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KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-François (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)

DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69ème section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section) HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
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BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
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ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) CHIRURGIE GENERALE 5302
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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COLLART Frédéric (PU-PH)
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VITTON Véronique (PU-PH)
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GROB Jean-Jacques (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)
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LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
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BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)
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JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
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ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
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GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ATTARIAN Sharham (PU PH)
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AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
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OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7ème Section) VALLI Marc (MCU-PH)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502
PHILOSPHIE 17

LE COZ Pierre (PR) (17ème section)
DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)
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OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)
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JACQUIER Alexis (PU-PH)
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PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
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VIDAL Vincent (PU-PH) THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 AMBROSI Pierre (PU-PH)
BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre

GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
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RESUME

Introduction

L’infection à  Clostridium difficile (ICD) représente la 1ère cause de diarrhée
acquise à l’hôpital et correspond à 25% des diarrhées post antibiotiques. Son
épidémiologie a considérablement changé au cours des 2 dernières décennies
en raison de l’apparition de clones hypervirulents. L’intérêt de la greffe de
microbiote  fécal  est  clairement  établi  pour  la  prise  en  charge  des  ICD
récidivantes  ou  sévères.  Nous  avons  réalisé  cette  étude  afin  d’étudier
l’efficacité de la greffe de microbiote fécal par rapport aux autres traitements
actuellement disponibles,  pour  tous les épisodes d’ICD,  quelles que soient
leur  caractéristiques.  Par  ailleurs,  nous  avons  recherché  s’il  existait  une
association entre certains facteurs et le taux de récidive à 1 mois.

Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une étude prospective sur une durée de 1 an (mai 2016
– mai 2017). Pour chaque épisode d’ICD au sein de l’Assistance Publique
des Hôpitaux de Marseille (AP-HM), une greffe de microbiote fécal était
proposée au patient. Le traitement administré restait à l’appréciation du
praticien en charge du patient.

De plus, toutes les caractéristiques (cliniques , biologiques et traitement
reçu)  de l’épisode étaient  renseignées afin d’étudier  l’association entre
certains facteurs et le taux de récidive à 1 mois.

Résultats

Au total, 199 patients ont été inclus dans notre étude. 55 patients ont reçu
une greffe de microbiote fécal et 144 ont été traités par antibiotiques (55
par  metronidazole,  59  par  vancomcyine,  25  par  fidaxomycin  et  5  par
l’association  metronidazole  et  vancomycine).  La  greffe  de  microbiote
présentait une efficacité à 1 mois (67%) significativement supérieure aux
antibiotiques (52%),  p = 0.035. Par ailleurs, l’analyse multivariée mettait
en évidence une association entre l’insuffisance rénale aiguë et un risque
de récidive plus important à 1 mois (OR = 2.256, IC 95% 1.121 – 4.539, p
=  0.023).  Enfin,  la  greffe  de  microbiote  fécale  était  associée  à  une
diminution du risque de récidive à 1 mois (OR = 0.456, IC = 95%, 0.220 –
0.946 ; p = 0.035)

Conclusion

L’efficacité  à  1  mois  de  la  greffe de microbiote  fécal  pour  la  prise  en
charge des ICD est supérieur à un traitement par antibiotique seul.  Par
ailleurs, la greffe de microbiote fécal est associée de façon significative à
un  taux  de  récidive  moins  important  à  1  mois  quelles  que  soient  les
caractéristiques de l’épisode. Son indication pourrait donc être élargie à
tous les épisodes d’infection à Clostridium difficile.
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INTRODUCTION

L’infection à  Clostridium difficile (ICD) représente actuellement la première

cause de diarrhée acquise à l’hôpital (nosocomiale) aux USA, au Canada et en

Europe  [1,2],  et  correspond  à  25%  des  diarrhées  post  antibiotique  [3].

L’expression  clinique  est  variable,  de  la  forme  asymptomatique  (portage

sain),  à des tableaux extrêmement sévères allant  jusqu’à la péritonite.  Sa

forme la  plus  classique est  la  colite  pseudo-membraneuse,  qui  représente

95% des cas, décrite pour la première fois en 1974, et dont l’association avec

Clostridium difficile a été établie par Bartlett en 1978 [4]. Cette pathologie est

toujours  considérée  comme  émergente,  étant  donné  son  incidence  en

constante augmentation depuis les 10 dernières années. En effet, le nombre

d’hospitalisations par an liées aux infections à  Clostridium difficile (ICD) est

passé de 3300 en 2010 à 6800 en 2015 en France  [5].  En parallèle,  une

augmentation de la mortalitéa également été observée, passant d’environ 2%

en 2000 à 6% actuellement

[1]. Les causes de cette modification épidémiologique sont multiples. Tout

d’abord, la biologie moléculaire apermis d’augmenter la sensibilité des tests

diagnostiques [6]. Par ailleurs,

l’émergence et la diffusion de plusieurs clones hypervirulents en Amérique du

Nord puis en Europe à partir de 2003 a contribué à l’apparition d’épidémies.

Nous  avions  observé  à  Marseille  une  épidémie  de  Clostridium difficile de

ribotype RT027 [7] de janvier 2013 à octobre 2014, associé à une sévérité

plus importante et à un taux de mortalité de 31.2%, ayant conduit

à une modification de la prise en charge, avec notamment la proposition

de  greffe  de  microbiote  fécal  systématique  pour  ce  ribotype  [8].

L’émergence d’autres ribotypes



hypervirulents a également été décrite récemment, tels que RT078, RT017 et 

RT244 [9,10], associés à une population plus jeune et plus souvent 

d’acquisition communautaire que RT027.
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Aujourd’hui, les traitements antibiotiques sont encore largement utilisés pour

la  prise  en  charge  des  ICD.  Les  recommandations  actuelles  européennes

(ESCMID) et américaines (IDSA)

[11,12] préconisent l’utilisation de la vancomycine ou de la fidaxomycin en

1ère intention  s’il  s’agit  d’un  1er épisode  d’ICD,  et  l’utilisation  du

metronidazole si ces 2 molécules ne sont pas accessibles, à condition que

l’épisode  ne  soit  pas  sévère.  Concernant  les  ICD  récidivantes,  le

metronidazole n’a plus sa place dans les recommandations actuelles, alors

que la  préférence  pour  la  vancomycine ou  la  fidaxomycin  est  discutée

[13,14]. Si certaines études

récentes considèrent que la fidaxomycin est le traitement le plus efficace

contre  les  ICD  récidivantes  [15],  d’autres  traitements  tels  que  le

ridinilazole sont actuellement étudiés. Une étude de phase 2 a montré sa

non-infériorité par rapport à la vancomcyine [16], et l’étude de phase 3 est

en cours.

Depuis plusieurs années, la greffe de microbiote fécal a révolutionné la prise

en charge des ICD. Il est désormais démontré qu’il existe une altération du

microbiote  digestif  (dysbiose)  chez  les  patients  atteints  d’ICD  [17],  avec

notamment une diminution des anaérobies tels que les Lachnospiraceae, les

Ruminococcaceae et  les  bactéries  productrices  de  butyrate  [18].  La

restauration de la diversité du microbiote digestif par la greffe fécale a déjà

été  prouvée  dans  des  études  récentes  [19].  Les  premières  traces  de

l’utilisation de cette technique remontent au IVème siècle, dans la médecine

chinoise,  pour  lutter  contre  les  diarrhées  sévères  et  les empoisonnements

alimentaires. Plus proche de nous, le Dr Eiseman et son équipe utilisent la

greffe de microbiote pour la 1ère fois  en 1958 pour traiter  une série  de 4

patients  souffrant  d’une  colite  pseudo-membraneuse  [20].  Aujourd’hui,



l’utilisation  de  la  greffe  de  microbiote  se  fait  en  suivant  des  protocoles

validés, par mise en place d’une sonde naso-gastrique comme

à l’IHU Méditerrané Infection (cf protocole en annexe) ou par voie 
coloscopique.
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Plusieurs études ont depuis montré l’efficacité de la greffe de microbiote 
fécal sur les colites

à Clostridium difficile  récidivantes  [22,23]  et sévères  [24],  ou encore, à

l’IHU  Méditerranée Infection,  sur  la  réduction  du  taux  de  mortalité  en

réalisant  une  greffe  précoce  [25].  En  revanche,  peu  d’études  à  notre

connaissance se sont intéressées à l’intérêt de réaliser une

greffe  de  microbiote  fécal  sur  les  ICD  quelles  que  soient  les

caractéristiques de l’épisode (récidive,  sévérité,  traitements antérieurs).

L’utilisation  de  la  greffe  de  microbiote  fécal,  aujourd’hui  considérée

comme un médicament, est validée par l’association nationale de sécurité

du médicament et des produits de santé (ANSM). Les effets secondaires

sont rares [26], et pour la grande majorité non graves (50% de douleurs

abdominales et 75% de diarrhées) [27].

L’objectif de notre étude est donc de comparer l’efficacité à 1 mois des

traitements  actuellement  disponibles  pour  la  prise  en  charge  des

infections à  Clostridium difficile, quel que soit l’épisode (gravité, récidive

ou souche de Clostridium difficile).

Par ailleurs, nous avons étudié les caractéristiques cliniques et biologiques

de chaque ICD de notre cohorte, afin de mettre en évidence d’éventuels

facteurs de risque prédictifs  de récidive dans les  ICD,  tous traitements

confondus.
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METHODES

Population

Nous avons réalisé une étude monocentrique au sein de l’Assistance Publique

des  Hôpitaux  de  Marseille  (AP-HM),  prospective,  dont  la  durée  totale

d’inclusion a été de 1 an (mai 2016 à mai 2017). Nous recevions chaque jour

de la part du laboratoire tous les prélèvements positifs

à Clostridium difficile, quelque soit la souche et les toxines présentes. La

première étape était de s’assurer qu’il s’agissait d’un épisode de colite –

c’est-à-dire  que  le  patient  était  symptomatique-  et  pas  d’un  simple

portage.  Les  données cliniques  et  biologiques  étaient  renseignées pour

chaque  épisode  d’ICD,  comprenant  l’âge,  le  sexe,  les  comorbidités

éventuelles, la prise d’antibiotiques dans le mois précédent l’épisode, s’il

s’agissait du

1er épisode d’IDC (ou le nombre de récurrence), le type de clone / toxine de

Clostridium  difficile (A,  B,  binaire,  O27  ou  O78),  et  la  présence  d’un  ou

plusieurs  critères  de  gravité  (GB  >  15  G/l,  insuffisance  rénale  aiguë,

albuminémie < 30 g/l). Etait ensuite renseigné le type de traitement que le

patient avait  reçu pour l’épisode en cours.  Les 5 traitements étudiés dans

notre  étude  sont  le  metronidazole,  la  vancomycine,  l’association

metronidazole  +  vancomycine,  la  fidaxomycine  et  la  greffe  de  microbiote

fécal. La population qui a été retenue après renseignement des données sont

les patients à qui nous avons proposé une greffe de microbiote fécal, et qui ne

présentaient  pas  de  critères  d’exclusion.  Les  critères  d’exclusion  ont  été

définis  :  la  population  pédiatrique  (âge  <  15  ans),  une  instabilité

hémodynamique ou un pronostic vital engagé à court terme, une chirurgie

digestive récente, et un manque d’informations sur l’épisode d’ICD en cours.

Si la greffe de microbiote fécal était proposée pour chaque patient de notre



étude, il était parfois impossible de la réaliser : un refus du patient, un refus

médical (gravité ou bonne évolution sous traitement médical) ou une
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impossibilité  logistique  (absence  de  place  d’hospitalisation  dans  notre

étude, pas de selles disponibles par manque de donneur). Notons que la

prescription  finale  du  traitement  était  à  l’appréciation  du  praticien  en

charge du patient (pas obligatoirement hospitalisé dans notre unité).

Notre étude a été approuvée par le comité d’éthique IHU Méditerranée

Infection local (n°=2007-009)

Définitions

Un épisode d’infection  à  Clostridium difficile (ICD)  a  été  défini  comme

l’association  d’une  diarrhée  (>  3  selles  liquides  par  jour)  et  d’un

prélèvement  de  selles  retrouvant  au  moins  une  toxine  de  Clostridium

difficile.

Une récidive se définissait par la réapparition de symptômes dans les 30

jours  suivant  l’introduction  du  traitement  (quel  qu’il  soit),  associé  à  la

présence d’au moins une toxine de  Clostridium difficile. Même définition

pour les récidives à 3 et 6 mois.

Lors  de l’évaluation à 1,  3 et 6 mois,  étaient classés dans « mauvaise

évolution » les cas pour lesquels le patient présentait une récidive ou en

cas  de  décès  directement  imputable  à  l’infection  à  Clostridium difficile

(pour  chaque  décès,  la  cause  était  recherchée  sur  le  dossier  patient

informatisé ou en appelant le service en charge du patient au moment du

décès). Une bonne évolution correspondait à un patient asymptomatique

lors de l’évaluation, indépendamment de la présence ou non de toxines de

Clostridium difficile dans les selles (considéré alors comme portage sain).
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Traitements utilisés

Les traitements qui ont été étudiés sont ceux actuellement recommandés

pour la  prise en charge des ICD,  à savoir  metronidazole,  vancomycine,

fidaxomycine et la greffe de microbiote fécal [19].

Pour les patients pris en charge en dehors de notre unité, le choix du 
traitement appartenait

à l’équipe soignante concernée, mais nous prenions le soin de la contacter

afin  que  les  posologies  usuelles  soit  respectées,  à  savoir  metronidazole

500mg x 3 / jour pendant 10 jours (per os), vancomycine 500mg x 4 / jour

pendant 10 jours (per os) et fidaxomycine 200mg x 2 / jour pendant 10 jours

(per os). Toutes les greffes de microbiote fécal ont été réalisées dans

notre unité, suivant le protocole établi par le comité d’expert de l’IHU 

Méditerrané Infection (disponible en annexe).

Suivi des patients

Chaque patient était inclus dans notre étude au moment du diagnostic 

d’ICD, quand la greffe de microbiote fécal lui était proposée (ou à l’équipe 

médicale qui le prenait en charge). Chaque patient a été suivi sur une 

période de 6 mois maximum, avec une évaluation clinique et biologique à 

1 mois, 3 mois puis 6 mois. Le suivi s’arrêtait si le patient décédait ou était

perdu de vue. Si le patient présentait une récidive d’ICD, les données 

cliniques et biologiques étaient renseignées comme un nouvel épisode, et 

un nouveau suivi sur 6 mois débutait.

Critères de jugement

Le critère de jugement principal de notre étude était l’évaluation à 1 mois du 

traitement. Pour chaque patient inclus initialement, les informations sur leur 



état clinique étaient récupérées. Pour ceux qui avaient été pris en charge 

dans notre service, une consultation était
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organisée  à  1mois,  3  mois  et  6  mois.  Pour  ceux  pris  en  charge  dans

d’autres unités de l’hôpital, les informations étaient collectés à l’aide du

dossier  patient  informatisé  ou  bien  directement  pas  téléphone.  Cette

évaluation à 1 mois avait déjà été considérée comme la plus pertinente

par d’autres études [30].

Les définitions de récidive et ICD ont été précisés ci-dessus (paragraphe « 
définitions »)

Facteurs de risque de récidive

Parallèlement, nous avons étudié les différents facteurs considérés comme

potentiellement à risque de récidive dans les ICD [8,9], au sein de notre

cohorte. Les différents facteurs étudiés ont été l’âge supérieur à 85 ans, le

sexe  masculin,  la  poursuite  d’une  antibiothérapie  après  le  diagnostic

d’ICD,  un  antécédent  d’ICD,  la  sévérité  initiale  de  l’épisode,  la

consommation  au  long  cours  d’inhibiteurs  de  la  pompe  à  protons,  le

caractère  nosocomial  de  l’infection,  la  prise  dans  le  mois  précédent

l’infection d’une antibiothérapie, le type de clone / toxine de Clostridium

difficile,  les  différentes  comorbidités  du  patient  (cancer,

immunodépression, MICI, insuffisance cardiaque / hépatique / rénale)

Analyse statistique

Nous avons comparé au cours de notre analyse statistique deux éléments ;

d’une part l’influence du traitement utilisé - greffe de microbiote fécal ou

traitement antibiotique – sur le taux de récidive à 1 mois pour chaque

épisode d’infection à Clostridium difficile de notre cohorte, et d’autre part

l’association  entre  les  facteurs  de  risque  de  récidive  étudiés

(précédemment décrits dans la littérature) et le taux de récidive à 1 mois.
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Les variables qualitatives de notre base de données ont été étudiées en

analyse univariée avec les test du Chi-carré, ou le test exact de Fischer.

Les  variables  pour  lesquelles  nous  avons  retrouvé  un  p  <  0.1  ou  qui

étaient considérées cliniquement pertinentes ont été étudiées en analyse

multivariée,  afin  de  mettre  en  évidence  des  facteurs  indépendants

associés  de  façon significative  à  l’absence de récidive  à  1  mois.  Nous

avons  pour  cela  utilisé  un  test  de  régression  logistique.  Toutes  les

statistiques ont été réalisées sur le logiciel SPSS.

Le seuil de significativité était atteint pour les facteurs avec un résultat p 
< 0.05.

RESULTATS

Population

Sur la période de notre étude (mai 2016 à mai 2017), nous avons recensé

386  épisodes  de  colite  à  Clostridium  difficile au  sein  de  l’assistance

publique  des  hôpitaux  de  Marseille  (AP-HM).  Sur  ces  386  épisodes,  la

greffe de microbiote fécal a été proposée à 199 patients, constituant notre

cohorte d’étude. Les 187 patients qui  n’ont pas été inclus présentaient

tous  un  critère  de  non  inclusion  (population  pédiatrique,  instabilité

hémodynamique, chirurgie digestive récente ou immunodépression).

Parmi notre cohorte de 199 patients, la répartition a été la suivante : 48.7%

étaient des hommes (sex ratio : 1.05),  145 (73%) patients avaient un âge

supérieur ou égal à 65 ans, l’âge des patients était compris entre 18 et 93

ans, avec une moyenne de 72.5 ans. 125 cas (63%)

correspondaient à un 1er épisode d’ICD, 180 (90%) avaient été hospitalisés

dans les 3 derniers mois, et 170 (85%) avaient reçu une antibiothérapie dans



le mois précédent. Sur les 199 patients, 160 (80%) étaient porteurs d’une

toxine A ou B, 28 (14%) de la toxine binaire. La
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répartition des clones hypervirulents retrouvés était la suivante : 5 (2.5%) 

prélèvements positifs pour le clone O27 et 10 (5%) pour le clone O78.

Concernant les facteurs étudiés, on retrouvait 39 patients immunodéprimés 

(19.5%), 50 (25%) présentaient une insuffisance rénale aiguë, 59 (30%) 

souffraient de dénutrition (albuminémie

< 30g/l), 34 patients (17%) avaient en cancer solide non guéri, 34 (17%)

étaient diabétiques, 38 (19%) avec une insuffisance cardiaque, et 5 (2.5%)

avec une insuffisance hépatique.  Les  patients  étaient  répartis  dans  les

différents groupes « traitement » de la façon suivante : 55

ont bénéficié d’une greffe de microbiote fécale (soit 27.6%) et 144 ont été

traités  par  antibiothérapie  seule  (soit  72.4%).  Parmi  les  144  patients

traités par antibiotiques, 55 ont été traités par metronidazole (27.4%), 59

par  vancomycine  (29.5%),  25  par  fidaxomycine  (13%),  et  5  par

l’association metronidazole + vancomycine (2.5%).

Comparaison des traitements

Sur  l’ensemble  de  notre  cohorte  de  199  patients,  le  taux  «  d’évolution

défavorable  »  à  1  mois  (récidive  ou  décès  du  à  l’infection  à  Clostridium

difficile) était de 43% (86/199). Les taux de récidive observés dans chaque

groupe de notre cohorte ont été les suivants : 33% (18/55) pour la greffe de

microbiote fécal, 48% (69/144) pour le groupe antibiotique, 38% (21/55) pour

le metronidazole, 56% (33/59) pour le groupe vancomycine et 56% (14/25)

pour le groupe fidaxomycine.  Après comparaison du taux de récidive dans

chaque groupe, il existait significativement moins de récidive dans le groupe

« greffe de microbiote fécal » que dans le groupe « antibiotique » (p = 0.035),

ainsi  que  dans  le  groupe  «  metronidazole  »  par  rapport  aux  «  autres



antibiotiques  »  (p =  0.036).  En  revanche,  il  n’existait  pas  de  différence

significative
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entre les groupes « vancomycine » et « autres antibiotiques » (p = 0.19)

ainsi qu’entre lesgroupes « fidaxomycyn » et « autres antibiotiques » (p =

0.54).

Facteurs de risque de récidive

Parmi  les  facteurs  prédictifs  de  récidive  étudiés,  4  facteurs  étaient

associés de façon significative à une évolution défavorable à 1 mois lors

de notre analyse univariée ; l’âge > 85 ans (p = 0.018), la présence d’une

toxine A ou B (p = 0.074), l’hypoalbuminémie (p

= 0.053) et l’insuffisance rénale (p = 0.044). Tous ces facteurs ont ensuite 

été étudiés en analyse

multivariée.  Lors  de  l’analyse  statistique  multivariée,  les  deux  facteurs

associé à une évolution défavorable à 1 mois était l’insuffisance rénale aiguë

(OR = 2.256, IC 95% 1.121 – 4.539, p = 0.023) et l’âge > 85 ans (OR = 2.256,

IC 95% 1.135 – 4.481, p = 0.023). Il n’existait en revanche pas d’association

significative pour l’albuminémie < 30 g/l (OR = 1.503, IC 95% 0.772

– 2.924, p = 0.23) et la poursuite de l’antibiothérapie après le diagnostic 

d’ICD (OR = 1.22, IC 95% 0.658 – 2.265, p = 0.53).

Par  ailleurs,  la  greffe  de  microbiote  fécal  était  un  facteur  protecteur

concernant  le  risque  de  récidive  à  1  mois  [odds  ratio  OR  =  0.456,

intervalle de confiance IC = 95%, 0.220 – 0.946 ; p = 0.035].
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DISCUSSION

Nous avons mis en évidence dans cette étude que le taux de récidive à 1

mois pour les patients atteints d’infection à Clostridium difficile était plus

faible après un traitement par greffe de microbiote fécal (33%) qu’après

un traitement antibiotique (48%) au sein de notre cohorte. Ces résultats

sont concordants avec les observations d’autres études [15]. Nous avons

considéré le taux de récidive à 1 mois comme facteur pronostic pertinent,

comme déjà décrit dans l’étude de Fischer M et al. [30].

La prise en charge des ICD récidivantes est l’indication de la greffe de

microbiote  la  plus  validée  dans  la  littérature  [32].  Le  premier  essai

randomisé montrant son efficacité dans cette indication a été publié par

Van Nood et son équipe en 2013 [22]. D’autres études reprises par des

revues  de  la  littérature  [32,33]  comme  celle  de  Gough  E  et  al.  qui

retrouvait  une  efficacité  globale  de  92%  de  la  greffe  quelque  soit  la

technique employée [32]. Concernant la greffe de microbiote pour la prise

en charge des ICD sévères [25] ou associées à un ribotype hypervirulent

[34], plusieurs études réalisées au sein de l’IHU Méditerrané Infection ont

également montré la supériorité de la greffe par rapport aux antibiotiques.

En  revanche,  il  existe  peu  de  données  sur  l’utilisation  de  la  greffe  de

microbiote dans les premiers épisodes et les épisodes non sévères. Une

étude de phase 2 publiée en juin 2018 par Juul  FE et al.  dans le  New

England Journal of Medicine et comparant la greffe de microbiote fécal et

le metronidazole montraient des résultats en faveur de la greffe pour la

prise en charge des 1ers épisodes d’ICD [35].
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Les complications et effets indésirables de la greffe de microbiote fécal,

comme expliqué précédemment, sont rares et peu graves [26]. Les seuls

effets indésirables sur les 55 greffes réalisées au sein de notre cohorte ont

été des douleurs abdominales (14/55) ou des vomissements (4/55). Aucun

décès n’a été attribué au geste de la greffe en lui-même. L’infection à

Clostridium difficile étant associée à un taux important de récidive [28],

plusieurs études avant la notre se sont intéressées aux facteurs de risque

de  récidive,  dont  certains  ont  été  identifiés  [29,30,31].  Nous  avons

considéré  que  l’étude  de  ces  facteurs  de  risque  de  récidive  présentait

plusieurs  intérêts  ;  d’une  part  rechercher  des  facteurs  potentiellement

modifiables au sein de notre population d’étude, et d’autre part pouvoir

proposer, après comparaison des différents traitements, la thérapeutique

la plus adaptée aux patients identifiés comme « à risque de récidive ».

Concernant les facteurs associés à un taux de récidive à 1 mois plus élevé,

l’analyse  de  notre  cohorte  indiquait  que  :  la  présence  d’une  insuffisance

rénale  aiguë au moment  du diagnostic  d’ICD était  associée à un taux  de

récidive à 1 mois plus important (59.2%), ainsi que l’âge > 85 ans (60.8%) et

ce indépendamment de tous les autres facteurs lors de l’analyse multivariée.

D’autres facteurs de risque de récidive ont été décrits dans la littérature, tels

que l’utilisation d’IPP [36], la prescription d’antibiotiques dans le mois suivant

l’ICD, ou encore la consommation récente de quinolones [37], mais n’ont pas

été retrouvés dans notre étude.

Par  ailleurs,  le  fait  d’être  traité  par  greffe  de  microbiote  fécal  a  été

identifié  comme  étant  un  facteur  protecteur  de  la  récidive  à  1  mois,

également en analyse multivariée,  et donc quel  que soit  le nombre de

récidive, la sévérité initiale et les comorbidités patient.



1
4



Ces  éléments  nous  permettent  plusieurs  réflexions  ;  étant  donné  la

sécurité d’utilisation decette thérapeutique [26] et nos résultats, il  nous

semble  que  l’indication  de  la  greffe  de  microbiote  fécal  pourrait  être

élargie  à  tous  les  épisodes  d’infection  à  Clostridium  difficile,  et  plus

seulement aux épisodes récidivants, sévères, ou associés à un ribotype

hypervirulent.

Par ailleurs, l’association de l’insuffisance rénale aiguë et d’un âge > 85

ans avec un taux de récidive plus élevé pourrait permettre à l’avenir de

sélectionner  les  candidats  à  la  greffe  de  microbiote  de  façon  plus

adéquate lors de leur premier épisode d’ICD.

La limite principale de notre travail correspond au type de notre étude,

prospective et monocentrique, et à l’absence de randomisation de nos 2

populations (« greffe » et

« antibiotique »). Toutefois, nos deux populations étaient comparables et ne

présentaient pas de différence significative. De plus, le traitement administré

aux  patients  inclus  dans  l’étude  n’a  pas  été  choisi  en  fonction  des

caractéristiques de l’épisode, puisque la greffe était

proposée  tous  les  patients.  Les  résultats  de  notre  étude,  ainsi  que  la

proposition  de  réaliser  une  greffe  de  microbiote  fécal  pour  tous  les

épisodes d’ICD, devront être confirmés par des essais randomisés, dont

certains sont en cours [35].

Concernant  l’accès  à  cette  thérapeutique  et  les  modalités  futures  de

réalisation, plusieurs études ont récemment étudié l’efficacité de la greffe

de microbiote fécal par prise de gélules par voie orale [38], et un essai

randomisé de 2017 a mis en évidence la non infériorité des gélules de

microbiote par rapport à la voie coloscopique pour la prise en charge des

ICD récidivantes [39].

En conclusion, nous avons montré que la greffe de microbiote fécal était

un  facteur  protecteur de  la  récidive  à  1  mois  de  traitement  pour  les



infections à Clostridium difficile, et ce quel que soit l’épisode. Ces résultats

suggèrent que l’indication de la greffe de microbiote pourrait  à l’avenir

être élargie à tous les épisodes d’ICD, et devront être confirmés par des

essais randomisés.

1
5



BIBLIOGRAPHIE

1 : Lessa et al. Burden of Clostridium difficile infection in the United States. 
New Engl J, 2015

2 : Magill  SS  et  al.  Multistate  point-prevalence  survey  of  health  care-
associated infections. New Engl J Med, 2014

3 : Barbut  F  et  al.  Clinical  features  of  Clostridium  difficile-associated
16andomiz due to binary toxin, J Med Microbiol, 2005

4 : Bartlett JG et al. Antibiotic-associated pseudomembranous colitis due
to toxin-producing clostridia. New Engl J Med, 1978

5 : Barbut F et al. Clostridium difficile et pathologie digestive. Encycl Med
Chir Maladies infectieuses, 2015

6 : Davies KA et al. Underdiagnosis of Clostridium difficile across Europe:
the  European,  multicentre,  prospective,  biannual,  point-prevalence
study  of  Clostridium difficile  infection  in  hospitalised  patients  with
diarrhoea (EUCLID). Lancet Infect Dis, 2014

7 : Loo VG et al.  A Predominantly Clonal Multi-Institutional  Outbreak of
Clostridium  difficile–Associated  Diarrhea  with  High  Morbidity  and
Mortality. N Engl J Med, 2005

8 : Lagier  JC  et  al.  Clostridium  difficile  027  emerging  outbreak  in
Marseille, France. Infect Control Hosp Epidemiol, 2013

9 : Freeman J  et  al.  The changing epidemiology of  Clostridium difficile
infections. Clin Microbiol Rev, 2010

10 : Lim  SK  et  al.  Emergence  of  a  ribotype  244  strain  of  Clostridium
difficile associated with severe disease and related to the epidemic
ribotype 027 strain. Clin Infect Dis, 2014

11 : McDonald LC et al. Recommendations for Clostridium difficile infection
in adults by the Infectious Diseases Society of America (IDSA). Clin
Infect Dis, 2018

12 : Bauer  MP  et  al.  European  Society  of  Clinical  Microbiology  and
Infectious Diseases [ESCMID]:  Guidance document on the prevention
of Clostridium difficile infection in acute health care settings (update).
Clin.Microbiol.Infect, 2018

13 : Venugopal et al. Fidaxomicin: a novel macrocyclic antibiotic approved
for treatment of Clostridium difficile infection. Clin Infect Dis, 2012

http://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(16)30025-8/fulltext
http://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(16)30025-8/fulltext
http://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(16)30025-8/fulltext
http://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(16)30025-8/fulltext


1
6



14 : Nelson  RL  et  al.  Antibiotic  treatment for  Clostridium  difficile-
associated diarrhoea in adults.. Cochrane Database Syst Rev, 2017

15 : Beinortas T et al. Comparative efficacy of treatments for  Clostridium
difficile infection:  a  systematic  review  and  network  meta-analysis.
Lancet Infect Dis, 2018

16 : Vickers  RJ  et  al.  Efficacy  and  safety  of  ridinilazole  compared  with
vancomycin  for  the  treatment  of  Clostridium  difficile infection:  a
phase 2, 17andomized, double-blind, active-controlled, non-inferiority
study. Lancet Infect Dis, 2018

17 : Zhang L et al. Insight into alteration of gut microbiota in Clostridium
difficile infection and asymptomatic C. difficile colonization. Anaerobe,
2015

18 : Antharam VC et al. Intestinal dysbiosis and depletion of butyrogenic
bacteria in Clostridium difficile infection and nosocomial  diarrhea.  J
Clin Microbiol, 2013

19 : Kelly CR et al. Effect of Fecal Microbiota Transplantation on Recurrence
in Multiply

Recurrent Clostridium difficile Infection: A Randomized Trial. Ann 
Intern Med, 2016

20 : Eiseman  B  et  al.  Fecal  enema  as  an  adjunct  in  the  treatment  of
pseudomembranous enterocolitis. Surgery, 1958

21 : Kumarappa  et  al.  Temporal  changes  in  serum  albumin  and  total
protein  in  patients  with  hospital-acquired  Clostridium  difficile
infection. Ann Clin Lab Sci, 2014

22 : Van  Nood  et  al.  Duodenal  Infusion  of  Donor  Feces  for  Recurrent
Clostridium difficile. New Engl J Med, 2013

23 : Cammarota  G  et  al.  Randomised  clinical  trial:  faecal  microbiota
transplantation by colonoscopy vs. vancomycin for the treatment of
recurrent Clostridium difficile infection. Aliment Pharmacol Ther, 2015

24: Aroniadis  OC et  al.  Long-term Follow-up  Study  of  Fecal  Microbiota
Transplantation  for  Severe  and/or  Complicated  Clostridium  difficile
Infection: A Multicenter Experience. J Clin Gastroenterol, 2016

25 : Hocquart et al. Early Fecal Microbiota Transplantation Improves 
Survival in Severe Clostridium difficile Infections. Clin Infect Dis, 2018

26 : Baxter M et al. Adverse events in faecal microbiota transplant: a 
review of the literature. J Hosp Infect, 2016

27 : Solari PR et al. Tempered enthusiasm for fecal transplant. Clin Infect 
Dis, 2014



28 : Kelly CP et al. Can we identify patients at high risk of recurrent 
Clostridium difficile infection?, Clin Microbiol Infect, 2012

1
7



29 : Alessandra Di Massi et al. Albumin prevents Clostridium difficile-
related cytotoxicity through toxin B binding.

30: Fischer  M  et  al.  Predictors  of  Early  Failure  After  Fecal  Microbiota
Transplantation  for  the Therapy  of  Clostridium  Difficile  Infection:  A
Multicenter Study. Am J Gastroenterol, 2016

31 : Krishna R et al. Fecal Microbiota Transplantation for the Treatment of
Clostridium difficile Infection. J Hosp Med, 2016

32 : Gough  E  et  al.  Systematic  Review  of  Intestinal  Microbiota
Transplantation  (Fecal  Bacteriotherapy)  for  Recurrent  Clostridium
difficile Infection. Clin Infect Dis, 2011

33 : Kassam Z et al. Fecal Microbiota Transplantation for Clostridium 
difficile Infection:

Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Gastroenterol, 2013

34 : Lagier JC et al. Dramatic reduction in Clostridium difficile ribotype 027-
associated  mortality  with  early  fecal  transplantation  by  the
nasogastric route: a preliminary report. Eur J Clin Microbiol Infect Dis,
2015.

35 : Juul FE et al. Fecal Microbiota Transplantation for Primary Clostridium
difficile Infection. NEJM, 2018

36 : McDonald EG et al. Continuous Proton Pump Inhibitor Therapy and the
Associated Risk of Recurrent Clostridium difficile Infection. JAMA Intern
Med, 2015

37 : Deshpande  A  et  al.  Risk  factors  for  recurrent  Clostridium  difficile
infection: a systematic review and meta-analysis. Infect Control Hosp
Epidemiol, 2015

38 : Staley C et al. Predicting recurrence of Clostridium difficile infection
following encapsulated fecal microbiota transplantation. Microbiome,
2018

39 : Kao D et al.  Effect of Oral Capsule- vs Colonoscopy-Delivered Fecal
Microbiota Transplantation on Recurrent Clostridium difficile Infection.
A Randomized Clinical Trial. JAMA, 2017

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25947205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25947205


1
8



Figure 1. Diagramme de flux
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Figure 2. Efficacité comparée des traitements

Taux d’efficacité à 1 mois en fonction du traitement utilisé exprimé
en pourcentage
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Tableau 1. Analyse univariée

Caractéristiques de 
l’épisode d’ICD

Evolution
favorable Récidive à 1
à 1 mois de mois de p 

value
traitement traitement

n = 112 n = 87

Sexe masculin (n = 97) 51(46%) 46 (53%) 0.377
Age > 65 ans (n = 145) 80(71%) 65 (75%) 0.722
Age > 85 ans (n = 51) 21(19%) 30 (35%) 0.018

Age moyen
70.5 (+/-
15.09)

74.5 (+/-
14.5)

Score Charlson > 3 61(54%) 54 (63%) 0.28
1er épisode d’ICD (n = 132) 73(65%) 59 (58%) 0.69

Nombre d’épisodes
antérieurs = 1 (n 20 23 0.14

= 43)
Nombre d’épisodes

antérieurs = 2 (n 15 9 0.51
= 26)

Nombre d’épisodes
antérieurs = 3 (n 3 2 0.86

= 5)
Nombre d’épisodes

antérieurs = 4 2 0 0.21
ou > (n = 2)

IPP** au long cours (n = 53) 30(27%) 23 (26%) 1
Hospitalisation dans les 3

derniers 98(88%) 81 (93%)
mois (n = 179) 0.286

Poursuite des ATB après le 41(37%) 34 (39%)
diagnostic d’ICD (n = 75) 0.834

ATB dans le dernier mois (n
= 169) 95(85%) 74 (85%) 1

Toxine A ou B (n = 159) 95(85%) 64 (74%) 0.074
Toxine O27 (n = 4) 1 (0.9%) 3 (3.4%) 0.32
Toxine O78 (n = 9) 4 (3.6%) 5 (5.7%) 0.508

Toxine binaire (n = 27) 12(11%) 15 (17%) 0.261
Leucocytes > 15 G/l (n =

51) 26(23%) 25 (29%) 0.471
Albuminémie < 30 g/l (n =

58) 26(23%) 32 (37%) 0.053
Insuffisance rénale aigue (n

= 49) 21(19%) 28 (32%) 0.044
Immunodépression (n = 38) 18(16%) 20 (23%) 0.294

Cancer solide (n = 33) 19(17%) 14 (16%) 1
Hémopathie (n = 13) 7(6%) 6 (6.9%) 1

Insuffisance hépatique (n =
5) 2 (1.8%) 3 (3.4%) 0.655

Insuffisance cardiaque (n =
37) 20(18%) 17 (19%) 0.905



Diabète type 1 ou 2 (n =
33) 18(16%) 15 (17%) 0.978

MICI*** (n = 4) 1 (0.9%) 3 (3.4%) 0.32

Metronidazole 40(36%) 21 (24%) 0.109
Vancomycine 54(48%) 46 (53%) 0.611
Fidaxomycin 4 (3.6%) 3 (3.4%) 1

Metronidazole +
Vancomycine 12(11%) 14 (16%) 0.366

Greffe de microbiote fécal 38(34%) 17 (19%) 0.036

2
1



Tableau 2. Analyse multivariée
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Annexe 1. Protocole de la greffe
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(1) van NE, Vrieze A, Nieuwdorp M, et al. Duodenal infusion of donor 
feces for recurrent Clostridium difficile. N Engl J Med 2013 Jan 31; 
368(5):407-15.

(2) Lagier JC, Dubourg G, Cassir N, et al. Clostridium difficile 027 
Emerging Outbreak in Marseille, France. Infect Control Hosp Epidemiol 
2013 Dec; 34(12):1339-41.
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Annexe 2. Interrogatoire

Patients ayant une infection à   Clostridium difficile

INFORMATIONS

Informations personnelles :

Prénom :

Nom :

Sexe :

Date de naissance :

Numéro de téléphone :

Maladies en cours au moment du diagnostic :

__ : Démence

__ : Grabataire

__ : Cancer solide

__ : Hémopathie

__ : Insuffisance rénale

__ : Insuffisance cardiaque

__ : Insuffisance hépatique

__ : Diabete (type 1 ou 2)

__ : MICI (Maladie Inflammatoire Chronique de l’Intestin)

__ : VIH

__ : Immunodéppression
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Infection à Clostridium difficile (ICD) :

Nombre d’épisodes d’ICD (incluant celui-ci) : …..

Date du diagnostic : ……….
22

Date d’hospitalisation : ……….

Facteurs de risque de récidive d’ICD :

__ : âge > 65 ans

__ : Poursuite d’une antibiothérapie après le diagnostic d’ICD

__ : Utilisation d’IPP (Inhibiteur de la Pompe à Protons)

__ : Au moins 1 épisode d’ICD antérieur

__ : Colite sévère

Critères de sévérité :

__ : Leucocytes > 15 G/l

__ : Albuminémie < 30 g/l

__ : Insuffisance rénale aiguë

__ : Instabilité hémodynamique

Traitements :
( La greffe de microbiote fécal était proposée à tous les patients atteints 
d’ICD)

__ : Metronidazole

__ : Vancomycine

__ : Metronidazole + Vancomycine

__ : Fidaxomicin

__ : Greffe de microbiote fécal

25



Raison de l’absence de traitement par greffe de microbiote fécal :

__ : Refus du patient

__ : Refus médical en raison de la sévérité du tableau

__ : Régression des symptômes sous antibiothérapie

__ : Logistique (manque de selles, pas de place d’hospitalisation…)

Suivi :

° Evaluation à 1 mois :
__ : Evolution favorable
__ : Récidive d’ICD ou décès imputable à 
l’ICD

° Evaluation à 3 mois :
Evaluation à 6 
mois :

__ : Evolution favorable __ : Evaluation
favorable

__ : Récidive d’ICD ou décès imputable à 
l’ICD

__ : Récidive 
d’ICD ou

décès imputable à l’ICD
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RESUME

Introduction

L’infection à  Clostridium difficile (ICD) représente la 1ère cause de diarrhée
acquise à l’hôpital et correspond à 25% des diarrhées post antibiotiques. Son
épidémiologie a considérablement changé au cours des 2 dernières décennies
en raison de l’apparition de clones hypervirulents. L’intérêt de la greffe de
microbiote  fécal  est  clairement  établi  pour  la  prise  en  charge  des  ICD
récidivantes  ou  sévères.  Nous  avons  réalisé  cette  étude  afin  d’étudier
l’efficacité de la greffe de microbiote fécal par rapport aux autres traitements
actuellement disponibles,  pour  tous les épisodes d’ICD,  quelles que soient
leur  caractéristiques.  Par  ailleurs,  nous  avons  recherché  s’il  existait  une
association entre certains facteurs et le taux de récidive à 1 mois.

Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une étude prospective sur une durée de 1 an (mai 2016
– mai 2017). Pour chaque épisode d’ICD au sein de l’Assistance Publique
des Hôpitaux de Marseille (AP-HM), une greffe de microbiote fécal était
proposée au patient. Le traitement administré restait à l’appréciation du
praticien en charge du patient.

De plus, toutes les caractéristiques (cliniques, biologiques et traitement
reçu)  de l’épisode étaient  renseignées afin d’étudier  l’association  entre
certains facteurs et le taux de récidive à 1 mois.

Résultats

Au total, 199 patients ont été inclus dans notre étude. 55 patients ont reçu
une greffe de microbiote fécal et 144 ont été traités par antibiotiques (55
par  metronidazole,  59  par  vancomcyine,  25  par  fidaxomycin  et  5  par
l’association  metronidazole  et  vancomycine).  La  greffe  de  microbiote
présentait une efficacité à 1 mois (67%)

significativement  supérieure  aux  antibiotiques  (52%),  p =  0.035.  Par
ailleurs, l’analyse multivariée mettait en évidence une association entre
l’insuffisance rénale aiguë et un risque de récidive plus important à 1 mois
(OR  =  2.256,  IC  95%  1.121  –  4.539,  p  =  0.023).  Enfin,  la  greffe  de
microbiote fécale était associée à une diminution du risque de récidive à 1
mois (OR = 0.456, IC = 95%, 0.220 – 0.946 ; p = 0.035)

Conclusion

L’efficacité  à  1  mois  de  la  greffe de microbiote  fécal  pour  la  prise  en
charge des ICD est supérieur à un traitement par antibiotique seul.  Par
ailleurs, la greffe de microbiote fécal est associée de façon significative à
un  taux  de  récidive  moins  important  à  1  mois  quelles  que  soient  les
caractéristiques de l’épisode. Son indication pourrait donc être élargie à
tous les épisodes d’infection à Clostridium difficile.



Mots-clés
Clostridium difficile, greffe de microbiote fécal, facteurs de risque de 
récidive.


