10) 4 (40%) 5 (50%)
Fidaxomycine (n=3) 0 (0%) 1(33,3%)
2 6 Vancomycine/ Fidaxomycine (n=3) 1(33,3%) 1(33,3%)
Flagyl/Vancomycine (n=1) 1 (100%) 0 (0%)
Vancomycine/ Tigécycline (n=1) 1 (100%) 0 (0%)
Flagyl/Tigécycline (n=1) 0 (0%) 1(100%)
3 1 Flagyl/Vancomycine/Fidaxomycine 0 (0%) 0 (0%)

Tableau 2 - Prise en charge thérapeutique des ICD et pronostic

2) Caractéristiques de la population gériatrique a risque présentant une ICD

Parmi les 21 patients présentant un cancer solide ou hématologique en cours ou non de
traitement, 12 étaient actifs dont 3 en cours de chimiothérapie.

Les patients, majoritairement de sexe féminin 76,2% (n=16) avaient 85.3 ans [75-95ans]
d’age moyen.

L’ICD était pour 80.9% (n=17) une infection nosocomiale. Concernant les traitements et les
antécédents, 70% (n=16) recevaient une polymédication et 60% (n= 12) un traitement par
IPP.

Parmi les syndromes gériatriques, seulement 20% (n=4) présentaient des chutes a
répétition, 45% (n=9) un diagnostic de démence, 55% (n=11) de dépression et enfin la quasi-
totalité était dénutrie (94.7% n=18) dont la moitié (52.6% n=10) a un stade séveére.

Toutes les ICD ont été traitées par antibiotiques : 90.5% (n= 19) par une lignée unique dont
63.2% (n=12) par Vancomycine, 26.3% (n=5) par Métronidazole et 10.5% (n=2) par
Fidaxomycine. Deux patients ont recu deux lignées de thérapeutiques dont 'un comprenait
Métronidazole puis Tigécycline et I'autre la Vancomycine puis la Fidaxomycine.

Parmi ces 21 patients, 57.1% sont décédés a 3 mois du diagnostic (n=12) dont 58.3 %
(n=7/12) au cours de I'hospitalisation. 19% des patients (n=4) ont eu une récidive d’'ICD (2
avaient été traités initialement par Métronidazole et 2 par Vancomycine) et trois sont
finalement décédés a trois mois du diagnostic initial.

L’ensemble des caractéristiques se trouve dans le tableau 8 (Annexe 13)




21 cancers
12 actifs
9 palliatifs ou 3 en cours de
a,bstentlf)n traitement
thérapeutique
\ 4
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9 non actifs
\ 4 W
4 décédés 5 vivants

Figure 3- Diagramme répartition de la population présentant un antécédent de cancer
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DISCUSSION

a. Résultats principaux

La pathologie néoplasique solide ou hématologique en cours de traitement ou non est un
facteur de mortalité a 3 mois des patients de plus de 75 ans hospitalisés présentant une ICD.
Dans la littérature, peu de travaux ont été réalisés sur 'lCD comme facteur de risque de
décés des patients onco-gériatriques.

En revanche, il existe de nombreuses études s’intéressant aux facteurs de risque d’ICD chez
les patients présentant des cancers en cours de traitement (31)(32). En effet, ce sont des
patients a haut risque de complications et dont les conséquences cliniques et biologiques de
la déshydratation et des troubles métaboliques peuvent étre graves. L'équipe de Hebbard et
al. (31)(33) fait état de multiples facteurs de prédisposition dont la pathologie néoplasique en
cours. Dans ces travaux nous retrouvons, la chimiothérapie, la chirurgie digestive, la prise
d’'IPP et I'exposition aux antibiotiques, comme facteurs de risque d’ICD. La pathologie
néoplasique entraine un risque de seévérité et de complications majeurs avec un taux de
mortalité dans la population ICD proche de 16%. Dans notre étude, le taux de mortalité est
de 52.3% mais la moyenne d’age est de 85.3 ans contre 59.7 ans (31). Une étude spécifique
de la population gériatrique, réalisée par A.Trifan et al. (34), étudie les facteurs de risque
d'ICD chez des patients octogénaires, cependant le critere cancer actif n’est pas
statistiquement significatif comme un facteur de risque d'ICD (p=0.851) et le taux de
mortalité n’est pas étudié. Notre étude prend en compte tous les types de cancers
(hématologiques ou solides), actifs ou non et en cours de traitement ou non, contrairement
aux deux études précédentes (31)(34), qui considérent uniquement les cancers actifs.
L'immunodépression induite par la pathologie néoplasique, récente ou ancienne, et les
traitements anti-cancéreux, associés aux caractéristiques intrinséques des patients
gériatriques, rend les patients vulnérables aux risques infectieux et notamment a I'lCD (35).
En effet, 'usage régulier d’antibiotiques large spectre en cancérologie (36)(37), notamment
en cas de neutropénie fébrile, peut expliquer des modifications du microbiote intestinal et
favoriser la colonisation d’autres germes y compris le Clostridium Difficile (38)(39). Certains
travaux sont en faveur d’'un dépistage systématique a la recherche de portage sain de CD
non toxinogéne avec étude génétique des différentes souches de CD (40), afin de permettre
une identification précoce des porteurs et de cibler les mesures préventives, d’hygiéne et de
nettoyage spécifique et le contréle des infections. Cette découverte d’'une grande diversité
génétique de souches de CD peut faire évoquer de multiples voies d’acquisitions et de

transmission.
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Le score de Charlson, score pronostic, est calculé en fonction des comorbidités et ajusté a
'age. Le score est significativement plus élevé dans le groupe « décés », mais il existe un
biais de confusion puisqu’'un antécédent de cancer est comptabilisé pour au moins 2 points

(6 si métastatique).

L’hypoalbuminémie apparait comme un facteur de mortalité a 3 mois des patients de plus de
75 ans hospitalisés présentant une ICD. L’albumine plasmatique est un des critéres de
sévérité décrit par le score Atlas et retrouvée dans la littérature comme associé a la mortalité
(29) (41). L’albumine plasmatique, bien que pouvant étre impactée par d’autre facteurs tels
que la présence d’autres protéines circulantes, I'hydratation en excés ou en défaut,
linflammation, linsuffisance hépatocellulaire permet une évaluation du statut nutritionnel y
compris chez les patients agés (42). La dénutrition pourrait étre un facteur de risque
d’infection nosocomiale et ce, par I'impact que cette derniére joue sur I'immunité (43). Le
résultat statistiquement significatif est a nuancer par la présence dun syndrome
inflammatoire biologique (CRP élevée) qui modifie les valeurs d’albumine plasmatique (42).
Ce biais de confusion est difficile a atténuer dans un contexte de pathologie infectieuse. Pour
contourner ce biais, une évaluation nutritionnelle compléte aurait pu étre envisagée (calcul
de 'IMC, mesure de la perte de poids, score MNA (44)) mais n’a pu étre établi par manque
d’'information, de ce fait le critére « dénutrition » n’est pas statistiquement significatif dans

notre étude.

Le sexe masculin apparait comme un facteur de mortalité a 3 mois aprés une ICD. La
moyenne d’age était plus élevée dans notre étude (85.6 ans) comparativement aux études
de G.Malli et al. (40) ou celle de A. Trifan et al. (34), respectivement 79.6 et 83.9 ans. En
revanche, notre population présentait une disparité importante homme/femme, qui ne se
retrouve pas dans les autres études, notre population étant principalement féminine (77.3%)
contre 54.4% et 50.7% respectivement (40)(34). L’'espérance de vie des femmes étant plus
importante que celle des hommes (1), ceci pourrait expliquer que notre population
globalement plus &gée est principalement féminine, et par extension que les patients
masculins décédent plus. Un article étudiant les caractéristiques du patient et de la souche
associées a la transmission de la bactérie Clostridium Difficile publié dans «Clinical
infectious Disease» en Avril 2018 (45), évoque un lien entre I'acquisition préférentielle d'ICD
chez les patients de sexe masculin et notamment certaines souches (ribotypes) sans

néanmoins évoquer de lien avec la sévérité des infections.



35

La fréquence des ICD est en augmentation et notamment en France et ce d’autant plus que
les patients vieillissent (46)(14). L’ICD est la premiére cause de diarrhée nosocomiale (12)
et tend aux Etats-Unis notamment a étre le micro-organisme responsable d’infections
nosocomiales le plus fréquent avant le staphylocoque aureus (47). En paralléle, notre étude
comme d’autres retrouve une augmentation du nombre de cas communautaires (48). En
effet dans notre étude 24.2% des cas étaient communautaires, chiffre a nuancer devant un
biais d’'information (les hospitalisations préalables hors du CHU n’ont pas toutes pu étre
identifiées). Cela améne a se questionner sur la bonne prescription des antibiotiques en ville
identifi¢ comme I'un des premiers facteurs de risque de I'ICD (48). La prescription doit étre

documentée, ciblée, réévaluée et adaptée (49).

La prise en charge thérapeutique des ICD n’a pas d’'impact sur la mortalité a 3 mois dans
notre étude contrairement a un ftravail effectué par Stevens V. et al. qui retrouve une
mortalité réduite chez les patients ayant regu de la Vancomycine comparativement a ceux
ayant été traité par Métronidazole (50). Le traitement par Fidaxomycine semblerait étre
associé a un risque de récurrence plus faible, dans une étude de Louie T. et al. (51),
cependant, devant le faible taux de prescription, il n'est pas possible de confirmer cette
donnée par les résultats de notre étude.

De nouvelles approches thérapeutiques sont en train d’émerger, la transplantation de
matiére fécale (TMF) consiste a administrer une préparation de matiere fécale issue d'un
sujet sain, cela nécessite une préparation et une logistique complexe, elle peut se faire selon
trois voies d’administration: lavement, coloscopie ou sonde naso-duodénale
(développement de capsules congelées en cours). Actuellement la seule indication de la
TMF est linfection a Clostridium Difficile récurrente (52). Autre nouvelle approche
thérapeutique, l'immunothérapie : développement d’anticorps anti toxine de clostridium
difficile (Actoxumab : anticorps anti-toxine A (développement arrété) et Bezlotoxumab :
anticorps anti-toxine B) dont les études sont en cours principalement dans la prévention du
risque de récidive (53). Par ailleurs, développement de nouveaux antibiotiques : Cadazolid,
association d’'une fluoroquinolone et d’oxazolidinone non absorbable, essai de phase 3 en
cours (programme IMPACT : Cadazolid vs Vancomycine), projet de vaccination... Autant de

nouvelles stratégies dont la place est encore a définir.

D’autres résultats clinico-biologiques n’étaient également pas statistiquement significatifs
dans notre étude :

Le traitement par IPP : la méta analyse de S.Janarthanan et al. (54) montre que la prise au
long cours d’IPP est un critere associé de fagon significative a la survenue d’ICD, en

expliquant que la diminution de l'acidité gastrique contribuerait a la survie des spores de
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Clostridium Difficile contrairement aux résultats de notre étude, probablement due a une
puissance trop faible, avec une consommation importante d’IPP.

Le score Atlas, défini comme un score de sévérité, n’était pas significatif. Dans I'étude de
R.Hernandez-garcia et al. (29), un score < 3 assurait une survie a 100% tandis qu’un score >
8 un déces. Plusieurs hypothéses peuvent étre évoquées, notre score moyen est de 4.8 se
trouvant au centre de l'intervalle d’indécision expliquant I'absence de significativité. Cette
étude est réalisée sur une cohorte de patients adultes avec un 4ge moyen de 48 ans, et ne
semble pas adapté a notre population trés &agée, dautant plus que devant
limmunosenescence de nos patients, nous savons que des facteurs tels que la température

et I'hyperleucocytose varient différemment selon I'age (41)(55).

b. Forces et limites

Il existe peu d’études sur les facteurs de risque de mortalité a 3 mois d’'une infection a
Clostridium Difficile en gériatrie. Ce travail apporte des données essentielles et pertinentes
en montrant des facteurs de mortalité potentiellement réversibles dans une population
particulierement fragile pour permettre une prise en charge plus précoce et diminuer la
sévérité (prévention).

Cette étude s’est déroulée sur 'ensemble du CHU de Nice, avec une implication a la fois de
la bactériologie, de l'infectiologie, de I'oncologie et de la gériatrie, cette prise en charge
transversale et multidisciplinaire souligne la nécessité d’'une prise en charge globale des

patients.

Notre étude comporte plusieurs limites. Il s’agit d’un travail rétrospectif, ce qui limite le
contréle du recueil de certaines données non présentes dans le dossier médical
informatique ; par exemple l'albumine n'est pas dosée de fagon systématique ou les
hospitalisations (hors CHU) durant I'année écoulée ne sont pas notifiées. Devant une
population dgée dont le discours était parfois peu informatif et un recours au soin important
mais surtout varié (médecin traitant, hopital, clinique,...) il a persisté trop de données
manquantes pour que l'historique de I'exposition aux antibiotiques au cours des 12 derniers
mois soit exploitable. Ce facteur modifiable reste une hypothése majeure a explorer afin
d’améliorer le bon usage des antibiotiques (49).

C’est une étude monocentrique uniquement réalisé au CHU de Nice, ce qui est un biais de
sélection de nos patients mais aussi des souches de CD.

Le nombre limité de patients inclus (66 patients) affaiblit la puissance des statistiques.
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c. Perspectives

Notre travail a permis de mettre en évidence des facteurs de mortalité a 3 mois chez des
patients de plus de 75 ans présentant une ICD hospitalisés au CHU de Nice : le sexe
masculin, la pathologie cancéreuse solide ou hématologique en cours de traitement ou non
et une hypoalbuminémie Dans ce contexte, des stratégies préventives doivent étre mises en
place.

Premiérement, une démarche de prévention primaire sur les facteurs de risque liés a
I'exposition et favorisant la colonisation a ICD par le bon usage des antibiotiques. Cette
stratégie consiste a diminuer lincidence de prescription de l'antibiothérapie avec une
prescription adaptée, ciblée (avec documentation bactériologique et spectre le plus étroit
possible) et la réévaluation du traitement. L’impact sur le microbiote digestif des autres
facteurs de risque comme la prise de laxatif, d’'IPP et d’anti-acide doivent faire revoir les
prescriptions et leurs indications justifiées. Les comorbidités gériatriques (dénutrition et perte
d’autonomie) doivent étre considérées comme des facteurs modifiables. Connaitre ces
facteurs de risque permetira a la fois de diminuer lincidence de la pathologie mais
également d’étre plus vigilant et plus précoce lors d’une éventuelle contamination. C’est un
travail collectif, hospitalier et extrahospitalier, au vu de la répartition des nouveaux cas et de
la tendance a la prise en charge ambulatoire. Dans ce cadre pourrait également étre
envisager une vaccination contre les ICD : en aolt 2013 le groupe Sanofi Pasteur annongait
le lancement des essais cliniques de phase Il du programme Cdiffense, pour évaluer
linnocuité, limmunogénicité et l'efficacité d'un vaccin pour la prévention des infections
primaires a Clostridium difficile, malheureusement cet essai a d0 étre interrompu en
décembre 2017, dans un communiqué de presse ou Sanofi annongait que « la probabilité de
succes de I'étude par rapport a son objectif primaire était faible ». La place des probiotiques
en association aux antibiotiques pour la prophylaxie des ICD fait débat avec un niveau de

preuve qui reste pour le moment insuffisant (56).

Deuxiemement, la prévention secondaire afin de limiter la prévalence de la maladie
notamment par des mesures d’hygiéne spécifique au Clostridium difficile. Elle consiste en la
mise en place de mesure de protection contact, d’isolement en chambre particuliére,
d’utilisation de gants et de surblouses a usage unique et d'un lavage des mains
précautionneux par friction au savon doux, les spores de Clostridium difficile résistant aux
solutions hydro-alcooliques (SHA). La maitrise du mode de transmission est un enjeu majeur
pour limiter la contagiosité mais il s’agit également d’un frein dans la prise en charge, dans

les conditions de mise en place et de maintien dans les services de soins comme au
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domicile et dans I'impact psychologique pour le patient. Cet isolement géographique et
physique est synonyme de solitude, générateur de syndrome anxio-dépressif, et de perte
d’autonomie. Afin de limiter la contagiosité, certaines études suggérent de réaliser un
dépistage précoce voire systématique afin de déceler des portages sains, de traiter

précocement et de limiter la propagation de l'infection (40).

Troisitmement, la prévention tertiaire qui consiste a limiter les conséquences de la
pathologie et diminuer le risque de récidive. Les conséquences sont multiples, cliniques et
biologiques et concourent rapidement dans la population gériatrique a une perte d’autonomie
ou au déceés. Il apparait que le risque de récidive peut étre limité selon le traitement regu.
Actuellement, les traitements de référence ne prennent en compte que le tableau de sévérité
de la pathologie initiale, avec une place équivalente entre la Fidaxomycine et la
Vancomycine dans les formes modérées a sévéres. D’autres traitements comme la
Tigécycline (57) mais aussi d’autres formes de traitement comme la transplantation de
matiere fécale ou 'immunothérapie (53) n’apparaissent actuellement pas dans les protocoles
de références d’ICD sévere et sont en étude dans les formes multi récidivantes.

Le protocole de prise en charge de référence ne prend en compte que le tableau de sévérité
initial, avec nos résultats il semblerait qu’une prise en charge générale du patient et de ses
facteurs de risque, devrait aussi étre prise en compte dans le choix de la thérapeutique la

plus adaptée.

Devant 'ensemble de ces données, il semble nécessaire de définir des critéres de sévérité
et de mortalité chez le sujet agé de plus de 75 ans en y incluant nos résultats. Afin de
permettre une prise en charge préventive, la réévaluation des traitements, un guide de bon
usage des antibiotiques, mais aussi une prise en charge diagnostique et thérapeutique
précoce et adaptée avec une information du médecin prescripteur notamment de ville est
majeure.

Une étude sur les différentes prises en charge (antibiothérapie, mode d’administration, arrét
des facteurs de risque modifiables) pourrait permettre de créer un protocole de prise en
charge ajusté aux critéres de sévérité et de mortalité dans I'objectif d’optimiser les risques de

récidive et la survie du patient agé.
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CONCLUSION

Notre étude a montré que le sexe masculin, 'antécédent de cancer et I'hypoalbuminémie
étaient des facteurs de risque de mortalité a 3 mois chez les patients agés de 75 ans et plus
présentant une infection a Clostridium Difficile.

Ces trois éléments montrent 'importance de la prévention de cette pathologie infectieuse
afin de limiter le développement avec au premier plan un usage précautionneux et adapté de
I'antibiothérapie, du dépistage avec un traitement précoce et du respect des régles d’hygiene
pour diminuer le risque de transmission.

Ces éléments viennent compléter une liste de facteurs de risque d’ICD multiples et généraux
dont les points communs majeurs sont une fragilité aux infections (&dge > 65ans,
immunodépression, chimiothérapie, comorbidités) et une modification du microbiote (prise
d’IPP, lavements et laxatifs, antibiothérapie a large spectre, chirurgie digestive).

Devant ces facteurs variés et transversaux la prise en charge pluridisciplinaire et globale des
patients semble étre majeure. Il est nécessaire d’impliquer et de former les médecins
généralistes, de la recherche diagnostique a la prise en charge mais aussi de la prévention
primaire au risque de récurrence, et ce d’autant plus que le nombre d’infections est en

constante augmentation.
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ANNEXES

Annexe 1- Echelle de Bristol
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Annexe 2- Score de Charlson lié a I'dge

Comorbidités

Points

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque congestive

Maladies vasculaires périphériques

Maladie cérébrovasculaire (sauf hémiplégie)

Démence

Maladie pulmonaire Chronique

Connectivite

Ulcere gastro-duodénal

Maladie hépatique Iégére

Diabéte sans complication

Diabéte avec complications viscérales

Hémiplégie

Maladie rénale modérée/sévere

Tumeur solide maligne

Leucémie

Lymphome/myélome

Maladie hépatique modérée/sévere

Tumeur solide métastatique

SIDA

DO IWININININININ = || e | e | | [

Age

50-59

60-69

70-79

80-89

90-99

AR WN=

Score total

135
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Annexe 3 — Echelle d’autonomie ADL de Katz

46

Toilette (lavabo, bain ou douche et soins corporels)

1 O besoin d'aucune aide
2 [ besoin d'aide partielle
0 [Odépendance

Habillage (prend ses vétements dans I'armoire ou les tiroirs, sous-vétements et vétements

d'extérieurs compris ; utilise bouton et fermeture éclair)

1 O besoin d'aucune aide

Y2 O autonome pour le choix des vétements et I'habillage, besoin d'une aide pour lacer ses
chaussures

0 O dependance

Aller aux WC (pour uriner ou déféquer, s'essuyer et se rhabiller)

1 Obesoin d'aucune aide

V2 O doit étre accompagné ou a besoin d'aide pour se deshabiller ou se rhabiller
0 [ ne peut pas aller aux toilettes seul ou n'utilise pas le bassin

Locomotion

1 [ besoin d'aucune aide pour entrer et sortir du lit, s'asseoir ou se lever d'une chaise
{peut utiliser un support comme une canne ou un déambulateur)

V> (1 besoin d'aide

0 [ ne quitte pas le lit (grabataire)

Continence

1 O contréle complet des urines et des selles
Y. [ accidents occasionnels

0 0O incontinence totale

Alimentation

1 O besoin d'aucune aide

Y2 O bescin d'aide pour couper la viande, beurrer le pain ou peler les fruits
0 O besoin d'aide compléte

Score/6 [
(score normal = 6/6)
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Annexe 4 — Score ATLAS : score d’évaluation de la sévérité de l'infection a Clostridium

Difficile
Points

0 1 2
Age (years) <60 60-70 >70
Temperature (°C) <37.6 37.6-38.5 >38.6
Leucocytes (K/mL) <16 16-25 >25
Albumin (g/mL) >3.5 2.6-3.4 <2.5
Systemic antibiotics Yes - No



Annexe 5- Diagramme de Flux
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Annexe 6

Tableau 1-Tableau descriptif des caractéristiques socio démographiques

Caractéristiques ‘ Nombre de patients (n=66) %

Age (années)
Moyenne 85,8 [75-98]
Ecart-type 5,5
Sexe
Masculin 15 22,7
Féminin 51 77,3
Poids (Kg) (N=65)
Moyenne 60,8 [35-115]
Ecart-type 16,3
Lieu de vie
Domicile 59 89,4
Autre (EHPAD/Foyer logement) 7 10,6




Annexe 7

Tableau 2-Tableau descriptif des antécédents et comorbidités des patients

Caractéristiques ‘ Nombre de patients (N = 66) %

Score de Charlson
moyenne 7,6 [4-14]
Ecart-Type 2,1
Comorbidité cardio-vasculaire 53 80,3
HTA 45 69,2
Comorbidité respiratoire 13 19,7
Comorbidité hématologique 45 68,2
Comorbidité endocrinologique 29 43,9
Diabéte 12 18,2
Comorbidité digestive 25 37,9
Comorbidité urinaire 22 33,3
Comorbidité neurologique 24 36,4
Comorbidité cognitivo-fonctionnelle 34 51,5
Cancer 21 31,8
Solide 17 25,8
Hématologique 4 6,1
Traitement en cours 2 9,5
Polymédication (5 et plus) 45 68,2
Traitement par IPP 40 60,6
Nutrition entérale ou parentérale 5 7,6




Annexe 8

Tableau 3 -Tableau descriptif des syndromes gériatriques

Caractéristiques

‘ Nombre de patients (N = 66) %

Altération autonomie 43 65,2
Chutes a répétition 9 13,6
Démence 32 48,5
Dénutrition 50 75,8
modérée 15 22,8
sévere 35 53
Dépression 29 43,9
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Annexe 9

Tableau 4 — Tableau récapitulatif des motifs d’hospitalisation

Nombre de patients (N = 66) ‘ %

Motif
Cardiologique 2 3
dont ACFA 0
HTA 0
SCA 0
Insuffisance cardiaque aigue 1 (50%) 1,5
Infection 1 (50%) 1,5
Pneumologique 11 16,7
dont Pneumopathie infectieuse 11 (100%) 16,7
Néoplasie 0
Neurologique 8 12,1
dont AVC ischémique 6 (75%) 9,1
AVC hémorragique 0
Hématome sous dural 2 (25%) 3
Urologique 11 16,7
dont Infection urinaire basse 1(9,1) 1,5
Infection urinaire haute 8(72,7%) 12,1
Néoplasie 1(9,1%) 1,5
Néphrectomie 1(9,1%) 1,5
Ostéo-articulaire 7 10,6
dont Fracture 5(71,4%) 7,6
Infection 2 (28,6%) 3
Gastro-entérologique 18 27,3
dont Diarrhée 11 (61,1%) 16,7
Syndrome occlusif 2 (11,1%) 3
Vomissement 1(5,6%) 1,5
Hémorragie digestive 2 (11,1%) 3
Néoplasie 1 (5,6%) 1,5
Infection colique 1(5,6%) 1,5
Gériatrique 4 6,1
dont AEG 2 (50%) 3
Chute 2 (50%) 3
Trouble cognitif
Dermato 2 3
dont Infection cutanée 1 (50%) 1,4
Néoplasie 1 (50%) 1,4
Infection sans point d'appel 3 4,5
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Annexe 10

Tableau 5- Répartition des antibiotiques prescrits en cours d’hospitalisation, avant l'infection

a Clostridium Difficile

Familles d'antibiotiques regues avant diagnostic ICD Nombre de patients (N = 48) ‘ %

Pénicilline 32 66,7
Carbapénéeme 4 8,3
Céphalosporine 27 56,2
Lipopeptide 2 4,2
Aminoside 8 16,7
Macrolide 1 2,1
Lincosamide 1 2,1
Synergistine 1 2,1
Quinolone 5 10,4
Sulfamide 2 4,2
Nitro-imidazole 6 12,5
Nitrofurane 2 4,2




Annexe 11

Tableau 6- Tableau descriptif de caractéristiques liées a I'lCD

Caractéristiques

Nombre de patients (N = 66)

%

Infection Nosocomiale 50 75,8
Antécédent ICD 7 10,8
Traitement ICD 64 97
Vancomycine 50 75,8
Tigécycline 2 3,0
Métronidazole 13 19,7
Fidaxomycine 7 10,6
Au Diagnostic
Score ATLAS
moyenne 4,8 [1-9]
écart type 1,6
Arrét de l'antibiotique 34 51,5
Température
moyenne 37,4 [36-39,8]
écart-type 0,9
GB
moyenne 14,8 [0,9-119]
écart-type 14,7
CRP
moyenne 95 [1,4-349,7]
écart-type 81,7
Albumine
moyenne 24,2 [14,4-37,4]
écart-type 5,2
Créatinine
moyenne 106,6 [40-616]
écart-type 94,3
Hémoglobine
moyenne 11,2 [8,8-16,6]
écart-type 1,7
A la sortie
CRP
moyenne 55,8 [0,4-361,3]
écart-type 71,4
Créatinine
moyenne 102,9 [34-380]
écart-type 83,8
Amélioration générale 28 42,4
Amélioration digestive 42 63,6
Récidive 16 24,2
dont Rechute (< 15 jours) 4 6,1
Récidive précoce (< 8 semaines) 9 13,6
Récidive tardive (> 8 semaines) 3 4,5
Perte d'autonomie 51 77,3
Modification du lieu de vie 12 18,2
Déces en cours d'hospitalisation 17 25,8
Déces a 3 mois 26 39,4
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Annexe 12

Tableau 7- Récapitulatif de I'analyse statistique

55

d Odd
O e d O 40 0 5 '- i o 9 0

Caractéristiques socio-démographiques
Age 86 85,5 0,689 0,825 0,988 [0,885-1,102]
Sexe Masculin 4 10,0 11 42,3 0,002 0,028 5,457 [1,205-24,706]
Lieu de vie : domicile 98 95,0 21 80,8 0,067
Poids 60,1 61,8 0,703
Antécédédents et comorbidités
Score Charlson 7 8,5 0,004
Comorbidité Cardiovasculaire 33 82,5 20 80,0 0,8
HTA 27 67,5 18 72,0 0,702
Comorbidité respiratoire 8 20,0 5 20,0 1,00
Comorbidité hématologique 26 65,0 17 65,4 0,974
Comorbidité endocrinologique 20 50,0 9 36,0 0,269
diabéte 8 20,0 4 16,0 0,686
Comorbidité digestive 14 35,0 11 42,3 0,55
Comorbidité urinaire 11 27,5 11 44,0 0,171
Comorbidité neurologique 15 37,5 9 36,0 0,903
Comorbidité cognitivo-fonctionnelle 21 52,5 13 52,0 0,963
Cancer 9 22,5 12 46,2 0,044 0,027 4,686 [1,193-18,403]
Polymédication (5 et plus) 31 77,5 14 58,3 0,104
Traitement par IPP 24 60,0 16 60,0 0,747
Nutrition entérale ou parentérale 2 5,0 3] 12 0,303
Evaluation gériatrique standardisée

Altération autonomie 18 45,0 4 16 0,016

Chutes a répétition 7 17,5 2 8,0 0,281

Démence 18 45,0 14 56,0 0,388

Dénutrition 30 85,7 20 80,0 0,076

Dépression 15 37,5 14 56,0 0,144
Caractéristique diagnostic ICD
Infection Nosocomiale 31 77,5 19 73,1 0,682
Antecédent ICD 5 12,5 2 8 0,569
Score Atlas 4,85 4,7 0,746
Arrét de I'antibiothérapie au diagnostic 20 741 14 73,7 0,976
Traitement ICD
Vancomycine 31 77,5 19 73,1 0,682
Métronidazole 7 17,5 6 23,1 0,578
Fidaxomycine 5 12,5 2 7,7 0,535
Tigécycline 1 2,5 1 3,8 0,755
Poids 60,1 61,8 0,703
Température 37,6 37,1 0,042
Globules blancs 16,2 12,7 0,352
CRP 79,6 118,7 0,057
Creatinine 79 149,1 0,002
Albumine 25,5 22,3 0,016 0,021 0,855 [0,748-0,977]
Hémoglobine 11,4 10,9 0,281
A la sortie d'hospitalisation
CRP 26,5 98,7 0,00
Créatinine 73,6 146,8 0,00
Amélioration clinique générale 31 77,5 3 11,5 0,00
Amélioration digestive 37 92,5 7 26,9 0,00
Perte d'autonomie 21 52,5 23 88,5 0,002
Récidive 7 17,5 9 34,6 0,058
Modification du lieu de vie 10 25,6 2 22,2 0,831
Dure moyenne de séjour 55,6 37,6 0,137
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Tableau 8- Caractéristiques de la population atteinte d’un cancer au sein de la population

étudiee

Caractéristique Effectif %
Age moyen (années) [min-max] 85,3 ans [75-95] (n=21)
Sexe masculin 5 (n=21) 23,8%
Poids moyen (kg) [min-max] 58,0 [32-80] (n= 20)
Lieu de vie domicile 18 (n=21) 85,7%
Infection Nosocomiale 17 (n=21) 80,9%
Polymédication 14 (n=20) 70,0%
IPP 12 (n= 20) 60,0%
Perte d'autonomie 7 (n=20) 35,0%
Nutrition entérale 1 (n=20) 5,0%
Score atlas 4,6 [3-7] (n=18)
Score Charlson 9,35 [6-14] (n= 20)
Chute a répétition 4 (n=20) 20,0%
Démence 9 (n= 20) 45,0%
Dépression 11 (n= 20) 55,0%
Dénutrition 18 (n=19) 94,7%
dont modérée 8 (n=19) 42,1%
dont sévére 10 (n=19) 52,6%
Comorbidité cardiaque 15 (n= 20) 75,0%
HTA 14 (n=20) 70,0%
Comorbidité respiratoire 3 (n=20) 15,0%
Comorbidité hématologique 15 (n=21) 71,4%
Comorbidité endocrinologique 11 (n=20) 55,0%
Diabete 4 (n=20) 20,0%
Comorbidité digestive 10 (n=21) 47,6%
Comorbidité neurologique 7 (n= 20) 35,0%
Comorbidité urinaire 7 (n=20) 35,0%
Durée moyenne d'hospitalisation
() 51,7 [4-218]
Déces en cours d'hospitalisation 7 (n=21) 33,3%
Déceés a 3 mois 12 (n=21) 57,1%
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RESUME

Déterminer les facteurs de risque de mortalité a 3 mois des patients dgés de plus de 75 ans
atteints d’une infection a Clostridium Difficile, hospitalisés au Centre Hospitalier Universitaire

de Nice

Introduction :

L’infection a Clostridium difficile (ICD) est I'une des principales causes de diarrhées sous antibiotiques et
d’infections associées aux soins. Avec des facteurs de morbidité accrus, la personne agée fragile, est
particulierement vulnérable. Ainsi, plus fréquentes, plus séveres et souvent réfractaires aux traitements
standards, la prévention de I'lCD est un enjeu majeur lors de I'hospitalisation des patients gériatriques. L’objectif
de l'étude était de définir les facteurs de risque de mortalité des patients agés de plus de 75 ans atteints

d’infection a Clostridium Difficile.

Matériels et méthodes :

Une étude de cohorte, observationnelle, prospective, a été menée durant la période du 1er janvier 2016 au 30
Novembre 2017 dans un Centre Hospitalier Universitaire. Les patients inclus étaient 4gés de plus de 75 ans et
présentaient un diagnostic d’ICD défini par une diarrhée avec mise en évidence microbiologique d'un CD
producteur de toxines A et B. Pour chaque patient, des données infectio-gériatriques, cliniques et

démographiques étaient collectées.

Résultats :

Un total de 66 patients avait été inclus, avec un age moyen de 85.8 ans [75 -98 ans]. Plus de 77.3 % étaient des
femmes (n=51), provenant du domicile pour 89.4 % (n=59), avec un score de Charlson pondéré moyen a 7.6 [4-
14]. Prés de 65.2 % (n=43) présentaient une altération de I'autonomie et 75.8 % étaient dénutris (n=50).

Parmi eux, 72.7 % (n=48) avaient regu une antibiothérapie durant I'nospitalisation. Le score ATLAS moyen est a
4.8 [1-9]. Le taux de récidive est de 16%(n=24.2), 17% de décés durant I'hospitalisation (n= 25.8) et 39.4% de
déces a 3 mois (n=26).

L’analyse univariée met en évidence une association entre ICD et sexe masculin (p=0.002), pathologie
néoplasique solide ou hématologique traitée ou non (p=0.044), altération de 'autonomie (p=0.016), albuminémie
(p=0.016) sur la mortalit¢t a 3 mois. En analyse multivariée, le sexe masculin (p = 0.028, OR 5.457) les

pathologies néoplasiques (p=0.027, OR 4.686) et I'albumine (p =0.021 OR 0.855) sont des facteurs majeurs

associés.

Discussion/conclusion :

Notre étude a montré que le sexe masculin, I'antécédent de cancer et 'hypoalbuminémie étaient des facteurs de
risque de mortalité a 3 mois chez les patients agés de 75 ans et plus présentant une infection a Clostridium
Difficile.

Ces trois facteurs montrent I'importance de la prévention de cette pathologie infectieuse au niveau des facteurs
de développement avec au premier plan un usage précautionneux et adapté de I'antibiothérapie, du dépistage
avec un traitement précoce et du respect des régles d’hygiéne afin de diminuer le risque de transmission.

Devant ces facteurs variés et transversaux, la prise en charge pluridisciplinaire et globale des patients semble

étre majeure.



