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Introduction

Clostridium difficile, est un bacille gram positif, anaérobie stricte, sporulé, décrit pour la
premiere fois en 1935 par Hall et O’'Toole [1]. Cette bactérie a été surnommée «
Clostridium difficilis » en raison de sa croissance lente qui rend difficile son isolement.
Longtemps considéré comme un commensal du microbiote digestif, il est associé en 1978
a des colites chez I'animal provoquées par I'injection de clindamycine [2, 3]. Principale
cause de diarrhée nosocomiale, I'infection a Clostridium difficile (ICD) se caractérise par
des présentations cliniques variables allant de la colonisation digestive asymptomatique
aux diarrhées aqueuses simples sans colite souvent spontanément résolutives, aux
formes séveres avec complications comme les colites pseudomembraneuses et les colites
fulminantes, le mégacdlon toxique, I'iléus paralytique voire la perforation intestinale ou le
choc toxinique et/ou septique qui ont un pronostic trés sombre. Depuis 20 ans, le nombre
de cas n’a cessé de croitre favorisé par une utilisation plus libérée des antibiotiques et la
dissémination de clones hypervirulents. Impactant également le milieu communautaire,
I’'augmentation du taux de formes graves ou récidivantes fait des infections a Clostridium
difficile un probléme actuel majeur de santé publique. Le diagnostic reste complexe
alliant la symptomatologie a des techniques d’identification biologiques en plusieurs
étapes. La prise en charge thérapeutique repose sur des algorithmes décisionnels prenant
en compte la sévérité de la colite, le nombre d’épisodes et les facteurs de risques de
récidives. La difficulté a identifier ces critéres est souvent un frein a la mise en ceuvre du
traitement adapté. C’est pourquoi notre établissement a décidé de recourir au logiciel
DIFTEC” mis 2 disposition des professionnels de santé pour collecter au niveau national
les données sur les infections a Clostridium difficile et éditer des rapports. La présente
étude consiste a présenter la cohorte de cas implémentés entre le ler juin 2018 et le 31
mai 2019 et de vérifier I'adéquation de leur prise en charge par rapport aux

recommandations locales.
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I. Généralités
1. Caractéristiques bactériologiques de Clostridium difficile et facteurs de virulence
C. difficile est une bactérie bacille a Gram positif, anaérobie stricte, appartenant a la

famille des Clostriiaceae. Il peut se regrouper en chainettes de 2 a 6 cellules,

généralement mobiles grace a une ciliature péritriche (figures 1, 2).

Figure 1 : Clostridium difficile (microscope optique) Figure 2 : Clostridium difficile (microscope
électronique)

Présente dans I'environnement, cette bactérie est capable de sporuler afin de survivre a
des conditions qui lui sont défavorables. Les spores sont ainsi résistantes a la chaleur, a
I'acidité gastrique et a la plupart des désinfectants. Cette forme sporulée peut donc
persister sur un support inerte pendant des mois [4] et étre la source de la
contamination. Elle explique également les récidives suite a un premier épisode
d’infection a C. difficile et la présence des épidémies dans les hopitaux qui sont parfois

difficiles a éradiquer.

La forme végétative est quant a elle capable produire des toxines a l|'origine des
manifestations cliniques constituant la forme infectieuse. Cette production varie en
fonction de la nature du milieu et de I'alimentation : toutes les souches ne sont pas

toxinogénes.

Deux toxines différentes dans leur structure et leurs effets ont été décrites et
respectivement désignées toxine A (entérotoxine) et toxine B (cytotoxine). Elles font
partie de la famille des « Large Clostridial Cytotoxins » et font partie des toxines

bactériennes les plus létales [5].
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Les toxines A et B sont codées par deux génes (respectivement tcdA et tcdB) qui forment
avec trois autres genes accessoires (tcdR, tcdE, tcdC) le locus de pathogénicité (Paloc)

(figure 3).

a Paloc (19 kb)
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Figure 3 : représentation du locus de pathogénicité

Le géne tcdR est un régulateur positif de la transcription et le géne tcdC un répresseur de
la transcription. Le role du gene tcdE est encore mal connu mais il jouerait un réle dans

I’'excrétion des toxines [6].

Chez les souches non toxinogénes, le locus de pathogénicité est remplacé par une

séquence de 127 bases ne codant pour aucune protéine.

La grande majorité des souches de C. difficile coproduisent la toxine A et la toxine B.
Seules 2% des souches environ présentent une délétion au niveau du gene codant pour

TcdA et ne produisent que la toxine B [7].

Une troisieme toxine, appelée toxine binaire ou ADP-ribosyl transferase spécifique de
I'actine est présente dans 16 a 23% des souches. Elle a été découverte a la fin des années
80 [8]. Elle est codée par d’autres génes cdtA et cdtB, localisés sur un locus éloigné de
celui codant les toxines A et B. Elle est composée de deux sous unités, la premiére ayant
un role enzymatique tandis que la seconde a une fonction de ligand. Le rble de cette
toxine n’est pas encore completement élucidé mais elle pourrait potentialiser les effets
des toxines A et B et serait un facteur de virulence supplémentaire [9]. Elle a notamment
été retrouvée chez un clone hypervirulent 027 responsable d’épidémies majeures en

Amérique du Nord (Etats-Unis, Canada) et dans le nord de I'Europe.

D’autres facteurs de virulence pourraient étre impliqués, notamment dans la capacité
d’adhésion a la muqueuse digestive (adhésine, finbronectin). Certaines souches
pourraient produire des enzymes hydrolytiques (hyaluronidase, chondroite-4 sulfatase,

gélatinase) qui favoriseraient la dissémination [10].
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2. Physiopathogénese et facteurs de risque

La transmission de cette bactérie se fait par voie oro-fécale, soit par le manu-portage soit
a partir de I'’environnement contaminé [11].

La contamination se fait avec les spores car les formes végétatives meurent rapidement
apres exposition a I'air et ne résistent pas a 'acidité gastrique. La capacité des spores a se
multiplier et a coloniser I'intestin est fortement influencée par la flore intestinale et son
activité métabolique. Par exemple, les changements induits par une prise d’antibiotique
ou par les traitements antiacides ou antisecrétoires peuvent générer un environnement
propice a cette colonisation.

Les spores vont germiner en présence des sels biliaires intestinaux et donner les formes
végétatives. Les formes végétatives adhérent aux cellules entérocytaires coliques et
produisent les toxines A et B. Elles présentent une partie C terminale qui permet de se
fixer sur la bordure en brosse intestinale et une partie N terminale qui porte I'activité
catalytique [12]. Ces toxines se fixent a un récepteur membranaire puis est internalisé par
endocytose [13]. Aprées internalisation, elles inactivent les protéines Rho, Rac et Cdc42
conduisant a une condensation de I'actine et une perte de [I'organisation du
cytosquelette. Les fibres qui maintiennent les jonctions serrées sont détruites [14]
aboutissant a une perte de la perméabilité membranaire a I'origine des diarrhées [15]. De
maniere décalée, elles entrainent également une activation des voies de signalisation
NFkB et caspase-3 qui conduisent a I'apoptose cellulaire. Elles induisent ainsi des effets
inflammatoires qui activent le systeme immunitaire épithélial et déclenchent une
production de médiateurs de lI'inflammation (interleukines IL1, IL8 et TNF alpha). Ce
processus induit les Iésions inflammatoires pseudomembraneuses constituées de débris
cellulaires, de leucocytes et de mucus [16].

La toxine binaire participerait également a la désorganisation du cytosquelette mais son

entérocytoxicité n’a été démontrée qu’in vitro [17].
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Figure 4 : pathogénése de I'ICD [18]

Plusieurs étapes interviennent de facon concomitante ou successive dans la survenue

d’une ICD. Pour que celle-ci se développe, il est nécessaire d’avoir un facteur déclenchant,
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qui est en général la dysbiose intestinale, I'acquisition d’une souche pathogene et la

sensibilité de I’hote.

L’origine du déséquilibre de la flore peut étre multiple mais on estime qu’environ 90 %
des ICD surviennent au cours ou au décours d’une antibiothérapie [19]. Tous les
antibiotiques ont été incriminés au moins une fois dans la survenue d’un épisode d’'ICD
mais ils ne possedent pas le méme risque intrinseque. Les antibiotiques les plus a risque
sont ceux qui agissent sur la flore anaérobie de la barriére intestinale (amoxicilline, acide
clavulanique, céphalosporines, clindamycine, les fluoroquinolones de deuxieme
génération telle la moxifloxacine ou la Iévofloxacine) entrainant ainsi une diminution de la
résistance a la colonisation par C. difficile (d’origine endogéne ou exogene). Les
associations d’antibiotiques et le nombre de journées d’antibiothérapie augmentent ce
risque [20] méme si une seule dose d’antibiotique est susceptible d’induire une diarrhée a
C. difficile comme cela a été démontré pour la clindamycine prescrite en prophylaxie en

chirurgie orthopédique [21].

Hormis I'antibiothérapie, les médicaments tels que les inhibiteurs de pompe a proton,
certaines chimiothérapies (methotrexate, de doxorubicine, de cyclophosphamide ou de 5-
fluorouracile) ou certaines classes ayant une action sur la mobilité intestinale (laxatif ou
ralentisseur de transit, lavements barytés) peuvent également entrainer une dysbiose
intestinale. Il a ainsi été démontré que tous les traitements antiacides multiplient le
risque d’ICD par 2 et particulierement les inhibiteurs de pompe a protons (IPP) qui font
passer ce risque relatif a 2,9 [22]. Ceci est probablement d{ a la survie accrue des formes
végétatives de C. difficile dans le liquide gastrique moins acide des patients recevant des

IPP.

Toute autre cause de rupture de la barriére écologique bactérienne digestive est
également a prendre en considération : alimentation entérale par sonde, stase gastrique,

chirurgie digestive.

D’autres facteurs de risque liés a la sensibilité du patient ont été identifiés. Les deux tiers
des ICD surviennent chez les personnes agées de plus de 65 ans sans que les raisons de
cette prédisposition soient bien comprises. Elle pourrait étre la conséquence des

pathologies sous-jacentes plus séveres (immunodépression, insuffisance rénale, maladies
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chroniques inflammatoires de I'intestin) ou d’une diminution de la réponse humorale. Le
statut immunitaire de I'h6te joue en effet un réle important dans le développement de
I'ICD. Les patients ayant des faibles taux d’lgG sériques anti-toxine A sont plus a risque de
développer une ICD suite a I"acquisition d’une souche de C. difficile [23], tandis que les
patients dont le taux d’anticorps sérique d’anti-toxine A augmente aprés un premier

épisode sont davantage protégés contre les récidives [24].

En milieu hospitalier, I'acquisition nosocomiale de la bactérie est favorisée par
I’"hospitalisation prolongée ou répétée, une densité importante en soins, et la promiscuité
des patients [25]. Il a été montré qu’en réanimation les patients porteurs
asymptomatiques de souches toxinogénes étaient plus a risque de développer une

infection.

Tous ces facteurs sont également reconnus comme étant des facteurs de risque de

récidive [26].

3. Manifestations cliniques

Les formes cliniques sont extrémement variées.
Le portage asymptomatique

Chez les nouveau-nés, la fréquence de C. difficile retrouvé dans les matieres fécales peut
atteindre 70 % alors que les ICD symptomatiques sont rares dans cette population. Ce
pourcentage diminue régulierement dans les premiers mois de la vie pour atteindre, vers
I’age de deux ans, les taux observés chez I'adulte [4]. Cet état de résistance serait
secondaire a |I'absence ou a l'immaturité des récepteurs aux toxines au niveau des cellules

intestinales et/ou a la production d’anticorps maternels.

Chez I'adulte, 1 a 3 % de la population sont des porteurs sains [27] de souches non
toxinogenes. Exceptionnellement (< 1 %), les toxines de Clostridium difficile peuvent étre

mises en évidence dans les selles de patients adultes asymptomatiques.

Apres une exposition a I'environnement hospitalier, ce taux est majoré. La prévalence de
la colonisation asymptomatique par C. difficile serait de 7 a 26 % chez les adultes

hospitalisés en court séjour [28] et de 5 a 7 % chez les patients agés hospitalisés en long
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séjour [29]. Néanmoins, d’autres études indiquaient qu’elle pourrait étre davantage de

I'ordre de 20 a 50%, ce qui peut étre évocateur d’une immunité naturelle [23, 30].

La diarrhée post antibiotique simple

C. difficile est responsable de 20 a 25% des diarrhées associées aux antibiotiques [31].
Dans les formes simples, le tableau clinique se manifeste par des diarrhées pouvant étre
accompagnées de fievre modérée. Les signes généraux sont le plus souvent absents ou

peu marqués de type douleurs abdominales. Il n’y a pas d’altération de |'état général.

Les selles sont non formées, sans glaire ni sang visibles correspondant aux stades 5 a 7

selon la classification de Bristol (figure 5).
Leur nombre est supérieur a 3 par jour mais inférieur a 6.

A I'examen endoscopique on observe une muqueuse d’aspect normal sans ulcération ni

pseudomembrane.
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Figure 5 : classification de Bristol

La colite pseudomembraneuse

La quasi-totalité (95%) des colites pseudomembraneuses est liée a une ICD et apparait

dans 7 a 9% des cas. Les manifestations cliniques sont plus bruyantes : selles liquides
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abondantes (= 7 selles/j et qui durent plus de 7 jours), accompagnées de fievre (65%), des
douleurs abdominales (70%) [32]. La présence de rectorragies est assez inhabituelle
(moins de 5 % des cas) et doit alors faire rechercher une autre cause associée. Ce tableau
clinique est habituellement accompagné par des signes biologiques de type:
déshydratation extracellulaire due a la perte hydrique, hyperleucocytose (40%) et
syndrome inflammatoire avec une élévation de la protéine C réactive (CRP). Une

entéropathie exsudative peut souvent étre responsable d’une hypoalbuminémie.

La diarrhée peut survenir quelques jours apres l'initiation d’un traitement antibiotique,

mais peut étre retardée jusqu’a deux mois.

A I'endoscopie, la muqueuse colique est typiqguement recouverte de lésions aphtoides

jaunatres appelées pseudomembranes (figure 6).

Figure 6 : pseudomembranes visibles a I'endoscopie

Dans plus de deux tiers des cas, les lIésions concernent le rectum et peuvent donc étre

vues aussi bien par une simple rectoscopie au tube rigide que par une coloscopie [33].

Les facteurs de sévérité et complications

Les signes de sévérité different entre la définition américaine et la définition européenne.

Dans la définition de la société américaine de gastro-entérologie, on retient
I'hyperleucocytose supérieure a 15000/mm?, I'albuminémie inférieure a 30/L et les

douleurs abdominales [34].
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Dans les recommandations européennes de 2014, les signes de sévérité sont définis selon
des critéres cliniques, critéres biologiques et des criteres basés sur I'endoscopie et les

autres imageries (figure 7) [35].

Catégories Signes et symptomes

e Fievre >38,5°C

e Frissons

¢ Instabilité hémodynamique

e Insuffisance respiratoire nécessitant une ventilation
mécanique

e Péritonite

e lléus colique

Examen physique La présence de sang dans les selles est rare dans les ICD
et sa corrélation avec le niveau de gravité n’est pas claire

Examens biologiques e Leucocytose > 15 000/mm?
e Créatininémie > 50% de la valeur de base
e Lactatémie > 5mmol/L
e Albuminémie <30 g/L

Coloscopie et sigmoidoscopie Colite pseudomembraneuse

e Distension colique (diamétre > 6 cm)

e Epaississement de la paroi colique, incluant un
épaississement transmural hypodense

e Densité de la graisse péricolique

Imagerie .
& e Ascite

Figure 7 : signes de gravité (ESCMID 2014) [35]
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La colite fulminante survient chez 4-10% des patients infectés a C. difficile [36]. Les
manifestations systémiques comprennent une altération profonde de |'état général avec
diarrhée profuse et déshydratation pouvant évoluer secondairement vers le choc
hypovolémique. L'abdomen est douloureux et tendu. Une hyperleucocytose supérieure a
20.000/mm3 est fréquente. Lorsque le diamétre du cOlon transverse dépasse 6 cm on
parle de mégacolon toxique. Certains patients (<1% des cas), présentent un iléus et une

distension intestinale sans diarrhée préalable ce qui rend le diagnostic difficile [37].

Différents facteurs ont été décrits comme associés a une ICD sévere : un age supérieur a
70 ans, les rechutes, la présence d’au moins deux comorbidités, une hyperleucocytose
supérieure a 20 000/mm3, une hypoalbuminémie inférieure a 25 g/L, une augmentation

de la créatinémie, un iléus ou une inflammation colorectale au scanner [38].

Exceptionnellement, C. difficile peut étre responsable d'infections extra-intestinales de

type abces, arthrite ou septicémie [39, 40].

4. Les récidives

Les ICD se caractérisent par un taux élevé de récidives. La récidive se définit par une
réapparition des signes dans les huit semaines qui suivent un épisode documenté et
résolutif aprés un traitement bien conduit. Le taux de récurrence est estimé a 25% apres
un premier épisode traité. Un patient qui présente une premiére récurrence a plus de
risque de faire des récurrences multiples. La probabilité de présenter une récidive passe

a 45 % aprés un deuxieme épisode et 65 % apreés trois épisodes (figure 8) [41].
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Figure 8 : Fréquence des infections récurrentes a Clostridium difficile (CDI) aprés un premier épisode et une

premiére et une deuxieme récidive [41]

Dans plus des deux tiers des cas, elles sont liées a la persistance, malgré un traitement
efficace, de la souche initiale dans le tube digestif sous forme sporulée (rechute) et dans
23 % de cas, a une souche différente (réinfection), acquise le plus souvent au cours d’une

hospitalisation [42].

Les facteurs de risque de récidives sontl’age supérieur a 65 ans, [|'utilisation
d’antibiotiques pendant ou aprés le traitement de I'ICD, la présence de comorbidité
notamment l'insuffisance rénale, les antécédents d’ICD, I'administration concomitante
d’IPP et la sévérité de l'infection initiale [35]. Un autre facteur particulierement prédictif

de rechutes est la faible réponse immunitaire aprés un premier épisode [43].

5. Epidémiologie

Milieu nosocomial

Clostridium difficile est le principal agent responsable de diarrhée nosocomiale chez
I'adulte [44]. En Europe, il existe une variation importante de I'incidence entre les pays et
les structures de soins. Dans une étude épidémiologique européenne sur plus de 37
hopitaux dans 14 pays différents, les ICD avaient une incidence allant de 0,6 a 18,5 pour

10.000 patients-année [45]. Une autre étude montrait un gradient inattendu avec une
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incidence plus élevée dans le nord de I'Europe, pourtant moins consommateur
d’antibiotiques [46] mais davantage sensibilisé a la détection du Clostridium difficile. En
France, on ne dispose que de peu de données. L'étude nationale ICD-RAISIN (réseau
d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales) réalisée en 2009
auprés de 105 établissements de santé de court séjour relevait une incidence globale de
2,28 cas pour 10.000 journées d’hospitalisation (JH) [47]. Mais le signalement au sein de
ce réseau ne concerne que les formes séveres et n’est pas exhaustif. Une deuxieme étude
réalisée en 2012 par le réseau européen EUCLID montrait une augmentation de 157%
pour la France soit 3,6 cas pour 10.000 JH [48]. Cette évolution est corroborée par les
données du programme de médicalisation des systemes d'information (PMSI) qui ont
montré une augmentation exponentielle des séjours hospitaliers mentionnant I'infection
a C. difficile comme diagnostic principal ou associé (9000 en 2010 a plus de 19000 en
2016) [49]. L'émergence de nouveaux clones épidémiques explique en partie cette
augmentation. Le variant hypervirulent 027 a d’abord émergé en Amérique du Nord, puis
est passé tres rapidement en Europe ou il a été responsable de grandes épidémies
(Grande-Bretagne, Belgique, Hollande) en 2005. Une épidémie est survenue dans le Nord
Pas-de Calais en 2006-2007 avant de s’étendre au reste du territoire [50]. Ce clone a la
caractéristique de s’implanter trés durablement et se dissémine tres rapidement. Il
représente 18% des souches en Europe avec une répartition tres inégale selon les pays :
sa dissémination semble étre maitrisée en France (seulement 5% des souches) alors qu’en

Allemagne il représente 40% des souches [51].

Milieu communautaire

C. difficile est un pathogéne émergent en milieu communautaire. Il existe une diffusion
des ICD vers la population générale et les maisons de retraite [52] ainsi qu’une
émergence dans les populations ne présentant pas de facteurs de risque habituels (adulte
jeune, la femme enceinte, le jeune enfant (> 2 ans), absence d’antécédents d’exposition
aux antibiotiques, absence d’hospitalisation récente, absence de comorbidités) [53]. Les
souches du clone 078 semblent étre particulierement impliquées dans ces infections,
probablement en raison d’un réservoir environnemental (animaux aux Pays Bas et
aliments au Canada) [54, 55].
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Une étude francaise [56] a dénombré les cas de patients avec des diarrhées post
antibiotiques ayant consulté en médecine générale. L'incidence de ces épisodes était
évaluée a 1,5% soit 1.620.000 cas/an. La majorité des cas étaient bénins avec une
résolution spontanée a I'arrét des traitements inducteurs. Clostridium difficile est le 2°™
pathogéne digestif apres Campylobacter sp le plus fréquemment isolé chez les patients

diarrhéiques ambulatoires [57].

6. Morbimortalité et enjeux économiques

La durée médiane d’hospitalisation d’un patient admis pour une ICD est de 7 jours. La
survenue d’une ICD en cours d’ hospitalisation augmente de 2,7 a 21,3 jours (médiane 7

jours) la durée d’hospitalisation [58].

La mortalité au cours d’une diarrhée simple attribué a Clostridium difficile est inférieure a
1 %. Néanmoins, en dehors des ribotypes responsables d’épidémie, la mortalité des CCD
est de l'ordre de 15 a 20 % avec dans la moitié des cas une mortalité directement
attribuable, l'autre moitié étant liée aux comorbidités. La mortalité des formes
compliquées peut atteindre 30 a 50 % malgré un traitement approprié [59]. D’apres les
données du CépiDc (INSERM), le nombre de décés liés a une CCD en France

métropolitaine varie entre 254 et 311 par an pour la période 2007-2013.

Les patients ayant une ICD présentent un risque de surmortalité avec un risque relatif
ajusté de déces de 1,78 (1C95 %=[1,18;2,70]) a 28 jours par rapport a un groupe controle

de patients appariés en tenant compte des comorbidités [60].

L’étude francaise ECODIFF a évalué en 2015 le surcout moyen d’une ICDa 11.251 €
(médiane 8822 €) en tant que diagnostic associé et a 6056 € en tant que diagnostic
principal (médiane 4410 €) [61]. Au total le poids économique est de 28,55 millions

d’euros en France dont 12,4% sont liés aux récidives [61].

35



7. Diagnostic

La Société Européenne de Microbiologie recommande de poser le diagnostic d’ICD
sur l'association d’un tableau clinique compatible et de la preuve microbiologique, soit
par la mise en évidence dans les selles de souche toxinogene soit par la détection de

toxines A et B soit de leurs génes en I'absence de toute autre cause [62].

Sauf en cas d’iléus, les tests microbiologiques doivent uniquement réalisés sur des selles
diarrhéiques (stades 5 a 7 de la classification de Bristol) afin de ne pas mettre en
évidence les porteurs asymptomatiques. Le prélevement de selles doit étre réalisé avant
le début d’une antibiothérapie spécifique.

Pour la population pédiatrique, les recommandations de la Infectious Diseases Society of
America (IDSA) et la Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) ne
préconisent pas d’effectuer une recherche de C. difficile pour les nouveau-nés ou les
nourrissons <12 mois avec diarrhée car ils sont tres souvent porteurs sains de C. difficile.
Le test de dépistage de Clostridium difficile ne devrait pas étre effectué
systématiquement chez les enfants atteints de diarrhées agés de 1 a 2 ans, a moins que

d'autres causes infectieuses ou non infectieuses aient été exclues [63].

L’étude EUCLID [48] a permis de démontré qu’il y avait un sous-diagnostic d’ICD
important en France. Cette étude a été menée entre 2012 et 2013 dans 70
établissements de santé. Les échantillons de selles diarrhéiques ont été envoyés, un jour
donné, au laboratoire national de référence (CNR). Une recherche de C. difficile a été
réalisée de maniére systématique indépendamment de la prescription médicale. Au total,
651 prélevements de selles ont été analysés par le CNR. Les résultats ont montré qu’un
échantillon sur dix était revenu positif a CD avec une souche toxinogene. C’'est-a-dire 10%
des diarrhées sont dues a CD. Dans 55,6% des cas, le diagnostic d’ICD n’a pas été posé
dans le service soit parce que le clinicien n’a pas demandé la recherche de C. difficile (30%
des cas) soit parce que le laboratoire a rendu un résultat faussement négatif (26% des

cas).

Pour faire la preuve d’une souche de Clostridium difficile productrice de toxines dans les

selles plusieurs tests sont disponibles.
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Meéthodes qui détectent les toxines dans les selles

Ces méthodes sont spécifiques de I'lCD mais peu sensibles.

Test de cytotoxicité des selles

La recherche d’une activité cytotoxique est considérée comme la méthode de référence.
Elle permet de mettre en évidence la présence de toxines et de leur effet cytotoxique sur
une culture cellulaire. L'effet cytotoxique se manifeste par la dislocation du cytosquelette
et la ballonisation cellulaire. Il s’agit d’'une méthode tres spécifique. Elle permet de
détecter de faibles niveaux de la toxine B de I'ordre de 10ng, qui est 1000 fois plus
cytotoxique que la toxine A. La positivité du test signe la présence de la maladie. Cette

technique est assez longue (24-48h) et nécessite une infrastructure adaptée.

La mise en évidence des toxines libres dans les selles

Elle se fait par une méthode immuno-enzymatique (ELISA) qui détecte la toxine A seule
ou les toxines A et B simultanément. Les tests détectant les toxines A et B simultanément
sont a privilégier car ils permettent de mettre en évidence les souches A-/B+ qui sont
également responsable d’ICD. Ces tests sont trés spécifiques mais de sensibilité moindre
par rapport au test de cytotoxicité. Leur seuil de détection est de I'ordre de 100 a 1000
pg. Néanmoins, ils sont facilement réalisables et permettent d’obtenir le résultat en 30

min.

Planche et al ont réalisé une étude prospective multicentrique qui a inclus 10186 patients
[64]. L'objectif de I'’étude était de comparer les patients CD+ avec ou sans toxines libres
dans les selles. Les patients ont été répartis en trois groupes : patients CD+ avec présence
de toxines libres (n=435), patients CD+ sans toxines libres (n=207) et les patients
indemnes CD- (n=5880). Ils ont pris le taux de mortalité et I’'hyperleucocytose comme
critéres de jugement. Cette étude a démontré que la présence de toxine libre avait été
significativement associée a une évolution défavorable (taux de mortalité = 16,6%) et qu’il
n’y avait pas de différence dans le taux de mortalité et le taux des leucocytes entre les
patients porteurs seulement d’une souche toxinogene sans toxine libre et les patients
indemnes (taux de moralité de 9,7% et 8,6% respectivement pour le groupe 2 et le groupe

3, p=0,4).
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Meéthodes qui détectent la présence d’une souche de C. difficile

Culture toxigénigue

Elle consiste en une culture sur milieux sélectifs pour isoler les colonies de C. difficile. Elle
est ensuite couplée a un test de recherche des toxines par la recherche des génes codant
pour les toxines A et B (PCR), par le test de cytotoxicité, ou par un test
immunoenzymatique. La sensibilité est trés bonne mais dépend de la méthode de mise
en culture utilisée. Bien que le délai pour obtenir un résultat soit trop long pour un
diagnostic de routine (2 a 5 jours), la CT est trés sensible et 'isolement de la souche est
essentiel pour la détermination de sa sensibilité aux antimicrobiens. Cette méthode n’est
pas réalisée en routine. En revanche, la détermination de la souche garde son intérét en

cas de suspicion d’épidémie dans un service.

Méthodes qui détectent la présence d’un antigéne spécifique de Clostridium difficile

Détection de la glutamate deshydrogénase (GDH) dans les selles

Elle est basée sur un test immuno-enzymatique ou immuno-chromatographique qui
permet de mettre en évidence dans les selles cette enzyme caractéristique de C. difficile.
La GDH est produite aussi bien par les souches toxinogénes que par les souches non
toxinogenes. Ainsi, la positivité du test permet de conclure quant a la présence d’une
souche de CD dans les selles du patient mais elle ne peut pas différencier les souches
toxinogenes, responsables de la symptomatologie, des souches non toxinogenes. Il s’agit
d’un test utile pour le dépistage rapide car il possede une excellente sensibilité et une
valeur prédictive négative supérieure a 90%. La négativité du test permet d’exclure le
diagnostic d’ICD. D’autres causes des diarrhées doivent étre recherchées. Et en cas de
positivité, ce test doit étre suivi d’'une recherche de toxines afin de confirmer la présence

d’une souche pathogene dans les selles.

Technigue d’amplification des acides nucléiques de C. difficile(TAAN)

Les techniques d’amplification des acides nucléiques incluent le test de réaction en chaine
de la polymérase (PCR) en temps réel et I'amplification isotherme de I’ADN facilitée par

boucle ou loop-mediated isothermal amplification (LAMP).
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La PCR en temps réel est la technique de détection d’amplification la plus utilisée. Elle
permet une détection qualitative des génes tcdA/tcdB qui codent pour les toxines et le

gene tcdC (régulateur répresseur de la production des toxines A et B).

L’amplification spécifique d’un acide nucléique est qualifiée d’isotherme puisqu’elle se
fait a une température constante. Cette technique a I'avantage d’étre rapide. Elle ne
nécessite pas d’appareil couteux et constitue une bonne alternative pour les laboratoires

qui font peu de biologie moléculaire.

La positivité du test signifie la présence de souche de C. difficile potentiellement
toxinogene sans permettre de mettre en évidence la présence effective des toxines dans
I’échantillon des selles (pas de différenciation entre la maladie et le portage
asymptomatique). Il y a également un risque de faux négatifs car ses techniques
permettent de mettre en évidence certains genes en fonction des amorces choisies

(évolution des souches avec apparition de mutations).

Les caractéristiques des différentes techniques de diagnostic, disponibles a I’heure

actuelle, sont résumées dans la figure 9.

Antigéne dépisté
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Inconvénients

Biologie moléculaire

Génes tcdB et/ou tcdA

Grande sensibilité et
spécificité

Codt, dépistage
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Culture
toxinogénique

Isolement et
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Trés sensible,
antibiogramme,

Long, faible spécificité
pour la détection des

pouvoir toxinogene in ribotypage souches toxinogenes
vitro

EIA des toxines Aet B Toxine A ou toxines A et Spécificité, Faible sensibilité,
B simplicité, rapidité

EIA de la GDH glutamate Spécificité, Faible spécificité

deshydrogénase (GDH)

sensibilité, simplicité

pourla détection des
souches pathogenes
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Test de cytotoxicité Toxine B (+ toxine A) Trés sensible Technicité, co(t, non
standardisée

Figure 9 : caractéristiques des techniques de diagnostic des infections a C. difficile [64]

Stratégie diagnostique

Nous ne disposons pas d’une méthode de diagnostic optimale car chacune présente ses
limites par manque soit de spécificité soit de sensibilité. La stratégie diagnostique repose

sur la combinaison de plusieurs techniques.
La HAS [65] rappelle les indications de recherche de C. difficile quisont :

e Diarrhées post-antibiothérapie
e Diarrhée nosocomiale
e Diarrhée communautaire persistante et sans amélioration au-dela de 3 jours
malgré le traitement symptomatique ou associé d’emblée a des signes de gravité,
avec ou sans antibiothérapie
e Colite pseudomembraneuse
Les recommandations de I'ESCMID proposent un algorithme de diagnostic en une ou deux

étapes [66] :

e La stratégie en deux ou trois temps : elle consiste a réaliser un test de dépistage
avec une méthode trés sensible (test de détection de la GDH ou TAAN). Si le test
de dépistage est négatif le diagnostic d’ICD peut étre écarté. S’il est positif, il doit
étre confirmé par un test immunoenzymatique permettant de dépister les toxines
libres. Si les toxines sont présentes I'ICD est confirmée. Si les toxines ne sont pas
mises en évidence, le patient peut étre soit porteur d’'une souche non toxinogene
soit porteur de souche toxinogene avec un seuil de sensibilité trop bas. En cas de
forte suspicion clinique, il est possible de compléter les deux premiéres étapes qui

ont été négatives par une culture toxigénique (figure 10).
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Figure 5 A: algorithme diagnostique en 2 étapes
d'une infection & Clostridium difficile

TAAN ou GOH
. _®
e =
® @

‘ : " Infection ou portage
memm 'd’une souche
|

'opuum‘:nmm?
Gﬂlhncq'n')eu

Figure 10 : algorithme diagnostique en 2 ou 3 étapes [67]

e La stratégie en une seule étape : elle consiste a combiner en seul test la recherche
de GDH et de toxines. Si les résultats sont négatifs le diagnostic d’ICD est exclu. Si
les deux sont positifs il est confirmé. En cas de discordance (GDH+/tox-), un test
PCR peut étre réalisé pour confirmer le caractére toxinogéne de la souche (figure

11).

Figure 5 B : algorithme diagnostique en 1 étape
d'une infection & Clostridium difficile
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Figure 11 : algorithme diagnostique en 1 étape [67]

La décision de traitement doit étre prise en tenant compte de tous les éléments a la

disposition du clinicien, et pas seulement sur le résultat d’un seul test.

Il est également inutile de refaire un contréle microbiologique en fin de traitement. Le

seul critere de guérison doit étre la clinique car les selles des patients cliniquement guéris
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peuvent étre positives a C. difficile au bout de dix jours de traitement voire plusieurs

semaines apres.

8. Traitement

La prise en charge thérapeutique des ICD s’est modifié ces derniéres années en raison
d’une augmentation du taux d’échec clinique sous métronidazole qui est passé de 9,6%

avant I'année 2000 a plus de 25% aprés I'année 2000 [68].

Les récidives sont également plus importantes apres un traitement bien conduit par
métronidazole ou vancomycine notamment chez les patients agés de plus de 65 ans

(28,9% vs 58,4%) [68].

Ces problématiques d’échec thérapeutique et de récidives doivent étre prises en compte

dans les stratégies de traitement d’'une ICD.

Mesures générales

La prise en charge repose tout d’abord sur un certain nombre de mesures générales [35].
Le diagnostic doit étre posé rapidement pour traiter I'ICD au plus vite et éviter I'évolution
vers les formes compliquées. Les troubles hydro-électrolytiques liés a la diarrhée doivent
étre corrigés si nécessaire et les antibiotiques pourvoyeurs arrétés (pour les diarrhées
simples, on observe une amélioration des symptémes dans 25% des cas en arrétant toute
antibiothérapie). Dans le cas ou I'arrét de toute antibiothérapie ne peut étre envisageable
car présence d’une infection sous-jacente, il faut privilégier une antibiothérapie a spectre
étroit pour éviter de perturber I'’écosystéme digestif. Les ralentisseurs de la motilité
intestinale doivent étre évités et l'indication des IPP réévaluée. La dissémination des
spores est limitée par la mise en place de précautions complémentaires « contact » qui
reposent sur : le renforcement de I’hygiéne des mains (le lavage des mains avec I'eau et le
savon est la méthode optimale pour se débarrasser des spores par une action
mécanique), le port des gants systématiquement pour tous les gestes de soins pour éviter
de se contaminer avec les spores et la désinfection de I'environnement avec un produit

sporicide jusqu’a la sortie du patient.
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Mesures thérapeutiques

Une étude a montré qu’il était inutile de traiter les porteurs asymptomatiques puisque ni

le métronidazole, ni la vancomycine ne permettaient d’éradiquer le portage [69].

Le traitement d’une infection a C. difficile repose sur trois molécules (métronidazole/
vancomycine/fidaxomicine) et leur choix dépend de la présentation clinique. Ces
molécules ont des propriétés pharmacologiques complétement différentes notamment
en termes de spectre d’action. La fidaxomicine et la vancomycine ont un spectre étroit
alors que le spectre de métronidazole est plus large pouvant entrainer une dysbhiose
intestinale profonde. La fidaxomicine est caractérisée par un effet bactéricide et post-
antibiotique plus important que les deux autres molécules. La vancomycine et la
fidaxomicine sont mieux tolérées en raison d'une absence d’absorption au niveau
intestinal. Le passage systématique du métronidazole est en effet responsable d’effets
indésirables de type nausées, vomissements, dysgueusie, manifestations cutanées,
neuropathies périphériques en cas de traitement prolongé et effet antabuse lors de la

prise concomitante d’alcool.

Les spécialités de vancomycine destinées a une administration orale ne sont plus

commercialisées en France ; il est donc toléré un usage oral des formes injectables.
La fidaxomicine et la vancomycine sont inscrites sur la liste des spécialités rétrocédables.

La fidaxomicine fait partie de la liste des spécialités pharmaceutiques prises en charge en
sus des prestations d'hospitalisation mentionnée a l'article L. 162-22-7 du code de la

sécurité sociale.

Les caractéristiques de ces molécules sont résumées dans le tableau ci-dessous (figure

12).

Métronidazole Vancomycine Fidaxomicine
Spécialité Flagyl” - Dificlir’
Posologie standard 500 mg 3 fois /jour 125 mg 4 fois /jour 200 mg 2 fois /jour
Voie d’administration 1V, Per os Per os Per os
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Spectre Large Etroit Etroit

Effet sur le microbiote ++++ ++ +/-
intestinal

Absorption intestinale Oui Non Non
Effets secondaires Neuropathies Rares Rares

périphériques, effet

antabuse, go(t

métallique
Concentrations 0,4-14,9 3100 1433,3
fécales (ng/g de
selles)
CMlgo 0,2-2 ug/ml 0,75-2 pg/ml 0,125 pg/ml
Rétrocession _ Oui Oui
Colt journalier 0,75 4,12 141,6
(Euros)*

*Données de la pharmacie hospitaliere du CHU de Rouen (aout 2019)

Figure 12 : caractéristiques des molécules utilisées dans le traitement des ICD

Traitement d’un premier épisode

Une premiere étude a comparé la vancomycine et le métronidazole pour le traitement
d’un premier épisode d’ICD [70]. Il s’agissait d’'une étude prospective randomisée double
aveugle menée auprés de 150 patients inclus entre 1994 et 2002. Les patients ont fait
I'objet d'un suivi pendant 21 jours pour évaluer la guérison, I'échec du traitement ainsi

que la rechute.

Les résultats montrent que pour les infections séveres la vancomycine était
significativement plus efficace que le métronidazole, 97% de succés au bout de 10j de
traitement vs 76% de succes chez les patients traités par métronidazole. Cependant, il n’y
avait pas de différence significative entre les deux molécules pour les formes non sévéres.

Cette étude était contestable en raison du faible nombre de patients inclus malgré une
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durée d’inclusion longue (8 ans) et des critéres d’évaluation qui étaient I'amélioration
clinique de la diarrhée et un test microbiologique négatif. Or nous savons maintenant que
le controle microbiologique a dix jours n’est pas pertinent. Elle a été également critiquée
sur la définition de l'infection sévere, le score ayant été établi a partir d’'un certain

nombre de parametres qui n’avaient pas été validés a I’époque.

Ces résultats ont été confortés en 2014 grace a des études prospectives de phase 3
randomisées en double aveugle menées dans le cadre de I'évaluation d’un chélateur de
toxines libres, le tolevamer (chélateur de toxines libres) [71]. Deux bras le comparaient a
la vancomycine et au métronidazole. Les résultats combinés montraient que la
vancomycine était significativement supérieure au métronidazole en termes de guérison
clinique. La différence d’efficacité se voyait essentiellement sur les formes séveres de
I'infection avec une différence moindre pour les formes simples ou modérément séveres

sans qu’il soit observé une différence significative.
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Figure 13 : résultats des études comparant la vancomycine et le métronidazole [71]

Ainsi le métronidazole reste le traitement de premiére intention des premiers épisodes
d’ICD non sévéres selon les recommandations européennes [35] de 2014 mais les

recommandations américaines de 2018 proposent de ne plus y recourir [63] et place la
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vancomycine en premiere ligne quel que soit la sévérité mais en I'absence de facteurs de

risque de récidives.

La dose de vancomycine préconisée dépend de sévérité de I'épisode allant de 125mg 4
fois par jour pour les formes simples a 500mg 4 fois par jour pour les formes sévéres. Elle
peut étre administrée par voie orale mais également intracolique par lavement, sonde

nasogastrique ou iléostomie.

Quel que soit le traitement envisagé, un patient sur quatre présentera une récidive dans
les deux mois suivant le traitement initial. La fidaxomicine a ainsi été comparée a la
vancomycine dans plusieurs essais de phase 3 [72, 73]. Aprés 10 jours de traitement, la
fidaxomicine est significativement non inférieure a la vancomycine en termes de guérison
clinique. Par contre, lors du suivi a deux mois, la fidaxomicine prévient mieux les
récidives avec taux de récidives de 15% vs 25% pour la vancomycine (diminution des
récidives de 40%). De méme en termes de guérison globale (guérison clinique + absence
de récidive pendant les 2 mois du suivi), une supériorité de la fidaxomicine est observée

par rapport a la vancomycine (74% vs 64%).

C'est pourquoi la fidaxomicine est également positionnée dans les recommandations
américaines en premiére ligne chez les patients présentant des risques de récidives (age
avancé, antibiothérapie concomitante, épisode séveére ou compliqué, durée
d’hospitalisation prolongée). Elle est prescrite a la posologie de 200mg deux fois par jour
pendant dix jours. Néanmoins son co(it élevé (1300 euros la cure) rend son utilisation
encore limitée et souvent encadrée par une validation par un référent en infectiologie en

collaboration avec les équipes pharmaceutiques.

Le métronidazole oral est maintenant positionné en cas de contre-indication aux
alternatives a raison de 500mg 4 fois par jour pendant 10 jours. Il peut étre également
utilisé par voie intraveineuse a raison de 500mg trois fois par jour en cas d’impossibilité
de recourir a la voie orale (vomissements, chirurgie abdominale, iléus...) ou associé a la
vancomycine dans les formes sévéres. Il remplace la fidaxomicine dans la stratégie visant
a traiter la population pédiatrique ol elle n’a pas d’indication validée, seule ou en

association a la vancomycine en fonction du niveau de sévérité des épisodes [63].
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Traitement de la (des) récidive(s)

Il est généralement recommandé de recourir a un traitement n’ayant pas été prescrit en
premiere ligne. La fidaxomicine ayant fait preuve d’une efficacité supérieure sur la

survenue des récidives est a privilégier dans ce contexte.

En cas de récidives multiples, un schéma posologique dit « pulsé » peut étre proposé.
L’étude EXTEND, étude de phase 3 randomisée en ouvert, a testé la fidaxomicine a une
posologie de deux comprimés de 200 mg par jour pendant les cing premiers jours (200
mg X 2/j de J1 a J5), puis 200 mg/j un jour sur deux de J7 a J25. Ce schéma posologique a
été comparé au bras vancomycine a 125 mg X 4/j de J1 2 J10. Un suivi de 12 semaines a
été assuré. L'objectif de I’étude était d’évaluer la guérison clinique soutenue a J30 de fin
de traitement soit J55 pour la fidaxomicine et J40 pour la vancomycine. On observe 50%
de guérison clinique sans récidives dans le groupe vancomycine et 70% de guérison sans
récidive dans le groupe fidaxomicine. La posologie de fidaxomicine fractionnée sur 25

jours permet un taux de guérison sans récidive plus important [74].

La vancomycine peut également étre utilisée avec le méme niveau de preuve d’efficacité
a dose décroissante (pleine dose pendant deux semaines, puis diminution de 250mg par

semaine) [75].

Néanmoins en cas de récidives multiples, I'approche thérapeutique la plus efficace reste
la transplantation de microbiote fécal (TMF). Elle consiste a introduire un filtrat fécal
provenant d’'un donneur sain dans le tube digestif d’'un d’une receveur malade afin de

rééquilibrer son microbiote intestinal [76].

La voie d’administration differe selon les équipes. Elle peut étre faite a I'aide d’'une sonde
naso-jéjunale, par voie endoscopique ou par lavement. Des gélules existent également

permettant ainsi une administration par voie orale.

Plusieurs études ont évalué I'efficacité de cette stratégie. Ce sont en général des études
non randomisées. Le premier essai randomisé a été réalisé par I'’équipe hollandaise de
Van Nood [77]. L'essai incluait des patients ayant eu au moins une récidive d’ICD, sans
antibiothérapie en cours ou immunodépression. La randomisation comportait trois

groupes : groupe 1 les patients recevaient uniquement de la vancomycine PO 500 mg X
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4/j pendant 14j, groupe 2 les patients recevaient la vancomycine et un lavement et le
groupe 3 les patients recevaient a la fois la vancomycine pendant 4 jours, un lavement
suivis d’une transplantation de matiere fécale d’un donneur sain. Les patients étaient

suivis pendant 10 semaines.

La guérison était de 80% apres une seule TMF et de 93% chez les patients ayant bénéficié
de deux TMF (figure 14). L’essai a été interrompu en milieu d’analyse car il a été jugé non
éthique a continuer a inclure les patients dans les bras vancomycine seule compte tenu

de sa faible efficacité (30% de guérison) par rapport a la TMF.
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Figure 14 : Taux de guérison sans rechute chez les trois groupes de patients [77].
Cette procédure trouve pourtant des limites en raison de modalités de réalisation tres
encadrées [77]. Le microbiote fécal est dans ce cas considéré comme un médicament et il
est nécessaire d’obtenir une autorisation aupres de I’Agence Régionale de Santé pour la
préparation par une Pharmacie a Usage Intérieur [78]. Le déces récent aux Etats-Unis
d’un patient immunodéprimé en post transplantation par transmission d’un Escherichia
coli BLSE provenant du donneur ne remettent pas en cause la sécurité ni I'efficacité du
traitement mais oblige a la plus grande vigilance et au strict respect des bonnes pratiques

[79].
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Prise en charge chirurgicale

En cas de perforation, de mégacolon toxique, de péritonite ou de détérioration clinique
suite a l'inefficacité du traitement médicamenteux, une colectomie totale avec iléostomie
doit étre réalisée rapidement. La mortalité de cette chirurgie de sauvetage peut atteindre

50% [80].

9. Prévention

Prévention passive

Des anticorps monoclonaux humanisés anti-toxine B ont été commercialisés pour la
prévention des récidives. Cette immunisation passive a montré son efficacité a travers
deux essais de phase 3 randomisés en double aveugle versus placebo (MODIFY | et
MODIFY 1) selon le schéma suivant : les patients ayant un diagnostic d’ICD recevaient
dans un premier temps un traitement standard choisi par le clinicien (vancomycine,
métronidazole ou fidaxomicine) pendant dix jours puis ils étaient randomisés pour
recevoir soit le bezlotoxumab soit le placebo. Le critére de jugement principal était le taux
de récidive a trois mois. L'administration intraveineuse en perfusion unique de
bezlotoxumab a raison de 10mg/kg permet de faire passer le taux de récidives a trois
mois de 27% a 17% soit une réduction de 37% tant en conservant un profil de tolérance
proche du placebo [81]. La diminution du taux de récidives était observée quel que soit le
sous-groupe : patients agés vs patients jeunes, 1ére récidive vs récidive multiple, infection
sévere vs infection non sévere, infections nosocomiales vs infections communautaires et
guel que soit le traitement initial ; vancomycine, métronidazole ou fidaxomicine.
L'indication de 'AMM obtenue en 2017 a néanmoins été restreinte a la prévention des
rechutes dans une population présentant au moins I'un des facteurs de risque : age > 65
ans, antécédent d’ICD au cours des 6 mois précédents, ICD séveére, immunodépression
[82]. Depuis le 09 juillet 2019, le bezlotoxumab commercialisé sous le nom de Zinplava®
apparait dans la liste des spécialités pharmaceutiques prises en charge en sus des
prestations d'hospitalisation mentionnée a l'article L. 162-22-7 du code de la sécurité
sociale. Au cours de ces deux essais une association entre le bezlotoxumab et un autre
anticorps monoclonal, dirigé contre la toxine A, 'actoxumab, a été également testé. Les

résultats obtenus avec I’association sont similaires a ceux obtenus avec le bezlotoxumab
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seul. Les auteurs ont conclu que I'ajout d'actoxumab n'avait pas amélioré I'efficacité par

rapport au bezlotoxumab seul.

D’autres alternatives sont en cours d’évaluation. Gerding DN et al. [83] se sont intéressés
au réle des souches de C. difficile non toxinogenes dans la prévention des récidives.
L’objectif de leur étude était de déterminer l'innocuité, le taux de récurrence et le schéma
posologique optimal d’administration de la souche non toxinogene de C. difficile M3
(VP20621 ; NTCD-M3) dans la prévention des infections récurrentes a C. difficile. Suite a
un premier épisode ou une récurrence d’ICD traité par vancomycine ou métronidazole,
les patients étaient randomisés en deux groupes : un groupe recevant les spores de la
souche NTCD-M3 et le deuxieme le placebo. Cent soixante-treize patients ont été inclus
dans cet essai phase 2. Chez les patients ayant recu la souche M3, le taux de récidive est

de 10% alors qu’il est de 30% chez les patients ayant regu le placebo.

Des pistes vaccinales sont également en cours d’étude avec pour objectifs d’éviter la

colonisation de C. difficile ou de prévenir les récidives d’ICD.

Prévention active

C. difficile est un germe nosocomial qui se transmet par manuportage avec un réservoir
environnemental trés important. La prévention s’organise sur deux axes : la prévention

primaire de I'acquisition d’ICD et la prévention de la transmission croisée.

Il est nécessaire de renforcer les politiques de bon usage des antibiotiques (bon
antibiotique, bonne indication, bonne dose et bonne voie d’administration, réévaluation
a 48-72h..). En effet, la réduction de la prescription de certains antibiotiques (amoxicilline
+ acide clavulanique, clindamycine, fluoroquinolones, macrolides et céphalosporines de

2éme et 3eéme génération) est corrélée a une diminution d’incidence d’ICD [84].

La prévention de la transmission horizontale repose sur un certain nombre de mesures :
la mise en place de précautions « contact » : isolement des patients symptomatiques
dans des chambres individuelles ou le regroupement des patients infectés dans le
méme secteur avec une équipe soignante dédiée, lavage adéquat des mains avec du
savon et de l'eau, le port systématique de gants en vinyle qui ont été associé a une

réduction de l'incidence de diarrhée a C. difficile (7,7 vs 1,5 pour 1000 patients, p<0,015)
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[85] et le port de surblouse a manches longues lors des contacts avec le patient ou

son environnement.

Le bio-nettoyage est également un élément-clé pour limiter la dissémination et la
persistance des bactéries sporulées dans I|'environnement. La contamination
environnementale a été étudiée dans une étude américaine. Le taux de contamination est
de 50% dans les chambres des patients symptomatiques, de 28 % dans les chambres des
patients qui ne sont pas symptomatiques et de 8% dans les chambres des patients chez
qui la recherche de C. difficile est revenue négative. Cela prouve la grande capacité de
dissémination de C. difficile sans doute portés par des patients précédents mais aussi le

manque d’efficacité des procédures de bio-nettoyage pour éradiquer tous les spores [86].

Un entretien comportant un nettoyage, un ringage puis une désinfection a l'aide
d’une solution d'hypochlorite de sodium a 0,5% de chlore actif, c’est-a-dire de I'eau
de Javel 2,6% diluée au 1/5éme (1 litre d’eau de Javel et 4 litres d’eau pour un
volume final de 5 litres) permet de réduire de maniere efficace la contamination
environnementale. Les spores de C. difficile résistent a l'action des désinfectants

conventionnels (alcools et les ammoniums quaternaires).
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I. Matériel et Méthode

1. Objectifs de I'étude

L'objectif de cette étude est de réaliser une analyse descriptive de la cohorte de patients
ayant eu un diagnostic d’ICD au cours d’une année civile au CHU de ROUEN et de vérifier

I'adéquation de la prise en charge aux recommandations locales.

2. Méthode

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective mono-centrique réalisée au CHU de
ROUEN. Cette structure hospitaliére a une capacité de 2455 lits répartis entre les activités de
médecine, chirurgie, gynécologie obstétrique, psychiatrie, soins de suite et réadaptation,

long séjour et hébergement pour personnes agées dépendantes.

Ont été inclus tous les patients ayant eu une recherche de Clostridium difficile positive entre
le 1ler juin 2018 et le 31 mai 2019 au décours ou en amont de leur hospitalisation. La liste des
patients concernés a été fournie par le laboratoire de microbiologie a partir d’'une requéte

sur le logiciel Biocare®.

Les patients non hospitalisés (passage au SAU sans hospitalisation d’aval, prise en charge en
ambulatoire) ainsi que les patients hospitalisés en dehors du CHU n’ont pas été inclus dans

cette étude.
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Recherche C. Difficile positive

Période d’inclusion : du 1¢"
juin 2018 au 31mai 2019

Exclusion :

Absence de signes cliniques,
Prise en charge ambulatoire,
Transfert vers un autre
établissement de soins aigues.

Inclusion : Patients hospitalisés

Tous les patients ont fait I'objet d’un suivi a un mois (J30) et a trois mois (J90) apres la
survenue du premier épisode d’ICD. La période de suivi s’est donc poursuivie jusqu’au 31

aout 2019.

3. Matériel

Les caractéristiques démographiques, biologiques, cliniques et thérapeutiques de ces
patients ont été recueillies a partir de :

e Dossier patient informatisé CDP2® contenant les comptes rendus d’hospitalisation et
les bilans biologiques.

e Portail Maincare® regroupant la prescription informatisée, quelques parametres de
surveillance (tension artérielle, pouls, température) et les transmissions ciblées.

e PHARMA® : c’est un logiciel d’aide a la dispensation qui permet de consulter la
prescription informatisée durant son hospitalisation et I'historique des dispensations
nominatives notamment celles faites aux rétrocessions (médicaments rétrocédés :
vancomycine et fidaxomicine).

Ces données ont été saisies dans une application dédiée DIFTEC® mise a disposition des

professionnels de santé hospitaliers gratuitement sur un site sécurisé.
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DIFTEC - ICD
/ﬁ\ ﬁ m ' x Amna Sabri, Chu Rouen, Rouen, France O
Gestion Rapporis Sulvi des ICD Réseau : :
des patients de données dans mon centre national Administration

Elle permet de collecter les données sur les ICD, de surveiller I'épidémiologie et de dresser un
état des lieux sur leurs prises en charge a différentes échelles ; locale, régionale et nationale.
Elle est approuvée par les sociétés savantes en infectiologie (Société de Pathologie
Infectieuse de Langue Francaise, Société Francaise de Microbiologique et Société Francaise
d’Hygiéne Hospitaliére).

En juin 2019, 39 établissements de santé participaient a ce réseau.
La trame comporte 6 étapes.

1. Identification du patient
" 1 - Entrée dans I'hépital
Numero DIFTEC du patient

Cenire | Chu Rouen, Rouen V|

Date de naissance (MIWAAAA) || sexe Omascuin Oréminin
Situation du patient & (U Hospitalise () Ambulatoire @

Date d'enrée dans Inopital (JiMasss) [ |

N® de prélevement microbiologique @ |

Chaque fiche correspond a un épisode d’ICD. Pour un méme patient, les différents épisodes
survenus pendant la période de suivi possédent le méme numéro DIFTEC®. Ceci permet de
suivre I'historique de chaque patient a partir de ce numéro.
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La saisie des données est effectuée en respectant I'anonymat, seuls le mois, I'année de

naissance étant renseignés.

2. Diagnostic
D’aprés la définition de 'lESCMID 2014 [35], une ICD repose sur :
e Présence de signes de cliniques et de symptomes : diarrhées liquides stade 5 a 7 selon
la classification de Bristol (2 ou 3 selles/j) ou de mégacdlon, ET
e Une preuve microbiologique : mise en évidence de toxines libres dans les selles ou de
selles positives pour une souche toxinogéne, OU

e La présence d’'une colite pseudomembraneuse objectivée par endoscopie digestive.

Dans |'application DIFTEC® seuls les éléments biologiques sont pris en considération. Le
service demandeur correspond donc au service demandeur de I'examen et la date a celle de

la demande d’analyse des selles.

|- sélectionnez un service - v

Le laboratoire de microbiologie a changé son algorithme pour la recherche de C. difficile dans
les selles au cours de I'étude.
Entre juin 2018 et mars 2019, le laboratoire adaptait un algorithme reposant sur deux
techniques :
e Recherche de I'antigene Gdh par un test immuno-enzymatique (CLIA, LIAISON C.
dificille GDH, LIAISON XL, Diasorin)

e Recherche du gene tcdA , codant pour la toxine A, par PCR (test d’amplification

d’ADN par LAMP, Loop Mediated isothermal Amplification, lllumigéene, Meridian).
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Depuis avril 2019, I'algorithme est basé sur trois techniques :
e Recherche de I'antigene Gdh par un test immuno-enzymatique

e Recherche de toxines libres dans les selles est réalisée (CLIA, LIAISON C. dificille Toxins

A et B, LIAISON XL, Diasorin)

e Recherche du géne tcdA par PCR, si la recherche de toxines libres dans les selles

n’est pas contributive.

3. Caractéristiques de I'ICD

56



57



L'infection associée aux soins est définie comme survenant au cours ou au décours d’une
prise en charge : 48 heures aprés I'admission dans un établissement de santé (ES) ou dans les
4 semaines suivant sa sortie. Elle peut étre soit importée du méme établissement, soit

importée d’un autre établissement, soit acquise dans le service.

Une infection communautaire correspond a la survenue des signes en dehors d’un ES ou
dans les 48h apres I'admission et sans hospitalisation précédente dans les 12 derniéres

semaines.

En cas d’infection d’origine inconnue, les signes surviennent 4 semaines apres la sortie et 12

semaines avant une hospitalisation.
Les cas groupés sont sélectionnés lorsqu’il y a une suspicion de transmission croisée.

La notion de sévérité renvoie a la présence d’un ou plusieurs signes de colite attribuables a

I'ICD d’apres la définition de 'ESCMID 2014 [35].
Il est notamment demandé de détailler les signes de sévérité relevés :

e Examen physique :
o Fiévre>38.5
o Frissons
o Instabilité hémodynamique
o Insuffisance respiratoire
o Signes et symptomes de péritoine
o Signes et symptomes d’iléus colique
e Examen biologique :
o Hyperleucocytose : leucocytes > 5 G/L
o Myélémie > 20% des leucocytes

o Augmentation de la créatininémie : > 133 umol/L ou > 1,5 fois la valeur de
base

o Lactate sérique : lactatémie > 5 mmol/L
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(@]

Hypoalbuminémie chez I'adulte : albumine < 30 g/L

e Endoscopie digestive : coloscopie ou sigmoidoscopie

o

Présence de colite pseudomembraneuse

e Imagerie

@)

@)

@)

@)

Une ICD compliquée est caractérisée par la présence d’au moins un de ces critéres :

Distension colique : > 6¢cm sur le colon transverse
Epaississement de la paroi colique
Densité de la graisse péricolique

Ascite sans d’autre explication que I'ICD

e Mégacollon toxique

e Choc septique

e Péritonite ou perforation intestinale

e Un épisode ayant nécessité une intervention chirurgicale notamment une colectomie

En dehors des épisodes épidémiques, le ribotype n’a pas été effectué.

La récidive est définie par la réapparition de l'infection a Clostridium difficile dans les 8

semaines qui suivent le début de I'épisode initial résolutif sous traitement avec la nécessité

d’un nouveau traitement.

4. Les facteurs de risque
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Les facteurs de risque étaient avérés en cas de :
e antibiothérapie dans les 3 mois précédant |'épisode d’ICD.
e prise d’inhibiteurs de la pompe a protons récurrente dans les 3 mois précédant
I’épisode.

e immunodépression définie par un traitement qui diminue la résistance a l'infection
(traitement immunosuppresseur, chimiothérapie, radiothérapie, corticothérapie > 30
jours, corticothérapie a haute dose (> 5mg/kg de prédnisolone ou équivalent pendant
> 5mois) ) ou par une maladie évoluée (hémopathie, cancer métastatique, VIH+ avec

CD4<500/mm3)

Le score de Charlson permettait d’évaluer les comorbidités présentes lors du diagnostic d’ICD

(figure 15)
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Comorbidité Score
Infarctus du myocarde 1
Insuffisance cardiaque congestive 1
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 1
Accidents vasculaire cérébral ou accident ischémique transitoire 1
Hémiplégie (vasculaire ou autre) 2
Démence 1
Diabéte sans complication 1
Diabete complique / atteinte chronique d’organe 2
Insuffisance rénale modérée a terminale (créat > 30mg/L) 2
Insuffisance hépatique 1
Insuffisance hépatique modérée a sévére 3
Insuffisance respiratoire chronique 1
Ulceres oeso-gastro-duodénaux 1
Connectivite 1
SIDA 6
Tumeurs solides (sans métastase) 2
Tumeurs solides métastatique 6
Leucémie 2
Lymphome 2
Maladie Inflammatoire de I'Intestin Concomitant 0

Figure 15 : score de Charlson [87]
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5. Traitements

Pour chaque ligne de traitement étaient également relevées la posologie et la durée de

traitement.

La guérison clinique était définie par la résolution de la diarrhée (donc moins de 3 selles par
jour pendant au moins 2 jours) pendant la durée du traitement et I'absence de nécessité de

nouveau traitement jusqu’a 48h aprés la fin du traitement.

Tous les cas de décés qui surviennent jusqu’a 90 jours suivant le diagnostic d’ICD sont

évalués afin de déterminer si le décés est attribuable a I'infection a C. difficile ou non.

Quatre cas de figure sont possibles :

e Déces attribuable a I'ICD : absence de toute autre affection sous-jacente qui aurait pu

causer le déces pendant I’hospitalisation.

e Déces possiblement attribuable a I'ICD : I'ICD n’était pas la cause principale du déces.
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e Décés non attribuable : déces causé par d’autres causes non liées a cette infection.
e Inconnue

6. Devenir du patient a J30 et J90

& - Statut du patient & J30 aprés le diagnostic d'ICD @
Codage du séjourdans le PMSIAD47 [ Principal [Associé [inconnu
Recidived1icD  [loui [INen [inconnue

Mode de sortie
[ | Patient vivant
[ 1Déces du patient | — v | Date (JMMALAA)

[ inconnu

Statut 3 J30 complet[ ]

7 - Statut du patient 2 JS0
Nouvel épisode dicD @ [oui [INen Llinconnue

Date du nouvel épisode d'CD (lMibasdg) | ]

Mode de sortie

[l Patient vivant
[ |Décés du patient — | Date (JMMAAAA)

[ linconnu

Statut 4 490 complet [_]

La guérison soutenue est définie par un succes clinique a l'issue du traitement et une
absence de récidive 10 semaines aprées I'épisode initial.

L’échec est défini par la persistance de la diarrhée pendant la durée du traitement sans autre
cause retrouvée ou la nécessité d’instaurer une nouvelle thérapeutique jusqu’a 48h apreés la
fin du traitement. Il s’agit d’'une définition clinique.

Le codage PMSI A047 (Programme de médicalisation des systemes d'information) a permis
de vérifier si I'ICD avait été codé dans le séjour du patient comme diagnostic principal ou

associé.
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4. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites par leur effectif et leur pourcentage. Les variables
guantitatives ont été présentées par leur moyenne associé a I'écart type.

Une analyse multivariée a été réalisée a I'aide du logiciel R® et les résultats ont été présentés

sous forme de courbes ROC.
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Il. Résultats

Caractéristiques des patients

Sur la période de I’étude comprise entre le 1 juin 2018 et le 31 mai 2019, 174 prélévements
positifs a CD avec la présence d’une souche toxinogene ont été recensés au sein de

I’établissement.
Cent cinquante-trois prélevements correspondant a 129 patients ont été inclus dans I'étude.

Les motifs d’exclusion pour 19 patients étaient soit une recherche aux urgences ou en
consultation sans hospitalisation en aval soit un transfert vers un autre établissement de

soins aigus sans que la prise en charge de I'ICD ne soit initiée avant le transfert (figure 16).

148 patients
Soit 174 prélevements positifs

19 patients exclus :
Prise en charge ambulatoire
Transfert vers un autre ES

129 patients
Soit 153 prélevements positifs

25 ICD non traités

31CD dontla prise en
charge estinconnue

125 ICD traitées

Figure 16 : Diagramme de flux - Study flowchart
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Le codage PMSI aurait pu permettre d’identifier quelques patients supplémentaires mais ils
n’ont pas été retenus en raison d’une recherche de CD négative (test de la GDH positive avec
absence de souche toxinogéne) ou non réalisée (épisodes d’ICD non confirmés par un
prélevement microbiologique) ou réalisée dans un autre établissement de santé. Les 129
séjours hospitaliers ont été codés « Entérocolite a Clostridium difficile » dont 36.4% (47

séjours) avec le code A047 en motif principal d’hospitalisation.

La cohorte de patients présentait les caractéristiques suivantes : un sex ratio H/F de 57/72
(55.8% étaient des femmes) et un age moyen de 66,9 ans (+ 21.7) avec des extrémes entre 2

et 96 ans. Une majorité de patients (86 soit 66,7%) avait un age supérieur ou égal a 65 ans et

7 patients un age compris entre 2 et 14 ans (figure 17).

Caractéristiques Total*
N=129
Sexe

Femme 72 (55,8%)

Homme 57 (44,2%)

Age > 65 ans 86 (66,7%)

Age médian (année) 69

Age moyen (année) 66,9 (£ 21,7)

Comorbidité (s)

Facteurs cardiovasculaires 32 (24,8%)
Démence 3(2,3%)
Diabeéte 41 (31,8%)
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Insuffisance rénale modérée a 9 (10,0%)

terminale
Insuffisance hépatique 1(0,8%)
Insuffisance respiratoire chronique 6 (4,6%)
Ulcere gastroduodénal 4 (3,1%)
Connectivité 1(0,8%)
SIDA 0
Tumeur solide (sans métastase) 19 (14,7%)
Tumeur solide (avec métastase) 7 (5,4%)
Leucémie 4 (3,1%)
Lymphome 2 (1,5%)
MICI 4 (5,4%)
Durée moyenne d’hospitalisation 27 jours

Figure 17 : caractéristiques des patients

*Les résultats exprimés en nombre associé a leur pourcentage, ou en moyenne avec leur écart type.

Concernant les comorbidités, 41 patients (31,8%) avaient un antécédent de diabete
(compliqué ou non) et 32 patients (24,8%) au moins une pathologie cardiovasculaire
(infarctus de myocarde, insuffisance congestive, AOMI, accident vasculaire, hémiplégie). Pour
les autres facteurs associés, 32 patients (24,8%) présentaient une pathologie cancéreuse (19
patients ayant une tumeur solide sans métastase, 7 patients une tumeur solide métastatique,
7 patients une leucémie et 2 patients un lymphome), 9 patients (10,0%) une insuffisance
rénale modérée a terminale, 4 patients (3,1%) un ulcére gastroduodénal ou une MICI et 1

patient une insuffisance hépatique.
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Sur le plan de 'immunodépression, 11 patients (8,5%) prenaient des immunosuppresseurs et

23 patients (17,8%) étaient traités par chimiothérapie ou radiothérapie.

Dans 26,1% des cas, il y avait un antécédent d’ICD et dans 60,8% un antécédent de prise

d’IPP (figure 18).

Caractéristiques Total**

N=153

Facteurs de risque

Antécédents d’ICD 40 (26,1%)
Antibiothérapie préalable 124 81,0%)
Prise d’IPP 93 (60,8%)
Patient immunodéprimé 34 (22,2%)

Immunosuppression

Immunosuppresseurs 11 (8,5%)
Chimiothérapie / radiothérapie 23 (17,8%)
Corticothérapie a haute dose 0

Figure 18 : facteurs de risque liés a I'ICD

**| es résultats sont exprimés en fonction du nombre total de prélevements positifs inclus dans la cohorte.

Antibiothérapie préalable

Une antibiothérapie préalable était présente dans les 3 mois précédant I'ICD dans 81% des
cas (n=124). Les béta-lactamines sont majoritairement représentées (111 cas soit 79% de la
cohorte concernée) par I"amoxicilline, |"amoxicilline/acide clavulanique, la

pipéracilline/tazobactam et les C3G. Les autres classes antibiotiques retrouvées sont les
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qguinolones (10%) et le co-trimoxazole (6%). Un seul cas suivant la prise de clindamycine en

prophylaxie chirurgicale est relevé (figure 19).

Bactrim Autres
6% 5%

Quinolones
10%

Figure 19 : antibiothérapie préalable

Autres : clindamycine (1), daptomycine (n=1), fosfomycine (n=1), macrolides (n=2), linézolide (n=1), anti-
tuberculeux (n=1)

Diagnostic de I'ICD

Le diagnostic microbiologique d’ICD reposait majoritairement par l'identification d’une
souche toxinogene dans les selles (93% des cas). Cette recherche se basait sur la mise en
évidence d’une souche possédant les génes de la toxine A et/ou la toxine B. A partir de 22
mars 2019, le laboratoire de microbiologie du CHU a changé I'algorithme de recherche de CD.
La méthode de diagnostic consistait alors a identifier les toxines libres dans les selles. En cas
de résultat équivoque, une recherche de génes codant pour les toxines était réalisée pour

confirmer la présence d’une souche toxinogene (figure 20).
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1%

= Identification de souche(s) toxinogéne(s) dans
les selles

m Identification de Toxines libres de C. difficile
dans les selles

m Identification de toxines libres et de la présence
de souches toxinogénes

Figure 20: méthodes diagnostiques**

**|es résultats sont exprimés en fonction du nombre total de prélevements positifs inclus dans la cohorte.

Les caractéristiques de I'ICD

La répartition en fonction de I'origine de I'infection est la suivante : 121/153 (79.1%) associés
aux soins, 27/153 (17.6%) d’origine communautaire et I'origine n’a pas pu étre déterminée

dans 5 cas (3.3%) (figure 21).

1 AsSOCiés aux soins
B Communautaire

" Inconnue

Figure 21 : répartition des ICD en fonction de I'origine de I'infection

Chaque ICD a été classée en 1° épisode ou en récidive. 133 cas (87%) correspondaient a un
1°" épisode d’ICD, 19 cas (12.4%) de 1°™ récidive et un seul cas de 2°™ . Parmi ces récidives,

cing sont survenues au cours de la méme hospitalisation que le 1 épisode.
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La gravité de chaque épisode a été classée en trois grades : légére/modérée, sévere ou
compliquée. Certains épisodes (7 cas soit 4,6%) ont été classés de gravité inconnue par
mangque de données cliniques ou biologiques. Trente-trois cas (23%) présentaient au moins
un des critéres de sévérité définis par I'ESCMID. Sept ICD compliquées (5%) ont été recensées
et réparties de la maniére suivante : deux cas de mégacdlon, trois cas de choc septique, un

cas de décompensation cardiaque et un autre d’iléite (figure 22).

A noter qu’aucun patient n’a eu une péritonite ou n’a d0 avoir recours a une colectomie au

cours d’une colite a Clostridium difficile sur la période étudiée.

Les criteres de sévérité retrouvés sont les suivants : I’hyperleucocytose dans 21 cas (13,7%)
dont 19 cas en 1% épisode (14,6%) et 2 cas en récidive (8,7%), hyperthermie > 38,5°C dans 16
cas dont 12 cas en 1% épisode (9,2%) et 2 cas en récidive (17,4%), I'augmentation de la
créatinine dans 9 cas (59%), linstabilit¢é hémodynamique dans 7 cas (4,7%),
I’hypoalbuminémie dans 4 cas (2,6%), lactate sérique élevé dans 3 cas (2%), 2 cas de

myélémie. Aucun patient n’a présenté une insuffisance respiratoire ou de signes de

péritonite.
1°" épisode Récidive
n=133 (%) n=20 (%)
Légére/modérée 89 (66,9%) 14 (70,0%)
Sévere 32 (24,1%) 4 (20,0%)
Compliquée 5(3,7%) 2 (%)
Inconnue 7 (5,3%) 0 (0%)

Figure 22 : sévérité en fonction s'il s'agit d'un ler épisode ou une récidive

Traitements des ICD

Cent vingt-cing épisodes d’ICD (81,7%) ont été traités par un ou plusieurs antibiotiques. A
I'inverse, vingt-cing cas (16,3%) n’ont pas été traités dont 23 cas non séveres (absence de
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facteur de sévérité) et 1 cas sévére. Pour ce dernier cas, le patient est décédé d’une

cardiopathie sous-jacente avant la mise en place de traitement anti Clostridium difficile.

Sur I'ensemble des ICD traitées par les antibiotiques, la vancomycine PO était prescrite dans
plus de 50% des cas (69/125), la fidaxomicine dans 20% des cas (25/125) et le métronidazole
PO dans 12,0% des cas (15/125). Le recours a plusieurs antibiotiques a été relevé dans 12,8%
cas (16/125). Les associations antibiotiques prescrites sont les suivantes: 3 cas de
métronidazole PO/vancomycine PO, 1 cas de métronidazole PO/fidaxomicine, 5 cas de
métronidazole IV/vancomycine PO, 2 cas de métronidazole IV/fidaxomicine/vancomycine VR,
1 cas de métronidazole IV/vancomycine VR, 1 cas de vancomycine

PO/fidaxomicine/vancomycine VR et 3 cas de vancomycine PO/fidaxomicine (figure 23).

153 prélévements positifs

25 ICD non traités
3 ICD dont la prise en
charge ast inconnue

135 ICD traitées

15 Métronidazale 69 Vancomycine 25 Fidaxomicine Plusieurs traitements :
PO PO

MT PO +VAPO =3

MT WeVAPO=5S

MT PO+ fidaxomicine =1

MT IV fidaxomicine +VAVR =2
MT W+ VAR=1

Vi PO 4+ fidaxomicine = 3

WA PO + fidaxomicing + VA VR =1

Figure 23 : diagramme de flux

MT : métronidazole, VA : vancomycine, PO : per os, VR : voie rectale

Pour les infections légeres a modérées, la vancomycine PO était la plus prescrite en premiere
ligne dans 63,8% (51/80) de cas. La fidaxomicine était prescrite dans 15 cas (18,8%) et le
métronidazole PO dans 11 cas (13,8%).
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Parmi les infections présentant un facteur de sévérité, les antibiotiques prescrits en
premieres intention sont : vancomycine dans 62,9% des cas (22/35), fidaxomicine dans 22,9%
des cas (8/35) et métronidazole dans 14,3% (5/35). Cing patients ont été traités par
métronidazole PO en présence d’au moins un facteur de risque de sévérité : pour un patient
le métronidazole a été relayé par vancomycine PO par manque d’efficacité et pour les quatre
autres cas I'ICD a été traitée uniquement par métronidazole PO pendant une durée totale de

10 jours (figure 24).

Sévérité Légére / modérée  Sévere / Inconnue
. compliquée .
Traitement n=103i{%) mE)
n =43 (%)
Traité 80 (77.7%) 42 (97.7%) 3 (42.8%)
Aucun traitement 23 (22.3%) 1(2.3%) 1(14.3%)
Inconnu 0 (0%) 0 (0%) 3(42.8%)

Figure 24 : Présence et absence de traitement en fonction de la sévérité de I'infection

La vancomycine en lavement rectal a été prescrite chez quatre patients. Un des quatre
patients a été traité par métronidazole IV et vancomycine en lavement rectal en premiere
intention car il présentait une cesophagite qui contre-indiquait la voie orale. La vancomycine
rectale a été prescrite en association avec le métronidazole IV en absence d’amélioration
clinico-biologique chez un autre patient sous fidaxomicine. Le troisieme cas d’administration
de vancomycine par voie rectale était en association avec la fidaxomicine en relai de
vancomycine PO dans le cadre d’une colite probablement ischémique avec souffrance
digestive. L’évolution a été favorable sous traitement. Pour le quatriéme cas, le patient a eu
une colite a Clostridium difficile compliguée d’'un mégacblon et un choc septique. La
vancomycine a été associée a la fidaxomicine et au métronidazole IV. Il s’agit du seul patient
ayant été transféré dans une unité de réanimation pour la prise en charge de sa colite

compliquée. Devant la récurrence des ICD (un 1 épisode compliqué et deux récidives
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consécutives), ce patient a pu bénéficier d’'une transplantation de matiére fécale. Il s’agit
également du seul patient dans la cohorte ayant bénéficié de cette stratégie thérapeutique

pour prévenir les récidives.

Toute sévérité confondue, la fidaxomicine arrive en deuxiéme position des traitements les
plus prescrits dans notre cohorte. Vingt-huit patients ont été traités au moins une fois par
fidaxomicine dont quatre patients a deux reprises dans le cadre d’infections récurrentes. Au

total 32 ICD ont été traitées par fidaxomicine (figure 25).

Sévérité Légere / Sévere Compliquée
modérée n= 35 n=7%3
n=
80*

Traitement initial

Métronidazole PO 11 (13,8%) 4 (11,4%) 0 (0%)

Métronidazole IV 2(2,5%) 1(2,9%) 1(14,3%)
Vancomycine 51 (63,8%) 22 (62,9%) 2 (28,6%)
Fidaxomicine 15 (18,8%) 8(22,9%) 2 (28,6%)

Figure 25 : Traitement initial prescrit selon la sévérité de l'infection
'Un patient a été traité par métronidazole PO et vancomycine initiés ensemble.
2Un patient a été traité par métronidazole IV et vancomycine initiés ensemble.

Un patient a été traité par métronidazole IV, fidaxomicine et vancomycine en rectal initiés ensemble.

Tolérance
Aucun effet indésirable lié au traitement d’ICD n’a été rapporté.
Antibiothérapie concomitante ne ciblant pas le Clostridium difficile :

Une antibiothérapie concomitante a été maintenue dans 61 cas (48,8%). La répartition des
classes antibiotiques est la suivante: 40 patients sous béta-lactamines (BL), 6 sous

cotrimoxazole, 5 sous BL associé au cotrimoxazole, 4 sous quinolones, 2 sous BL et
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quinolones, 1 sous macrolides (érythromycine), 1 sous trithérapie antituberculeuse

(rifampicine/isoniazide/pyrazinamide) et 1 sous BL et doxycycline.

Le cotrimoxazole était prescrit en prophylaxie anti pneumocystose chez des patients ayant
bénéficié de greffe d’organes solides ou d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
Un patient avait une tuberculeuse pulmonaire en cours de traitement au moment de la
survenue de I'ICD. Les autres antibiothérapies étaient maintenues pour des infections sous-
jacentes : infections urinaires, pneumopathie infectieuse, infections ostéo-articulaires,
endocardites infectieuses et infections digestives.

2%
3%

2% _ 29 /_2%

mBL

M Quinolones

= Cotrimoxazole

m BL/Cotrimoxazole

m BL/Quinolone

B RMF/INH/PZA

® Macrolides

M BL/doxycycline
GP

Figure 26 : antibiothérapie concomitante

BL : béta-lactamines, GP : glycopeptide (teicoplanine), RMF/INH/PZA : rifampicine, isoniazide et pyrazinamide

Devenir

Le nombre de patients perdus de vue pendant la période de suivi est de 29 soit 22,5% de la

cohorte.

Le taux global de guérison clinique (patients traités par antibiotique et patients non traités)
est de 81%. Il atteint 88% chez les patients ayant eu un traitement antibiotique ciblant le

Clostridium difficile.
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La majorité des patients n’a pas présenté de récidives (97/153 soit 63,4%). Sur les 125
infections traitées, 16 récidives (12,8%) sont survenues dans le mois qui suit la fin du

traitement antibiotique.

Vingt-deux patients (17%) sont décédés pendant la période de suivi. Un seul déces a été
attribuable a I'ICD, lié a un choc septique a C. difficile d’évolution défavorable. Dix sept
patients (74%) sont décédés d’autres pathologies sous-jacentes (infectieuses, indépendantes
de I'ICD, ou liées a d’autres comorbidités). Les autres décés (22%) sont possiblement

attribuables a I'ICD (figure 27).

m Attribuable 31 1CD

B Possiblement
attribuable a1 ICD

® Non attribuable a1 1ICD

Figure 27 : motifs de déces

L'analyse statistique mettait en évidence une différence significative sur le risque de
survenue d’une récidive ou d’un nouvel épisode a J90 avec ou sans les IPP (p = 0.025). En
effet, les patients, ayant pris des IPP, avaient un taux de récidive significativement plus

important qu’en I'absence de prise d’IPP (figure 28).
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Figure 28 : probabilité de récidive d'ICD avec ou sans IPP (courbe ROC)

L’analyse statistique ne mettait pas en évidence de différence significative pour la récidive
selon I'age (p = 0.82) (figure 29), le traitement prescrit (p = 0.58), la sévérité de I'ICD (p =
0.33) (figure 30), I'antibiothérapie concomitante (p = 0.33) (figure 31).

Age —+ <65ans —+ =65 ans

0.47

0.3

021 p=0.82 +

0.1

Probabilé de récidive d'ICD

0.0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Jours

Figure 29 : probabilité de récidive d'ICD en fonction de I'dge (> ou < 65 ans) (courbe ROC)
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Probabilé de récidive d'ICD
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Figure 30 : probabilité de récidive d'ICD en fonction de la sévérité de I''lCD (courbe ROC)

Probabilé de récidive d'ICD

Figure 31 :

Antibiothérapie concomitante —+ MNon —~+ Oui
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probabilité de récidive d'ICD avec ou sans antibiothérapie concomitante (courbe ROC)
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Adéquation avec les recommandations

Les posologies de métronidazole ont été conformes a la posologie recommandée, 500 mg x

3/jour, sauf pour un seul patient qui a eu une posologie diminuée, 250 mg x 3 / jour.

La posologie de vancomycine PO était généralement de 125mg quatre fois par jour. La
posologie a été augmentée a 500mg a chaque prise chez quatre patients présentant des ICD
séveéres a compliquées. La vancomycine a été mise d’emblée cette posologie soit dans les cas
ol n’était pas favorable sous vancomycine a la posologie habituelle, 125 mg x 4/jour. Un seul
patient en pédiatrie a eu de la vancomycine la dose de 15mg/kg x 4/j lors de deux
récurrences. Le premier épisode chez ce méme patient a été traité a la posologie de 10mg/kg

x 4/j.

Sur les 23 épisodes sévéres traités par vancomycine, la dose unitaire n’était a 500mg que
dans deux cas (2/23). Ainsi dans 21 cas sur les 23 (soit 91,3%) la posologie n’était pas
conforme aux recommandations locales, qui préconisent la posologie de 500mg en cas d’un
épisode séveére. La posologie de 125mg x 4/j reste, toutefois, conforme aux

recommandations européennes.

Pour les formes non séveres, la posologie de vancomycine a été bien respectée sauf dans un

seul cas (dose unitaire a 500mg) soit un taux de conformité a 98.1 % (53/54).

La posologie journaliére de fidaxomicine, 200 mg x 2/jour a été respectée pour tous les

patients.

La durée moyenne de traitement est 10.2 jours (écart-type = 4.4j). La durée a été jugée
conforme pour 69.6% (87/125). Elle a été courte dans 15,2% des cas (19/125) et dans 15,2%,

elle dépassait la durée recommandée.

Sur toutes les prescriptions de vancomycine orale (n=81), la durée de traitement
recommandée (10j) a été respectée dans 71.6% des cas. La durée est inférieure a celle
recommandée dans 14 cas (17.3%) et supérieure a 10 jours dans 9 cas (11.1%). Dans ces 9

cas, la durée de la vancomycine variait entre 11 et 47 jours. Un seul patient pédiatrique a
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bénéficié d’un protocole de vancomycine a dose dégressive. La durée totale a été de 47

jours.

Sur les 32 prescriptions de fidaxomicine, la durée totale a été respectée dans 75% des cas, la
durée était plus courte pour 7 patients (21.9%) cas et un seul patient a eu 11 jours de

fidaxomicine.

Nous notons également "absence de protocole de fidaxomicine en régime pulsé (200mg/12h

de J1 aJ5 puis 200mg/24h un jour sur deux de J7 a J25).

La conformité de l'indication a été déterminée a partir des recommandations de I'ESCMID
2014 et des recommandations locales du CHU de Rouen qui s’appuient I'épidémiologie

locale, les recommandations de 'ESCMID de 2014 et les recommandations de I'IDSA de 2018.

Elle n’a pu étre évaluée chez les patients dont la gravité de I'épisode n’a pas pu étre

déterminée par manque de données.

L'arbre décisionnel placant la vancomycine en premiére intention par rapport au

métronidazole PO a été mis en application par la COMAI en septembre 2018. C’'est pour cette

raison que nous avons considéré que toutes les prescriptions de métronidazole PO, réalisées

avant la publication des nouvelles recommandations locales, comme conformes s'il était
. . er - _ - ’ s\ N e oy 7

prescrit en traitement de 1™ épisode d’ICD légére a modéré. Le taux de conformité est alors

de 56.2% et 62.5% respectivement par rapport aux recommandations locales et aux

recommandations européennes.

La vancomycine a été prescrite conformément aux recommandations de 'ESCMID 2014 dans
30.9% des cas (25/81). Ces cas correspondaient soit a des premiers épisodes séveres (21 cas)
soit a des premiéres récidives (4 cas). Cependant, le taux d’adéquation par rapport aux
recommandations locales est 81.05 % (66/81) dont 55 cas qui correspondaient a des

premiers épisodes légers a modérés.

Parmi les 32 ICD traitées par fidaxomicine, 13 cas correspondaient a des récidives survenues

dans la suite d’'un 1% épisode, 9 cas de 1° épisode de gravité allant de sévére a compliquée
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et 10 cas ou nous n’avons pas pu retrouver de facteur de sévérité. Parmi ces 10 cas, on
retrouve 3 cas ol la fidaxomicine a été prescrite en deuxieme ligne en relai soit de

vancomycine (1 cas) et de métronidazole PO (2 cas).

Le taux de conformité globale (indication, posologie et durée de traitement) aux

recommandations locales a été estimé a 54,4%.
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lll. Discussion

Cette étude rétrospective mono centrique avait comme objectif de faire un état des lieux des

infections a C. difficile au CHU de Rouen et de leurs modalités de prise en charge.

Lincidence des ICD semble plus élevée dans la population dgée. L'age médian de la cohorte
est en effet de 69 ans et les deux tiers des patients sont agés de plus de 65 ans. Ces données
sont comparables aux données de la littérature américaine [88], européenne [35] ou
francaise [89]. Dans les études épidémiologiques, I'age médian retrouvé est souvent
supérieur a 70 ans avec une majorité de patients de plus de 65 ans. L’étude nationale de
2015 a d’ailleurs identifié I’age > 65 ans comme facteur de risque de récidive. Cette tendance
s'est retrouvée dans notre cohorte sans qu’une différence significative puisse étre
démontrée, sans doute en raison d’un trés faible effectif : 14739 patients vs 129 patients
respectivement dans la cohorte nationale de 2015 et dans notre cohorte [90]. De plus, nous
n’avons pas mis en évidence de lien entre I'dge et la sévérité de 'infection alors que Debas
et al. [35] ont retenu I'dge en plus des comorbidités séveres, de I'admission dans un service
de soins intensifs et de I'immunodépression comme des facteurs pouvant augmenter le

risque de développer une ICD sévere.

Concernant 'origine des ICD, elles sont majoritairement associées aux soins (79.1%) contre
17.6% des cas d’origine communautaire. Cette répartition des ICD est comparable aux
données de I'étude ICD-Raisin [47] qui retrouvait des taux respectifs de 71.1% et 23.3%. Une
étude menée localement sur l'année 2016 [91] montrait une proportion d’ICD
communautaire plus faible (11,7%) ce qui confirme la diffusion vers la population générale
[53]. A I'hopital, les séjours longs et/ou répétés, les durées d’hospitalisation longues, le fait
d’étre dans une chambre précédemment occupée par un patient CD+ constituent des
facteurs de risque d’acquisition d’une colite a C. difficile car ils augmentent le risque
d’exposition et donc de contamination [92]. Aucun cas de transmission croisée n’a été relevé
dans I’étude. Ceci peut étre expliqué par I'efficacité des mesures préventives spécifiques en

complément des précautions standard. Une procédure « Conduite a tenir devant un patient
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suspect ou atteint de diarrhée a clostridium difficile » est rédigée par la Fédération d’hygiéne

de I'établissement et mise a disposition des services.

L'ESCMID retient I'antécédent d’ICD, I'antibiothérapie préalable, la prise d’IPP et

I'immunodépression comme facteurs de risque liés a I'ICD [35].

Le facteur de risque modifiable le plus important pour le développement des ICD est
I’exposition préalable aux antibiotiques. Le sur-risque (risque 7 a 10 fois plus élevé) semble se
manifester pendant et dans le mois qui suit I'exposition aux antibiotiques [35]. Nous avons
retrouvé une antibiothérapie préalable dans 81% des cas, ce qui est plus élevé qu’en 2016 ou
une prise antérieure d’antibiotiques avait été retrouvée dans 59,8% des cas [91]. Une
exposition plus longue aux antibiotiques, par opposition a une exposition plus courte, et une
exposition a plusieurs antibiotiques, par opposition a une exposition a un seul agent,
augmentent le risque de ICD. Néanmoins, méme une exposition tres limitée, comme
I'antibioprophylaxie prophylactique chirurgicale a dose unique, augmente le risque de
colonisation par le C. difficile et de maladie symptomatique chez un patient [20, 21, 93].
Pratiguement tous les antibiotiques ont été associés a une ICD au moins une fois mais les
antibiotiques les plus a risque sont I'amoxicilline, amoxicilline/acide clavulanique, les
céphalosporines, la clindamycine et les fluoroquinolones en raison de leur activité sur la flore
anaérobie. Dans notre étude, les béta-lactamines apparaissent le plus souvent comme
antibiothérapie devant les quinolones et le co-trimoxazole sans qu’une différence
significative puisse étre démontrée entre les différentes classes. Dans la cohorte, 17.8% des
patients avaient recu une chimiothérapie dans les trois mois qui précédaient la survenue de
I'infection. Des ICD ont été rapportées chez des patients recevant une chimiothérapie
antinéoplasique contre le cancer sans traitement antibiotique préalable. Les chimiothérapies
peuvent modifier la flore intestinale normale et causer des changements inflammatoires
intestinaux importants, potentialisant a la fois la croissance du C. difficile et sa production de
toxine [94]. Dans une étude, réalisée aux USA sur 10 ans, a montré que C. difficile est la cause
la plus fréquente de diarrhée bactérienne chez les personnes infectées par le VIH. L'incidence
était de 4,1 cas pour 1 000 personnes-années [95]. Un seul patient de notre cohorte était
infecté par le VIH.
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Dans notre cohorte, un antécédent de prise d’'IPP a été retrouvé dans 60% des cas. L’analyse
multivariée a montré un risque de récidive significativement plus important en cas de prise
d’IPP (p = 0,025). Le role de la prise d’'IPP a largement été décrit dans la littérature.
L'utilisation d'IPP au cours des huit semaines précédentes était associée a un risque accru de
colite a C. difficile (OR = 2,5) [96]. Une méta-analyse, réalisée a partir des publications
portant sur les IPP et les ICD entre 1990 et 2010, la prise d’IPP augmente de maniéere
significative I'incidence de I'ICD [97]. Bien qu'il existe une association épidémiologique entre
['utilisation d'inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et I'lCD, et que les IPP inutiles doivent
toujours étre interrompus, les preuves sont insuffisantes pour arréter les IPP en tant que
mesure de prévention de I'ICD [63]. Les prescripteurs doivent étre sensibilisés au risque du
renouvellement systématique de cette classe pharmacologique. Il serait souhaitable que
toute prescription d’IPP soit revue en cas de survenue d’une colite a C. difficile surtout chez

les patients a risque de récidive.

En termes de sévérité, le taux d’infection sévére a compliquée est de 28,1%. Ce taux est
comparable aux taux retrouvés dans d’autres études qui varient entre 16 a 59 %. Cette
importante variation du taux d’infections sévéres peut s’expliquer par le fait que la définition
de la sévérité differe entre les sociétés savantes. Pour cette étude, nous avons pris en
considération la définition de 'ESCMID 2014 qui reprend des critéres cliniques, biologique et
d’imagerie. L'IDSA définit la sévérité sur la base de deux criteres qui sontle taux de
leucocytes > 15 G/l et la créatininémie > 1,5 de la valeur de base [98]. Une infection est dite
sévere s'il y a une hyperleucocytose > 15 G/I ou une créatininémie > 1,5 de la valeur de
base. L'American College of Gastroenterology propose une troisieme définition de la
sévérité : une albuminémie < 30 g/l associée a une leucocytose > 15 G/I ou des douleurs
abdominales [99]. La sévérité a probablement été sous-estimée dans notre étude en raison
d’une insuffisance de données par défaut de tracabilité dans le compte rendu
d’hospitalisation et par I'absence de certains examens complémentaires a visée diagnostique

et pronostique qui ne sont pas faits de maniere systématique.

Les parametres biologiques étaient les plus faciles a retrouver et le manque de données était
essentiellement lié a la non réalisation systématique de la myélémie (111/153 soit 72,5%), de
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I'albuminémie (72/153 soit 47,1%) et de la lactatémie (130/153 soit 85,0%). La lactatémie a
uniguement été demandée dans 15 cas qui correspondaient a des ICD séveéres a
compliquées. Certains parameétres ne sont demandés qu’en cas de suspicion d’une ICD
sévere ou compliquée. Néanmoins, il est important de sensibiliser les cliniciens a
I'importance de ces dosages qui contribuent a caractériser la sévérité de I'lCD et permettent
d’optimiser les choix thérapeutiques. En effet, toutes les recommandations thérapeutiques

se basent sur le degré de sévérité de l'infection.

Par ailleurs, il n’était pas toujours aisé de trancher entre les perturbations dues a I'ICD de
celles qui ne le sont pas. Nous avons pris le choix de ne pas attribuer par exemple
I’hypoalbuminémie a I'lICD si le patient présentait déja une dénutrition modérée a sévere ou
I’hyperleucocytose le patient présentait des signes d’une autre infection pouvant expliquer

la perturbation du bilan biologique ou I'apparition de la fievre par exemple.

Sur le plan diagnostique, la recherche de C. difficile est systématiquement réalisée au
laboratoire de microbiologie. Elle repose d’'un premier test rapide permettant la mise en
évidence 'antigéne Gdh. Jusqu’a mars 2019, la mise en évidence d’une souche toxinogéne se
basait sur la recherche du géne tcdA (codant la toxine A). A partir d’avril 2019, il y a eu un
changement dans I'algorithme de diagnostic afin d’étre en adéquation avec les
recommandations européennes de 2016 [62]. L'identification d’une toxine libre dans les
selles est désormais le moyen pour confirmer la présence d’une souche toxinogéne. Le
ribotypage n’est pas fait de maniere systématique. Aucun cas d’infection par la souche

hypervirulente 027 n’a été recensé.

En ce qui concerne la prise en charge des épisodes d’ICD, aucun traitement curatif n’a été
prescrit dans 25 cas dont 23 épisodes légers a modérés avec une résolution des signes
cliniques spontanément. Les recommandations des sociétés savantes préconisent de ne pas
traiter en cas de symptomatologie peu bruyante. Le simple arrét de I'antibiotique
pourvoyeur de I'infection peut permettre I'amélioration des diarrhées. Un seul patient ayant
eu un épisode d’ICD sévere n’a pas pu bénéficier d’un traitement curatif car il est décédé

d’une cardiopathie sous-jacente avant l'instauration du traitement. Dans 3 cas sur 153 (2%),
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nous n’avons pas pu déterminer si les patients ont bénéficié ou non d’un traitement curatif. Il
s’agissait de trois patients pris en charge dans un service de chirurgie pour lequel la
prescription informatisée n’était pas disponible pendant la période d’inclusion de cette

étude. De plus, les compte- rendus d’hospitalisation n’étaient tres informatifs sur ce point.

Quel que soit le degré de sévérité, la vancomycine est le traitement de premiére intention
dans 58.1% cas, suivie par la fidaxomicine et le métronidazole PO respectivement dans 19.4%
et 14.7% des cas. L’étude réalisée localement sur I'lannée 2016 [91] retrouvait la répartition
suivante : le métronidazole (90.1%), vancomycine (6.9%) et fidaxomicine (2.9%). Suite aux
nouvelles recommandations de la société américaine d’infectiologie [63] la Commission des
Anti Infectieux de I'établissement a retiré le métronidazole PO des arbres décisionnels
thérapeutiques méme en cas d’'un épisode non sévere. Par ailleurs, la mention « si un
traitement est envisagé, éviter le métronidazole » apparait sur les résultats positifs de
recherche de C. difficile. Ce type message ciblé a permis de diminuer de maniére importante
le recours de métronidazole. La prescription de métronidazole PO en cas d’ICD légére a
modérée était considérée comme conforme jusqu’a septembre 2018, date de publication des

nouvelles recommandations locales.

Dans notre étude, le taux de guérison clinique était de 87,5% pour la fidaxomicine, 87,6%
pour la vancomycine et 63,1% pour le métronidazole PO. Le taux de guérison sous

fidaxomicine est comparable a celui atteint dans les études-pivots (87,9 %) [100,101].

L’analyse de conformité des prescriptions aux recommandations européennes et locales a
montré que les thérapeutiques étaient globalement bien utilisées. Dans 54,4% des cas les
patients ont bénéficié d’'une antibiothérapie adaptée selon les recommandations
thérapeutiques locales. Ce taux de conformité est supérieur au taux retrouvé dans I'étude
réalisée en 2017, 54,4% vs 20,4% [91]. L'amélioration du taux de conformité peut étre
expliquée par la réactualisation des recommandations locales en septembre 2018 et leur
meilleure diffusion a I'échelle de I'établissement. A I'exception de quelques services,
I’ensemble des unités de soins de I'établissement utilise un logiciel d’aide a la prescription

dans lequel les protocoles médicamenteux sont préparamétrés ce qui permet a la fois
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d’éviter les erreurs de posologie et les erreurs de préparations ou d’administration. La durée
de traitement est standardisée quel que soit la molécule utilisée mais contrairement aux
schémas posologiques il a été fait le choix institutionnel de ne pas la paramétrer dans le
logiciel d’aide a la prescription afin d’éviter les arréts inappropriés. De plus, la fidaxomicine
est un médicament hors GHS dont la dispensation est soumise a une validation
pharmaceutique. Une ordonnance pré-remplie type reprend les indications du produit,
I'arbre décisionnel (selon les recommandations locales), la posologie et la durée du
traitement. Toute ordonnance non-conforme sur un de ces éléments doit faire I'objet d’'un
avis par linfectiologue référent du CHU. Néanmoins les recommandations locales ne
précisent pas les facteurs de risque de récidive laissant ainsi au clinicien la possibilité de
prescrire la fidaxomicine au cas par cas et en fonction des données clinico-biologiques de

chaque patient.

En termes de tolérance, aucun effet indésirable lié au traitement d’ICD n’a été rapporté.
Ceci peut s’expliquer en partie par le fait que la grande majorité des patients ont été traités
par vancomycine PO et fidaxomicine dont les effets indésirables sont rarement rapportés. De

plus, la tolérance est rarement notifiée dans les comptes rendus d’hospitalisation.

Un seul patient a bénéficié d’une transplantation de matiére fécale suite a plusieurs
récurrences compliquées. Il s’agit d’'une nouvelle activité trés réglementée dont la mise en
ceuvre reste compliquée. Un circuit de validation, de commande et dispensation du

microbiote fécal doit étre établi avant d’augmenter cette activité.

En plus de la TMF, le Zinplava peut également constituer une alternative pour prévenir les
récidives. Une bonne partie de notre cohorte (64%) serait éligible a un traitement par
Zinplava mais avec un surcout médicamenteux de l'ordre de 224 930 euros. Cet anticorps
monoclonal n’est pas encore référencié dans notre établissement et il est nécessaire d’en

définir la place.
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Conclusion

Cette étude a permis de dresser un état des lieux des infections a Clostridium difficile dans un
contexte ou l'incidence augmente, les recommandations de diagnostic et de prise en charge

évoluent et de nouvelles thérapeutiques sont mises a disposition.

Malgré son caractere rétrospectif a I'origine de biais dans le recueil de données, elle a permis
d’alimenter le portail national DIFTEC® et d’évaluer les pratiques diagnostiques et

thérapeutiques a I’échelle locale.

Bien que les résultats ne soient pas statistiquement significatifs en raison d’'une cohorte
modeste, elle a mis en évidence une incidence plus élevée chez les sujets dgés de plus de 65
ans, le role de I'antibiothérapie dans le processus d’acquisition ou de récidive et I'efficacité

réelle mais limitée des molécules actuellement disponibles.

Elle a par contre confirmé de maniére significative I'utilisation des inhibiteurs de la pompe a

protons comme facteur favorisant dans la survenue des ICD.

Au décours de cette étude, il semble donc important d’insister sur le bon usage des produits
de santé, afin de réduire les risques d’acquisition et de récidive des ICD mais également des
bonnes pratiques d’hygiéne afin de limiter la dissémination en milieu hospitalier et

I’émergence en milieu communautaire.

De nouvelles options thérapeutiques telles que Ila transplantation fécale ou
I'immunothérapie nécessitent un positionnement dans les recommandations et des

précisions sur les modalités de mise en ceuvre.
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Situation clinique

Annexes

Recommandations

Alternatives

1° épisode non

sévere

Episode sévere

1° épisode avec
risque de récidive

ou 1 récidive

Métronidazole 500mg x 3/j pendant 10j
(A-1)

Vancomycine 125mg x 4/j pendant 10j
(A-1)

Vancomycine 125mg x 4/j pendant 10j
(B-1)

Fidaxomicine 200mg x 2/j pendant 10j
(B-1)

Vancomycine 125mg x 4/j pendant 10j
(A-11)

Fidaxomicine 200mg x 2/j pendant 10j
(A=11)

Vancomycine 500mg x 4/j pendant 10j
(c-1)

Arrét de I'antibiotique pourvoyeur et

surveillance pendant 48h (C-1)

Fidaxomicine 200mg x 2/j pendant 10j
(B-1)

Vancomycine 500mg x 4/j pendant 10j
(B—1II)

Métronidazole 500mg x 3/j pendant 10j
(D-1)

Vancomycine 500mg x 4/j pendant 10j
(C-1

Métronidazole 500mg x 3/j pendant 10j
(C—1m)
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Récidives Transplantation de matiére fécale (A—1) Vancomycine 125mg x 4/j suivi d’une
multiples décroissance progressive de la posologie

(B-1)

Métronidazole 500mg x 3/j pendant 10j
(c-n

Vancomycine 500mg x 4/j pendant 10j
(c-n

Voie orale Métronidazole 500mg x 3/j pendant 10j (A —11)
impossible
Si formes sévéres : ajout de vancomycine par intra rectal 500mg x 4/j pendant 10j
(quel que soit la (B—1II)
sévérité)

Ou ajout de vancomycine par sonde gastrique 500mg x 4/j pendant 10j (B — 1l1)

Ou tigécycline 50mg x 2/j pendant 14j (C - 1lI)

Annexe 1 : Recommandations européennes pour le traitement de l'infection a Clostridium difficile chez les
adultes [35]
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Clhinical Definttion Supportive Clinical Data

Recommended Treatment®

Strength of Recommendation/
Quality of Evidence

Initial episode, Leukocytosis with a white = VAN 125 mg given 4 times daily for 10 days, OR

non-severe blocd cell count of <15000 & FDX 200 mg given twice daily for 10 days

cellsiml and & serum creat-
nine level <16 mafdL

» Alternate if above agents are unavailable: metronidazole, 500 mg 3 times
per day by mouth for 10 days

Initial episode, Leukocytosis with a white = VAN, 125 mg 4 times per day by mouth for 10 days, OR

severe” blood cell count of 215000 o FpX 200 mg given twice daily for 10 days
cells/mL or a serum creati-

nine level »1.5 mg/dL
Initial episade, Hypotension or shock, ileus, = VAN, 500 rng 4 times per day by mouth or by nasogastric tube. If ileus,

fulminant megacolon

First recumence

Second or
subseguent
recurrence

consider adding rectal instillation of VAN. Intravenously administered met-

ronidazale (500 mg every 8 hours) should be administered together with

oral or rectal VAN, particularly if ileus is present.
= VAN 125 mg given 4 times daily for 10 days if metronidazole was used for

the initial episode, OR
» Use a prolonged tapered and pulsed VAN regimen if a standard reg-
imen was used for the initial episade leg, 125 mg 4 times per day for
10-14 days, 2 times per day for a week, once per day for a week, and
then every 2 or 3 days for 2-8 weeks), OR

= FDOX 200 rg given twice daily for 10 days if VAN was used for the initial

episode

= VAN in a tapered and pulsed regimen, OR

= VAN, 125 mg 4 times per day by mouth for 10 days followed by rifaximin
400 mg 3 times daily for 20 days, OR

= FDOX 200 rng given twice daily for 10 days, OR

= [ecal microbicta transplantation®

Strong/High
Strong/High
Weak/High

Strong/High
Strong/High

Strong/Moderate (oral VAN];
Weak/Low (rectal VANI;
Strong/Moderate (intrave-

nous metronidazole)
Weak/Low

Weak/Low

Weak/Moderate

Weak/Low
Weak/Low

Weak/Low
Strong/Moderate

Annexe 2 : Recommandations pour le traitement de |'infection a Clostridium difficile chez les adultes
(SHEA/IDSA 2017) [63]

Strength of
Recommendation/
Clinical Definition Recommended Treatment Pediatric Dose Maxirnum Dose Quality of Evidence
Initial episode, non-severe » Metronidazole x 10 days (PO), OR  » 75 mg/kg/dose tid or gid » 500 mg tid or gid Weak/Low
s Vancomycin x 10 days (PO) + 10 mg'kg/doze qid + 125 mg gid Weak/Low
Initial episode, severe/ » Vancomycin x 10 days (PO or * 10 mg'kg/dose gid » 500 mg qid Strong/Moderate
fulminant PR} with or without metronidazole x * 10 mg/kg/dose tid + 500 mg tid Weak/Low
10 days (IV)*
First recurrence, » Metronidazole x 10 days (PO), OR = 75 mg/kg/dose tid or qid » 500 mg tid or qid Weak/Low
NoN-SEvere s Vancomycin x 10 days (PO) s 10 mo'kg/dose qid = 125 mg qid
Second or subsequent » \ancomycin in & tapered and pulsed = 10 ma'kg/dose qid = 125 mg qid Weak/Low

recumrence

regimen®, OR

ancomycin for 10 days followed by
rifaximin® for 20 days, OR

Fecal microbiota transplantation

Vancomycin: 10 mg/ka/dose qid;
nfaximin: no pediatric dosing

Vancomycin: 500 mg qid; Weak/Low

rifaxirnin: 400 mg tid

Weak/Very low

Abbreviations: [V, intravenous; PO, oral; PR, rectal; qid, 4 times daily: fid, 3 times daiy.
"In cases of sevare of fulminant Clostridium difficile infiection associated with critical ilness, consider addition of intravenous metronidazole to oral vancomycin.

"Tapered and pulsad regimen: vancomycin 10 mg/kg with max of 125 mg 4 times per day for 10-14 days, then 10 mg/kg with max of 125 mg 2 times per day for a waek, then 10 mg/kg with
max of 125 mg once par day for 3 week, and then 10 mgékg with max of 125 mg every 2 or 2 days for 2-8 weoeks.

“No pediatric dosing for rifaximin; not approved by the US Food and Drug Administration for use in children <12 years of aga.

Annexe 3 : Recommandations pour le traitement de l'infection a Clostridium difficile dans la population
pédiatrique (SHEA/IDSA 2017) [63]
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SABRI Amna
Infections a Clostridium difficile : étude rétrospective au CHU de Rouen.
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RESUME
Les infections a Clostridium difficile (CCD) constituent la 1ére cause de diarrhée acquise a I'hopital et

correspond a 25% des diarrhées post antibiotiques. Les infections a Clostridium difficile représentent un
probleme actuel majeur de santé publique. En effet, depuis 20 ans, le nombre de cas n’a cessé de croitre
favorisé par une utilisation plus libérée des antibiotiques et la dissémination de clones hypervirulents. On
observe une augmentation des cas dans le milieu communautaire avec des formes graves ou
récidivantes. Des recommandations diagnostiques et thérapeutiques sont régulierement émises par les
sociétés savantes.

Ce travail est destiné a faire un état des lieux de pratiques diagnostiques et thérapeutiques au cours des
infections a Clostridium difficile. Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique qui a eu lieu au CHU de
Rouen entre juin 2018 et mai 2019. Nous avons profité de ce travail pour alimenter le portail DIFTEC®,
outil d'évaluation des pratiques diagnostiques et thérapeutiques dans les ICD.

En termes de prise en charge thérapeutique, la vancomycine est le traitement le plus prescrit. Le
métronidazole est désormais de moins en moins prescrit, ce qui en adéquation avec les recommandations
internationales et locales. La fidaxomicine garde son intérét dans le traitement des infections
récidivantes. Cette étude a également montré que la prise d’IPP était associée a un risque plus important
de récidive. Il semble important de sensibiliser les cliniciens au bon usage des antibiotiques et des IPP qui
sont connus pour étre a la fois des pourvoyeurs d’ICD et des facteurs de risque de récidives.

D’autres thérapies sont disponibles telles que la transplantation de matiere fécale et I'immunothérapie

(bezlotoxumab). En revanche, leur place dans la stratégie de prise en charge des ICD reste a définir.

MOTS CLES : Clostridium difficile — Traitement — Diftec® — recommandations — facteurs de risque de
récidive
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