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RESUME

Introduction : Les infections a Clostridium difficile (ICD) sont la 1ére
cause de diarrhées associées aux soins et le premier agent pathogéne
nosocomial aux Etats-Unis. On assiste aujourd’hui a 'émergence d’ICD
chez des patients jeunes, alors que cette infection était décrite auparavant
principalement chez des sujets agés. Le but de cette étude est de décrire
les caractéristiques épidémiologiques et cliniques de cette population de
moins de 65 ans atteinte d'ICD, et en en particulier la population trés jeune
de moins de 35 ans.

Matériel et Méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective au sein
de L'IHU Méditerranée Infection de Mai 2016 a Mars 2018. Pour chaque
episode d’ICD chez un patient de 18 a 65 ans, nous avons renseigné ses
caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques. Les données
recueillies chez les patients de moins de 35 ans ont ensuite été comparées
avec celles des patients de plus de 35 ans.

Résultats : 239 épisodes d’ICD ont été analysés chez 207 patients. La
moyenne d’age des patients était de 49,4 ans. Les ICD communautaires
représentaient 25,5% des cas. Une prise d’antibiothérapie récente était
présente dans 77% des cas. 4,2% des prélévements étaient positifs pour
le RTO78 et 1,7% pour le RT O27. Les patients de moins de 35 ans étaient
plus fréquemment atteints de MICI que les plus de 35 ans (p 0,001) et
rapportaient plus fréequemment en contact avec un enfant ou une personne
agée (p 0,049).

Conclusion: Parmi les patients de 18 a 65 ans présentant une ICD, un
antécédent de MICI et un contact avec un enfant et une personne agée
sont plus fréquents chez les patients de moins de 35 ans que chez les
patients de plus de 35 ans. Une comparaison avec une population contrdle

permettrait de consolider ces résultats.



INTRODUCTION

Les infections a Clostridium difficile (ICD) représentent actuellement la
premiére cause de diarrhées associée aux soins (1). Cette bactérie gram
positive sporulée anaérobie est le premier agent pathogéne nosocomial
aux Etats-Unis (2), aujourd’hui plus fréquent que Staphylococcus aureus
(3). Son incidence a doublé aux Etats-Unis entre 2001 et 2010 (4)
entrainant le déces de 29 000 patients en 2011 (5). En Europe, les
données sont similaires : 4,1 cas pour 10 000 patients-jours estimés en
2008 (6) et 7,0 cas pour 10 000 patients-jours en 2011-2013 (7), soit 124
000 cas d’ICD estimés sur 'année 2011 (8). Parallélement, le colt global
lié a la maladie ne cesse de croitre, puisqu’il représente 3 milliards d’euros
par an en Europe (9) . Les ICD ont été classées parmi les 3 urgences de
santé publique a traiter par le Centers for Disease Control and Prevention
aux Etats-Unis en 2013 (10).

Plusieurs études ont porté sur I'épidémiologie des ICD associées aux
soins. Elles ont permis d’identifier des facteurs de risque tels que I'age,
I'antibiothérapie, I'’hospitalisation, un traitement par Inhibiteur de pompes
a protons (IPP), les comorbidités (Maladies Inflammatoires Chroniques de
I'Intestin, insuffisance rénale chronique, chimiothérapie, immunodépression)
(2). Cependant, les ICD ne se limitent plus au domaine hospitalier, et les
infections communautaires représenteraient a ce jour 20 a 45% des ICD
aux Etats-Unis (6,11,12), 14% en moyenne Europe (6) et 19% en France
(13). Elles touchent des patients plus jeunes et ne présentant pas toujours
les facteurs de risque précédemment cités (11,14) On assiste ainsi a
I'’émergence d’ICD chez des patients jeunes, alors que cette infection était
décrite auparavant principalement chez des sujets agés (15,16). Dans une
étude réalisée dans le cadre de I'European Clostridium difficile Infection
Surveillance Network (ECDIS-Net) en 2013, 35% des cas d’ICD étaient
survenus chez des patients de moins de 65 ans (17). D’aprés plusieurs
études, la répartition et la diversité des différents sous-types de
Clostridium difficile semble varier selon 'dge des patients. Par exemple,

les ribotypes 078, O17 et 244 seraient rencontrés chez des sujets plus



jeunes que le RT027 (16,18,19); la diversité des ribotypes augmenterait
avec I'age des patients, tandis que le taux de souches non toxigéniques
serait supérieur chez les enfants et les sujets jeunes (7,20). Mais ces
résultats different selon le caractére communautaire ou associé aux soins
de l'infection ainsi que selon la géographie et 'année de I'étude (7,16,20).
De méme, si I'age est un facteur prédictif de sévérité et de mortalité de
'ICD (21), il existe peu de données dans la littérature concernant le
traitement et le pronostic des ICD dans la population des patients de moins
de 65 ans.

Parmi les ICD diagnostiquées a I'lHU Méditerranée Infection, nous avons
sélectionné celles survenues dans la population de patients agés de 18 a
65 ans. Le but de ce travail est d’analyser les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques ou microbiologiques de ces épisodes d’ICD
ainsi que les facteurs de risques potentiels présentés par les patients.
Nous avons ensuite comparé les ICD dans la population de moins de
35 ans avec celle de plus de 35 ans afin de déterminer si certaines

caractéristiques different.



MATERIEL ET METHODE

Population

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique au sein de
I'Institut Hospitalo-Universitaire Méditerranée a Marseille. La population
étudiée était les patients agés entre 18 et 65 ans ayant présenté un ou
plusieurs épisodes d'ICD documentée a Clostridium difficile toxinogéne
par le laboratoire de I'lHU Méditerranée infection. La période d’étude s’est
étendue de Mai 2016 a Mars 2018.

Définitions

L’ICD a été définie comme l'association d’'une diarrhée (présence de plus
de trois selles liquides par jour) a la détection par Polymerase Chain
Reaction (PCR) de Clostridium difficile producteur de toxine sur
échantillon de selles (21). Pour chaque prélevement, une recherche
systématique des ribotypes 027 et O78 (détection de la délétion nt117 du
gene tcdC et des variants tV078 et tV027) et des toxines A, B et binaire
(détection des génes tcdA, tcdB et cdt ) a été réalisée (18,21). Une récidive
était définie par la réapparition d’'une ICD selon la méme définition a
1 mois du précédent diagnostic (21). Le caractere communautaire était
défini par I'absence d’hospitalisation dans les trois mois précédant le
diagnostic, et une survenue des symptdmes en ambulatoire ou a moins de
48 heures du début d’une hospitalisation (19).

Les criteres de sévérité d’'un épisode d’ ICD étaient la présence d’au moins
un des criteres suivants, en l'absence d’explication alternative
Leucocytes supérieurs a 15G/L, créatinémie supérieure a 133 pmol/L ou
supérieure a 1,5 fois la valeur de base, albuminémie inférieure a 30 g/L,
présence d’un iléus ou de mégacolon (21). La période de péri-partum a
été définie par la période allant du début de la grossesse aux 3 mois
suivant 'accouchement. Les notions de contage, d’hospitalisation et de
traitement antibiotique récents étaient considérées dans les 3 mois

précédant I'infection.



Pour chaque épisode d’ICD de chaque patient ont été renseignés : I'age,
le sexe, le poids, les antécédents médicaux, la prise d’antibiotique dans
les trois mois précédant I'épisode et le type d’antibiothérapie, une
hospitalisation récente inférieure a 3 mois, le nombre d’épisodes
antérieurs d’ICD, les criteres de sévérité de I'épisode ainsi que son
caractére communautaire ou associé aux soins, le sous-type de
Clostridium difficile (RTO27, RTO78 ; sécréteur de toxines A, B ou binaire).
Un contage inférieur a 3 mois avec une personne agée de plus de 75 ans
et/ou un enfant de moins de trois ans a été recherché. Pour les patientes,
la survenue ou non en péri-partum de I'ICD a été renseignée. Enfin, un
traitement au long cours par corticothérapie, antidépresseur,
neuroleptique ou anxiolytique, une chimiothérapie en cours et le
tabagisme ont été étudiés. La profession des patients a également été
complétée.

Ces données cliniques et biologiques ont été renseignées a l'aide du
dossier patient du logiciel informatique de I'AP-HM. Les données
manquantes ont été complétées apres appel téléphonique aux patients.
Notre étude a été approuvée par le comité d’éthique IHU Méditerranée
Infection local (n°=2007-009).

Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a 'aide du logiciel SPSS version 20.0
(IBM, Paris, France). Lors de I'étude comparative, les variables
qualitatives ont été étudiées en analyse univariée avec le test du Chi-carré,
ou le test exact de Fischer. Le seuil de significativité était atteint pour les
facteurs avec un résultat p < 0.05. L’analyse multivariée a été réalisée par

test de régression logistique.



RESULTATS

Population

Sur la période d’étude de mai 2016 a mars 2018, au laboratoire de I'lHU
Méditerranée infection, 2436 prélévements de selles étaient positifs a

Clostridium difficile.

Nous avons exclu les cas de portages asymptomatiques, de préléevements
positifs pour un méme épisode, les patients de moins de 18 ans et de plus
de 65 ans. Notre cohorte d’étude finale a donc porté sur 239 épisodes
d'ICD chez 207 patients de 18 ans a 64 ans inclus (19 patients ont
présenté 2 épisodes pendant la période d’étude, 1 patient a présenté 3

épisodes, 2 patients 4 épisodes et 1 patient 6 épisodes).

Prélevements positifs a Clostridium
difficile + toxines : 2436

-Portages asymptomatiques
-Prélévements multiples pour un
méme épisode

1341

Patients > 65 ans et < 18 ans
856

Episodes d’ICD : 239
207 patients

Figure 1 : Diagramme de flux



Dans cette cohorte, 55,6% (n=133) des épisodes sont survenus
chez des hommes. La moyenne d’age était de 49,4 ans, la médiane de
53,5 ans. (Tableau 1). 40,6% (n=97) avaient moins de 50 ans. Les ICD
communautaires représentaient 25,5% des cas (n=61). Dans 69% (n=165)
des cas [I'épisode d'ICD était un premier épisode. Une prise
d’antibiothérapie récente était présente dans 77% (n=184) des cas. 32,6%
(n=78) des ICD présentaient au moins un marqueur de sévérité. Parmi les
patients, 23,8% (n=57) étaient traités par IPP au long cours, 18,4% (n=44)
par corticoides, 35,6% (n=85) par anxiolytique, neuroleptique ou
antidépresseur. 14,6% (n=35) des cas sont survenus en cours de
chimiothérapie. 25,1% (n=60) des patients avaient un IMC supérieur ou
égal a 25, et 20,1% (n=48) inférieur a 18,5. Parmi les antécédents des
patients : 3,8 % (n=9) avaient une MICI. 36,8% (n=88) présentaient un
tabagisme actif. 31% (n=74) étaient des patients immunodéprimeés, 18,4%
(n=44) suivis pour un cancer, 8,8% (n=21) pour une hémopathie et 3,3%
(n=8) pour un VIH. On comptait 18% (n=43) de patients insuffisants
rénaux, 6,7% (n=16) d’insuffisants hépatique, 5,4% (n=13) d’insuffisants
cardiaque. La population de patients diabétiques représentait 10,5%
(n=25). 28% (n=67) des cas avaient été en contact avec un enfant de
moins de 3 ans et/ou une personne ageée. 3 épisodes d’ICD (1,3%) sont
survenus chez des femmes en période de péri-partum. D’un point de vue
microbiologique : 10 prélevements (4,2%) étaient positifs pour le RTO78
et 4 prélévements (1,7%) pour le RT O27. Au total, la toxine B a été
détectée dans 233 prélevements (97,5%), la toxine binaire sur 29
prélévements (12,1%). Le type de clone/toxine de Clostridium difficile
n’était pas renseigné pour 11 prélevements (4,6%). Enfin, parmi tous les

patients, 13 % (n=31) ont bénéficié d’'une greffe de microbiote fécal (FMT).



Etude comparative

Nous avons compare les caractéristiques des patients de moins de
35 ans ayant présenté une ICD avec celles de patients de plus de 35 ans.

39 ICD sont survenues chez des patients de moins de 35 ans dans notre

cohorte (Tableau 2).

Apres analyse univariée, la population de moins de 35 ans était plus
fréquemment atteinte de MICI (p 0,001) que celle de plus 35 ans. Elle
présentait en revanche moins d’insuffisance rénale (p 0,027) et
d’hémopathie (p 0,038) et était moins traitée par IPP (p 0,012) et
antidépresseurs (p 0,029). Les patients de moins de 35 avaient été plus
frecquemment en contact avec un enfant et/ou une personne agée (p
0,049). Nous n’avons pas trouvé d’autre différence significative sur les

criteres étudiés.

Aprés analyse multivariée, la présence dune MICI restait
significativement plus fréquente chez les patients de moins de 35 ans
(respectivement p 0,001-OR 3,824). La consommation d’IPP était plus
fréquente chez les patients de plus de 35 ans (p 0,014-OR 0,179).



Tableau 1 : Caractéristiques des ICD de la population étudiée.

Episode d’ICD (n=239)

-Fluoxétine+ Benzodiazépines : 1
(0,4%)

Mirtazapine : 4 (1,7)

- Mirtazapine seule : 0

- Mirtazapine+ neuroleptique+
Benzodiazépines : 4 (1,7)

Benzodiazépines (seules et en
association) : 69 (28,9)

IRS, IRSNA (seuls et en association) :
27 (11,3)

Neuroleptiques (seuls et en
association) : 1 (6,3)

Hommes 133 (55,6)
Femmes 106 (44,4)

En période de péri-partum: 3 (1,3)
18- 35 ans 39 (16,3)
35- 50 ans 57 (23,8)
50-65 ans 143 (59,8)
<50ans 97 (40,6)
>50 ans 142 (59,4)

oui non Données

manquantes

Hospitalisation 176 (73,6) 53 (22,2) 10 (4,2)
récente
Antibiothérapie 184 (77,0) 32 (13,4) 23 (9,6)
récente
Episode(s) 61 (25,5) 165 (69,0) 13 (5,4)
antérieur(s) d'ICD -1:33(13,8)

-2:14 (5,9)

-3:6(2,5)

-4:401,7)

-5:3(1,3)

-6:1(0,4)
Immunodépression 74 (31,0) 155 (64,9) 10 (4,2)
Cancer solide 44 (18,4) 185 (77,4) 10 (4,2)
Hémopathie 21 (8,8) 208 (87,0) 10 (4,2)
VIH 8 (3,3) 221 (92,5) 10 (4,2)
Insuffisance 16 (6,7) 213 (89,1) 10 (4,2)
hépatique
Insuffisance rénale 43 (18,0) 186 (77,8) 10 (4,2)
Insuffisance 13 (5,4) 216 (90,4) 10 (4,2)
cardiaque
Diabéte 25 (10,5) 204 (85,4) 10 (4,2)
MICI 9(3,8) 220 (92,1) 10 (4,2)

MC : 8 (3,3)

MICI indéterminée : 1 (0,4)
Traitement par IPP 57 (23,8) 172 (72,0) 10 (4,2)
Traitement 85 (35,6) 137 (57,3) 17 (7,1)
anxiolytique, Dont :
neuroleptique, Fluoxétine :7 (2,9)
antidépresseur - Fluoxétine seule : 6 (2,5)
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Corticothérapie 44 (18,4) 183 (76,6) 12 (5,0)
Tabagisme actif 88 (36,8) 133 (55,6) 18 (7,5)
Chimiothérapie 35 (14,6) 173(72,4) | 31(13)
BMI (Kg/m?) Inférieur & 25 : 158 (66,1) 21 (8,8)

- <18,5:48 (20,1)

- 18,5-25: 110 (46,0)

Supérieur a 25 : 60 (25,1)

-25-30:36 (15,1)

->30:24 (10,0)
Contact enfant et/ou | 67 (28) 115 (48,1) 57 (23,8)
personne agée
Caractere 61 (25,5) 170 (71,1) 8 (3,3)
communautaire
Marqueur(s) de 78 (32,6) 143 (59,8) 18 (7,5)
sévérité de I'épisode
Sous-type de RT O78 : 10 (4,2) 11 (4,6%).
Clostridium difficile - toxine B: 3 (1,3)

- toxine B + binaire : 6 (2,5)

- 1 non spécifié (0,6)

- patients de plus de 50ans : 6

- patient entre 35 et 50 ans : 1

- patient de moins de 35 ans : 3

RT 027 :4 (1,7%)

- toxine B + binaire : 4 (1,7%)

->50ans:4

Toxine B : 233 (97,5%)

Toxine binaire : 29 (12,1%).
Traitement de Vancomycine: 104 (43,5) 0 29 (12,1)
I'épisode Flagyl : 76 (31,8)

Vancomycine+Flagyl : 18 (7,5)

Dificlir: 8 (3,3)

Vancomycine puis dificlir: 1 (0,4)

Flagyl+ Vancomycine puis Dificlir: 1

(0,4)

Flagyl+ Dificlir : 1 (0,4)

Flagy! puis Vancomycine : 1 (0,4)

FMT : 31 (13)
Profession du patient | Retraité, sans profession, arrét 36 (15,1)

maladie, invalidité, étudiant, congé
maternité : 110 (46)

Domaine médical : 16 (6,7)
Education : 13 (5,4)

Professions commerciales, bureaux :

29 (12,1)
Professions sociales : 7 (2,9)
Manutention et chantiers : 19 (7,9)

Professions agricoles et vétérinaires :

3(1,3)
Restauration : 6 (2,5)

11




Figure 2 : Effectif des ICD selon I'dge du patient au moment du diagnostic.
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Tableau 2 : Comparaison des ICD survenues chez les patients de moins de

35 ans versus plus de 35 ans.

ICD chez | ICD chez patients > | P Value
patients < 35| 35 ans (n=200)
ans (n=39)
Sexe 22/17 84/116 0,098
Hospitalisation 25 (67,6) 151 (78,6) 0,143
récente
Antibiothérapie 31 (86,1) 153 (85) 0,864
récente
Immunodépression | 11 (30,6) 63 (32,6) 0,806
Cancer solide 4(11,1) 40 (20,7) 0,180
Hémopathie 0 21 (10,9) 0,038
VIH 0 8 (4,1) 0,215
Insuffisance 0 16 (8,3) 0,074
hépatique
Insuffisance rénale | 2 (5,6) 41 (21,2) 0,027
Insuffisance 0 13 (6,7) 0,110
cardiaque
Diabéte 2 (5,6) 23 (11,9) 0,385
MICI 5 (14,3) 4 (2,1) 0,001
Traitement par IPP | 3 (8,3) 54 (28) 0,012
Traitement 8 (21,6) 77 (41,6) 0,029
anxiolytique,
neuroleptique,
antidépresseur
Corticothérapie 10 (27) 34 (18) 0,199
Tabagisme actif 14 (40) 74 (39,8) 0,981
Chimiothérapie 3(9,1) 32 (18,3) 0,236
BMI (Kg/im?)>25 |5 (14,7) 55 (29,7) 0,065
Contact enfant | 16 (51,6) 51 (33,8) 0,049
et/ou personne
agee
Caractere 15 (38,5) 46 (23) 0,086
communautaire
Marqueur(s) de 1(2,6) 14 (7) 0,476
séverité de
I'épisode
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Tableau 3 : Analyse multivariée

Variable P-value Odd-ratio
MICI 0,001 3,824
Traitement par IPP 0,014 0,179
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DISCUSSION

Nous décrivons 239 épisodes d’'ICD survenus chez 207 patients de moins
de 65 ans. Au sein de cette cohorte nous avons étudié en particulier les
caractéristiques des ICD survenues chez les patients de moins de 35 ans
Notre étude est originale car a notre connaissance, elle est la premiere
etude épidémiologique descriptive rétrospective d’'une cohorte aussi
importante de patients de moins de 65 ans atteints d’ICD, méme si
certaines études ont étudié les patients de moins de 65 ans comme un
sous-groupe de cohortes plus larges (7,20,22,23). Notre étude comporte
plusieurs limites. Premierement, nous avons réalisé une étude
monocentrique, alors méme que I'épidémiologie des ICD et la prévalence
des différents clones de Clostridium difficile varie selon la géographie
(7,24)(24). De méme, cette étude était rétrospective : nous ne pouvons
affirmer I'absence de biais d’information. Par manque de données, nous
n‘avons pas étudié la mortalité et le risque de récidive dans les deux
populations. Enfin, nous n’avons pas pu comparer notre population avec
une population témoin du méme age, ce qui aurait permis une réelle
analyse des facteurs de risque.

Les ICD communautaires représentaient 25,5% des cas de notre étude.
Dans une étude européenne multi-centrique parue en 2011, 14% des cas
d'ICD en moyenne étaient communautaire (6). La proportion des ICD
communautaire n’était significativement pas plus importante dans notre
étude au sein de la population des patients de moins de 35 ans. Ces
résultats suggérent que malgré une émergence des ICD en
communautaire, celles-ci restent avant tout majoritairement des infections
associées aux soins, méme chez les patients jeunes.

D’autres études ont montré que les ICD communautaires étaient plus
fréquentes chez les jeunes (11,14,25). Les infections communautaires ont
été définies ici comme « absence d’hospitalisation dans les 3 mois
précédant le diagnostic, ou survenue des symptdmes a moins de 48
heures du début de I'hospitalisation ». Les patients vivant en institution

étaient donc classés parmi les infections associées aux soins. Nous

15



n’‘avons pas identifié les patients potentiellement en contact avec une
structure de soins (Hoépitaux de jour, consultations, professions
médicales), qui ont donc été classés parmi les ICD communautaires. Or,
selon les études, ce classement differe. Khanna et al, dans leur étude,
n’incluaient pas les patients en institution parmi les infections associées
aux soins et les cas indéterminés étaient classés parmi les cas
communautaires (11) ; Dumyati et al. et Chitnis et al séparaient en
revanche les infections « associées aux soins », « communautaires
exposées aux soins » (contact avec une structure de soins, personnel
médical, animaux..), et “communautaires” (25,26). Ces différences de
définition pourraient expliquer les grandes variations du taux d’ICD
communautaires selon les études.

77% des ICD faisaient suite a la prise d’'une antibiothérapie dans les 3
mois précédant le diagnostic. Cette proportion était la méme dans le
groupe des patients < 35 ans : la prise d’antibiothérapie reste un facteur
de risque principal d’ICD, quel que soit I'age des patients.

6,3% des ICD présentaient un ou plusieurs criteres de sévérité de
I'épisode, sans différence significative entre les deux populations.
Pourtant, dans d’autres études, un age supérieur a 65 ans est considéré
comme un facteur de risque de sévérité d’ICD et de mortalité (21), et a été
associé a la survenue d’une ICD compliquée (entrainant une admission en
service de soins intensifs, une chirurgie digestive ou un décés) (6,17). La
proportion d’'ICD présentant des marqueurs de sévérité ne differe pas de
maniére significative selon I'dge dans notre étude.

La présence d’'une MICI a été retrouvée plus fréquemment dans notre
étude chez les patients de moins de 35 ans. L’incidence d’ICD chez les
patients atteints de MICI est plus élevée que dans la population générale
(27-30). D’aprés Rodemann et al., le risque relatif d'ICD chez les patients
atteints de MICI comparé aux patients non atteints est de 1,9 (27). Ces
patients semblent étre plus jeunes au moment du diagnostic que dans la
population générale, avec une plus grande part d’infections
communautaires (31,32,33). La présence d'un traitement par
immunosuppresseur et le stade de la maladie (29,33) sont des facteurs de

risque identifiés d’ICD dans cette population (33). Cependant, une
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poussée de la maladie associée a un portage de Clostridium difficile et
une ICD réelle sont difficile a différencier (32).Certaines études suggerent
que la survenue d’une ICD augmente la morbidité (colectomie, escalade
thérapeutique, hospitalisations) et la mortalité (29,33).

Dans notre étude, aprés analyse multivariée, on constate que, chez les
patients de moins 35 ans présentant une ICD, le risque d’étre porteur de
MICI est 5 fois plus élevé que chez les patients de plus de 35 ans (OR
5,415). Ainsi un suivi et des explorations gastro-entérologiques des
patients jeunes atteints d’ICD en prospectif pourrait aider a déterminer si
ces patients développent une MICI dans les années suivant l'infection.
Alors que plusieurs études montrent une incidence plus élevée des ICD
dans la population atteinte de Rectocolite Hémorragique comparées a la
Maladie de Crohn (29,33), toutes les MICI retrouvées dans notre étude
étaient des Maladies de Crohn.

28% des cas avaient été en contact avec une personne agée de plus de
75 ans et/ou un enfant de moins de 3 ans, et ce de maniére plus fréquente
pour la population de moins de 35 ans (51,6%, p 0,049). D’aprés Wilcox
et al, la population en contact avec des enfants de moins de 2 ans serait
significativement plus a risque d’ICD communautaires que les autres (34) :
14% des cas d'ICD communautaires dans leur étude avaient été en
contact avec un enfant de moins de 2 ans, contre 1% de leur population
contréle (p 0,02). Les résultats sont similaires dans I'étude de Chitnis et
al., également réalisée en communautaire, ou, dans une catégorie de
patients peu exposée aux structures de soins, un contact avec un enfant
de moins de un an était associé a la survenue d'ICD (26).

Ces résultats pourraient s’expliquer par le fait que les enfants en bas age
peuvent étre colonisés de maniére asymptomatique : c'est ce que
suggérent les deux études de Rousseau et al., dans lesquelles les
prévalences de colonisation par une souche toxigénique de Clostridium
difficile chez les enfants de moins de 2 ans étaient de 7.1% (35), variant
de 13% en post natal & 6% entre 24 et 36 mois (36) .

Concernant le contact avec une personne ageée de plus de 75 ans, dans
une étude menée en 2016, 16.4% de patients admis en gériatrie étaient

porteurs asymptomatiques de toxine B de Clostridium difficile (37).
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Miyajima et al détectaient 2% de selles positives a la toxine de Clostridium
difficile parmi 149 prélevements chez des personnes agées
asymptomatiques ne vivant pas en institution (38).

3 ICD sont survenues en période de péri-partum chez des femmes de 23,
31 et 33 ans. Parmi elles, 2 sur 3 ont déclaré une prise d’antibiothérapie.
D’aprés la littérature, I'incidence dans cette population a augmenté de 0,4
a 0,7 pour 100 000 naissances aux Etats-Unis entre 1998 et 2006 (40).
Les facteurs de risque d’ICD mis en évidence dans ces études sont la
prise d’antibiothérapie pendant la grossesse, I'accouchement par
césarienne, et la présence d’une chorioamniotite (40,41).

Dans notre étude, 25,1% des patients étaient en surpoids (soit un IMC
supérieur ou égal a 25 selon la définition de 'OMS) tous ages et sexes
confondus. Ce taux est inférieur aux données nationales puisque d’aprés
le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire de juin 2017, 49,0% d’adultes
étaient en surpoids ou obéses en 2015 (42). Deux études publiées en
2013 ont démontré que les patients obéses seraient significativement plus
a risque d'ICD que les patients non obéses (43,44). Dans la population
agée de 18 a 39 ans 35% des hommes et 32% des femmes étaient en
surpoids, alors que seuls 14,7% le sont chez les moins de 35 ans dans
notre étude. L'IMC ne semble pas jouer un réle prépondérant dans la
survenue de I'ICD dans notre étude.

Dans notre travail, 37% des patients étaient fumeurs, ce qui est
légerement plus élevé que le taux au sein de la population frangaise
(31,9% des personnes agées de 18-75 ans en 2017 (45) ).Chez les
patients fumeurs, d’aprés Rogers et al., le taux d’ICD serait de 80% plus
élevé que chez les non-fumeurs (46) et le taux d’échec du traitement
majoré (47). Nous n’avons pas retrouve de différence significative du taux
de fumeurs entre les patients de moins de 35 et plus de 35 ans, alors qu’il
semblerait qu'’il y ait une différence dans la population générale (34,3% en
moyenne pour les 18-35 ans et 27,8% pour les 35-65 ans).

Un traitement au long cours par IPP est actuellement considéré comme
un facteur de risque d’ICD dans la population générale (48-51) . Dans
notre étude, 23,8% des patients étaient traités par IPP, et ce de maniéere

significativement plus fréquente chez les patients de plus de 35 ans (p
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0,011). Concernant les autres traitements potentiellement associés aux
ICD, l'impact d’'un traitement par antidépresseur a été étudié : dans une
étude antérieure, le taux d’ICD était deux fois plus élevé chez les patients
traités par Mirtazapine (Norset) comparé aux patients contrbles, avec un
OR de 1,9 pour les patients traités par Fluoxétine (Prozac) comparés aux
contréles (52). Dans notre étude, 35,6% des épisodes d’ICD sont
survenus chez des patients traités par une molécule anxiolytique,
neuroleptique ou antidépresseur, dont 2,9% par Fluoxétine et 1,7% par
Mirtazapine. Toutes molécules confondues, cette proportion est
significativement plus élevée chez les patients de plus de 35 ans (p 0,019).
On note également que 69% des ICD sont survenues chez des patients
traités par Benzodiazépines. En France, 5 millions de personnes ont
consommeé au moins un médicament antidépresseur au cours de I'année
2015 (53) et la dépression a été classée troisieme cause de handicap dans
le monde en 2017 (54). L’hypothése d’'un sur-risque d’ICD chez les
patients atteints de dépression et/ou traités par antidépresseurs mérite
donc d’étre étudiée de maniére plus approfondie.

Nous avons retrouvé seulement 4 prélevements positifs au RT 027 et 10
au RTO78. Ces résultats peuvent s’expliquer par une faible prévalence
actuelle de ces ribotypes de Clostridium difficile en France (7). De plus,
dans la littérature, beaucoup d’études ont été réalisées au cours de
I'épidémie d’ICD due au clone hypervirulent NAP1/027. Celle-ci semble
actuellement terminée dans notre région. Alors que le RT O78 est souvent
associé aux patients jeunes (18,55) , seulement 3 ICD documentées a RT
O78 sont survenues chez des patients de moins de 35 ans dans notre
étude. Cependant, notre population entre 35 et 65 ans constitue souvent
la part jeune des populations étudiées : dans I'étude de Cassir et al., la
moyenne d’age des patients avec une ICD documentée a RT078 dite
« jeune » est en effet de 69,8 ans (18) . Enfin, le ribotypage s’est limité a
la recherche des ribotypes 027 et 078. Il semble cependant que d’autres
ribotypes soient actuellement fréquents et de répartition variable selon
l'age des patients (7,16) : une étude plus approfondie des différents

ribotypes de Clostridium difficile serait a envisager.
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CONCLUSION

Nous avons décrit les caractéristiques épidémiologiques et cliniques d’ICD
chez les patients de moins de 65 ans, qui, jusqu’a récemment, n’était pas
considérés comme susceptibles de contracter cette infection. Les ICD
chez ces patients semblent présenter des facteurs de risque similaires a
celles de la population générale, tels qu’une antibiothérapie récente ou un
contexte lié aux soins. Dans la population agée de moins de 35 ans, un
contact avec un enfant de moins de 3 ans et/ou une personne ageée de
plus de 75 ans est plus fréquemment retrouvé que chez les patients de
plus de 35 ans. De plus, les patients de moins de 35 ans avaient
également plus frequemment une MICI que les patients de plus de 35 ans.
Une étude prospective comparative avec une population contrdle du
méme age serait nécessaire pour consolider ces résultats, et pour
chercher a mieux identifier les autres déterminants participant a la

survenue d’'ICD chez les patients jeunes.
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RESUME

Introduction : Les infections a Clostridium difficile (ICD) sont la 1ére
cause de diarrhées associées aux soins et le premier agent pathogene
nosocomial aux Etats-Unis. On assiste aujourd’hui a I'émergence d’ICD
chez des patients jeunes, alors que cette infection était décrite auparavant
principalement chez des sujets agés. Le but de cette étude est de décrire
les caractéristiques épidémiologiques et cliniques de cette population de
moins de 65 ans atteinte d'ICD, et en en particulier la population trés jeune

de moins de 35 ans.

Matériel et Méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective au sein
de L'IHU Méditerranée Infection de Mai 2016 a Mars 2018. Pour chaque
épisode d’'ICD chez un patient de 18 a 65 ans, nous avons renseigné
ses caracteéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques. Les
données recueillies chez les patients de moins de 35 ans ont ensuite été

comparées avec celles des patients de plus de 35 ans.

Résultats : 239 épisodes d’ICD ont été analysés chez 207 patients. La
moyenne d’age des patients était de 49,4 ans. Les ICD communautaires
représentaient 25,5% des cas. Une prise d’antibiothérapie récente était
présente dans 77% des cas. 4,2% des prélévements étaient positifs pour
le RTO78 et 1,7% pour le RT O27. Les patients de moins de 35 ans étaient
plus fréequemment atteints de MICI que les plus de 35 ans (p 0,001) et
rapportaient plus fréequemment en contact avec un enfant ou une personne
ageée (p 0,049).

Conclusion: Parmi les patients de 18 a 65 ans présentant une ICD, un
antécédent de MICI et un contact avec un enfant et une personne agée
sont plus fréquents chez les patients de moins de 35 ans que chez les
patients de plus de 35 ans. Une comparaison avec une population controle

permettrait de consolider ces résultats.

Mots-clés : Clostridium difficile, colite, jeune.
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