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1. Introduction

Clostridioides difficile, auparavant dénommeé Clostridium difficile (1), est une bactérie
anaérobie stricte, présentant une forme de dissémination sporulée dans le milieu
extérieur (2). Elle fut identifiée initialement en 1935 sous forme commensale chez des
individus pédiatriques (3). Ce bacille Gram positif peut produire des toxines
caractérisant son pouvoir pathogéne. Son caractére pathogéne pour 'homme fut
identifie en 1978 dans les selles d'un patient présentant une colite
pseudomembraneuse (4). L'infection a Clostridioides difficile (ICD) constitue la
premiere cause de diarrhées nosocomiales (5). La présence de cette bactérie dans le
tube digestif de ’'homme ne revét pas de caractére pathogéne intrinseque, cependant,
il peut étre déclenché par un déséquilibre de la flore intestinale notamment au décours
d’une antibiothérapie. Une ICD peut se présenter sous des formes cliniques différentes
allant de I'lCD simple sans critere de gravité jusqu’a des formes sévéres comme la
colite pseudomembraneuse ou méme des formes fulminantes avec la présence de
mégacolon toxique ou de perforation intestinale nécessitant une intervention
chirurgicale en urgence pour éviter le déces du patient (6). L’incidence des ICD a
augmenté globalement a travers le monde entre 1997 et 2004, puis a diminué
régulierement dans la plupart des pays européens excepté en France ou l'incidence
est en augmentation du fait d’'une utilisation inadaptée d’antibiotiques et I'apparition de
souches hypervirulentes (7). Les établissements de santé en France ont vu cette
incidence passer, pour 10 000 journées d’hospitalisations, de 2.3 cas en 2009 a 3.6
cas en 2016 (8). Bien que la mortalité imputable aux ICD semble variable d’une étude
a l'autre (2 a 17 %), elle est particulierement plus élevée pour les formes compliquées
notamment chez les patients agés. Par ailleurs, l'inadéquation du traitement
antibiotique de I'lCD a été associée a un surrisque de mortalité imputable a I'lCD (9).
Sur ces dernieres années, il a également été observé une augmentation des cas d’ICD
communautaires (10). On estime que 20 % des premiers épisodes ICD récidivent et
qgue cette proportion augmente a chaque nouvelle récidive de 10 a 20 %, ce qui
complique leur prise en charge sur le long terme (11). De ce fait, la gestion des ICD
constitue un enjeu de santé publique majeur passant certainement par une utilisation
judicieuse des antibiotiques et la prescription du traitement adéquat de I'lCD pour
limiter le nombre de récidives. Différentes recommandations d’experts européens et

internationaux ont été émises ces derniéres années concernant les traitements utilisés



dans la prise en charge des ICD (12-15). Aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg
(HUS), la commission des anti-infectieux (CAl) a récemment mis a jour ses
recommandations de bon usage des antibiotiques utilisés dans le traitement des ICD.
Ces récentes mises a jour des recommandations de traitement ont été I'occasion de
s’interroger sur la conformité et I'efficacité des thérapeutiques choisies aux HUS pour
traiter les ICD.

2. Généralités



2.1. Clostridioides difficile
2.1.1. Caractéristiques bactériologiques

Clostridioides difficile, auparavant dénommeé Clostridium difficile (1), est une bactérie
d’aspect fin et droit, bacille a Gram+, capsulé, flagellé et mobile, anaérobie stricte,
présentant deux formes : I'une végétative et l'autre sporulée. C’est une bactérie qui

peut coloniser la flore digestive humaine.

La forme végétative est une forme infectieuse si elle possede la capacité de produire
des toxines A (entérotoxine), B (cytotoxine) ou une toxine binaire. Ces toxines sont

responsables de I'effet cytopathogéne de I'lCD et agissent en synergie (16).

La forme sporulée est la forme de contamination et de dissémination dans le milieu
extérieur (2). Ces spores sont capables de persister dans toute une série
d'environnements et sont résistantes a I'oxygéne, a la chaleur (jusqu’a 71°C) et a de

nombreux désinfectants courants a base d’alcool ou d’ammoniums quaternaires (17).

De plus, Clostridioides difficile présente de nombreuses résistances bactériennes aux
antibiotiques :  pénicillines, céphalosporines, fluoroquinolones, clindamycine,
aminosides, tétracyclines, lincomycine, érythromycine, colistine, et polymyxine B (18).
Elle présente également I'acquisition de certaines résistances vis-a-vis d’antibiotiques
utilisés pour son traitement: métronidazole, vancomycine et plus rarement la
fidaxomicine (19).

Les souches toxinogenes de Clostridioides difficile possedent dans leur génome le
locus de pathogénicité PaLoc (figure 1) contenant les séquences codantes des toxines
A (tcdA) et B (tcdB). Ce locus contient également trois zones codant pour des genes
régulateurs de la production toxinique : tcdC (négatif), tcdE (favorise I'excrétion de
toxines) et tcdR (positif) (20). Il existe également des génes codant la toxine binaire
AB. 16 a 23 % des souches toxinogénes ont la capacité de produire cette toxine binaire
(21,22).



Figure 1 : Principaux génes du locus de pathogénicité PaLoc de Clostridioides

difficile (23)

La majorité des souches pathogéenes possédent les deux toxines, cependant, seule la
toxine B est indispensable a la pathogénicité des ICD (24). Seulement 3 % des
souches toxinogenes produisent uniquement la toxine B (22,25). De rares cas de
souches ne produisant que la toxine A ou que la toxine binaire ont été rapportés
(21,22,26). Différents ribotypes ont été mis en évidence au fil de ces dernieres années
et notamment le ribotype O17 et O27. La souche O17 est principalement retrouvée en
Asie et ne produit que la toxine B (27). La souche O27 nord-américaine produit une
toxine binaire et présente une mutation au niveau du gene tcdC ce qui expliqgue son
exces de virulence du fait d'une absence de régulation négative de la production de
toxines A et B (28).

2.1.2. Physiopathologie

L’infection a Clostridioides difficile (ICD) constitue la premiere cause de diarrhées
nosocomiales (5). La présence de cette bactérie dans le tube digestif de 'lhomme ne
revét pas de caractére pathogéne intrinséque, cependant, il peut étre déclenché par
un déséquilibre de la flore intestinale associé a I'acquisition et la colonisation d’une
souche toxinogéne. On estime a 3 % la part de la population générale portant
asymptomatiqguement des souches toxinogéenes de Clostridioides difficile (29). La
colonisation est permise par voie féco-orale manuportée avec ingestion de formes
sporulées et végétatives. Seules les formes sporulées résistent a I'acidité stomacale.
La germination des spores en forme végétative a lieu dans lintestin gréle sous
l'influence des acides biliaires (30). La migration des formes végétatives est permise
par la mobilité conférée par le flagelle et la survie est médiée notamment par la

présence d’une capsule empéchant la phagocytose. En migrant vers le célon, les



formes végétatives proliféerent et s’implantent dans la muqueuse intestinale grace a
des facteurs d’adhérences (31). Ces souches produisent des toxines a activité
glucosyltransférase agissant en synergie. La toxine A est une entérotoxine
responsable d’une inflammation de I'épithélium intestinal et la toxine B une cytotoxine
a action toxique sur les cellules épithéliales qui augmente la perméabilité de la
mugueuse intestinale. Les toxines vont alors pouvoir traverser cette barriére intestinale
est aggraver l'inflammation et la sécrétion de cytokines induisant par la suite un influx
et une accumulation de neutrophiles et de lymphocytes aboutissant a la formation de
pseudomembranes (32). Les formes végétatives peuvent entrer en sporulation apres

colonisation et ainsi disséminer et recontaminer I'environnement (33).

Figure 2 : Mécanisme de pathogénicité de Clostridioides difficile (32)

2.1.3. Mode de transmission et facteurs de risque

La transmission de Clostridioides difficile se fait par voie féco-orale manuportée
(directe) ou a partir de I'environnement (indirecte) (34). Les porteurs sains constituent
le réservoir par émission de formes sporulées. On estime que 3 % des adultes et 20 a
70 % des enfants d’age inférieure a 2 ans sont porteurs sains de souches
essentiellement non toxinogénes (22,26). La proportion de porteurs sains monte

méme jusqu’a 20 % dans une population d’adultes hospitalisés (35).




Différents facteurs de risque d’acquisition de Clostridioides difficile ont été identifiés et
se classent en trois types : facteurs de risque liés a la bactérie, facteurs de risque liés
a I'héte et des facteurs de risque environnementaux et plus généralement toute

situation favorisant I'exposition bactérienne.

Les facteurs de risque bactériens sont : la forte dissémination et résistance des spores
dans I'environnement, la résistance aux antiseptiques et a I'acidité gastrique. Les

spores peuvent survivre dans le milieu extérieur jusqu’a 40 jours (36).

Le contexte d’acquisition nosocomial est important puisqu’il existe de fréquents
contacts entre patients, une fréquence des soins et une pression de sélection
antibiotiques plus importante durant une hospitalisation. Les principales classes
d’antibiotiques retrouvées comme favorisant I'lCD sont les aminopénicillines, les
céphalosporines, la clindamycine et les fluoroquinolones (37). Le risque de développer

une ICD est corrélé avec la durée d’hospitalisation (38).

Les facteurs de risque liés a I'héte sont: un age supérieur ou égal a 65 ans, la
présence d’une immunodépression, la présence de comorbidités, au moins un
antécedent d'ICD (37). A I'age adulte, la probabilité d’étre colonisé par Clostridioides
difficile augmente avec I'age et ce risque est dix fois plus important chez les personnes
ageées (39). Certaines prises médicamenteuses peuvent favoriser la colonisation de
cette bactérie par modification de I'écosystéme digestif : antibiotiques a large spectre,
laxatifs, antiacides, inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et chimiothérapies
(37,40,41). Certains types de prise en charge de la sphére gastro-intestinale sont
également des facteurs de risque : lavements, pose d’'une sonde naso-gastrique
(SNG), chirurgie gastro-intestinale (42—-44). Les patients atteints de maladies
chroniques inflammatoires intestinales (MICI) présentent un surrisque de développer
une ICD (45). L'incidence d’'ICD chez ces patients est 3 fois plus élevée que dans la
population générale (46). Cela s’expliquerait par une plus faible immunité de la
mugueuse intestinale associé a une immunodépression secondaire aux traitements

chroniques par immunosuppresseurs (47).

2.2. Infection a Clostridioides difficile (ICD)
2.2.1. Présentation clinique (48)

Une ICD peut se présenter sous des formes cliniques différentes allant de I'lCD simple

sans crittre de gravité jusqu'a des formes sévéres comme la colite



pseudomembraneuse ou méme des formes fulminantes avec la présence de
meégacotlon toxique ou de perforation intestinale nécessitant une intervention
chirurgicale en urgence pour éviter le déces du patient (6). La forme habituelle se
présente sous forme de diarrhées (au moins 3 émissions sur 24 heures) aigués (durée
inférieure a 14 jours) fécales et non sanglantes caractérisées par une émission plus
fréquente et plus abondante de selles molles non moulées ou liquides (échelle 5 a 7
de I'échelle de Bristol Heaton (annexe 1)) (12). Les diarrhées sous antibiotiques
s’observent dans 5 a 25 % des cas et sont généralement légéres a modérées et
disparaissent en quelques jours a l'arrét du traitement antibiotique. Cependant, la
persistance de ces diarrhées est frequemment causée par une ICD (49). La colite a
Clostridioides difficile résulte de linflammation du cdlon et de ce fait est souvent
accompagnée de douleurs abdominales, dune hyperleucocytose et d’une
hyperthermie. Ces signes généraux sont peu ou pas présents dans le cas de colite
simple et plus frequemment retrouvé dans le cas de colite pseudomembraneuse. Une
colite sur 10 a Clostridioides difficile est une colite pseudomembraneuse et cette
bactérie est impliquée dans plus de 95 % des cas de colite pseudomembraneuse
(50,51). Ce type de colite se caractérise par la présence de pseudomembranes
(Iésions aphtoides jaunes) a la rectosigmoidoscopie (figure 3). Ces lésions contiennent

des débris cellulaires, de la fibrine et des leucocytes (24).

Figure 3 : Aspect endoscopique d’une colite pseudomembraneuse (24)

Ces colites peuvent étre graves, séveres, et se compliquer et également devenir des
formes fulminantes. Les principaux facteurs de gravité sont une hyperleucocytose
supérieure a 15.10°L, une hypercréatininémie supérieure a 50 % de sa valeur de base

et une anomalie a I'imagerie colique. Les principaux facteurs de complications sont la



présence d’'une hypotension, d’'un choc septique, d’'un mégacélon toxique voire d’une
perforation colique (12,13). Le mégacblon toxique est une urgence médico-chirurgicale
se caractérisant par une distension du diameétre colique supérieure a 6 cm dont le
risque majeur est la perforation intestinale (48). Une ICD séveére présentant en plus un
facteur de complication est considérée comme une colite a Clostridioides difficile
fulminante (12,13). Il est estimé que 3 a 8 % des colites a Clostridioides difficile sont
fulminantes (52) vraisemblablement du fait de I'apparition de souches hypervirulentes
ces dernieres années (7). Ce type de colites est associé a un haut risque de décés
(48).

2.2.2. Définitions (12—-14,53)

L’ICD se caractérise par la présence de symptomes cliniques associés a un diagnostic
biologique d’une souche toxinogéne de Clostridioides difficile. La symptomatologie se
caractérise par des diarrhées (stade 5-7 de I'’échelle de Bristol Heaton (annexe 1)) dont
la fréequence est supérieure a 3 par 24 heures. Elle peut également étre définie par la
présence d’une colite pseudomembraneuse, d’un iléus, ou d’un mégacélon a
'endoscopie digestive. Le diagnostic biologique doit mettre en évidence dans les

selles la présence de toxines libres de Clostridioides difficile ainsi que sa présence.
Une ICD simple est définie par I'absence de facteurs de complications ou de sévérité.

Une ICD compliquée est définie par la présence de I'un des facteurs suivants :
hypotension, choc septique, lactates sériques élevés (supérieurs a 5 mM), iléus,
mégacolon toxique, perforation intestinale ou toute évolution fulminante de la maladie

(c'est-a-dire une détérioration rapide du patient).

Une ICD séveére est définie par la présence d’'un des facteurs suivants : une fiévre
supérieure a 38,5°C, une hyperleucocytose supérieure a 15.10°L, une
hypercréatininémie supérieure a 50 % de sa valeur de base, la présence a I'imagerie
d’une distension colique, d’infiltration de la graisse péri-colique ou d’un épaississement
de la paroi colique. Il existe également des facteurs de risque de survenue d’ICD
sévere tels que : age supérieur a 65 ans, une albuminémie inférieure a 30 g/L, une

ascite.

Une ICD est dite récidivante si elle réapparait dans les 12 semaines suivant un épisode

précedent, a condition que les symptémes de I'épisode précédent soient présents. Il



n'‘est pas possible de distinguer la récurrence due a une rechute (nouveaux
symptomes d'une ICD déja présente) et la récurrence due a une réinfection dans la

pratique quotidienne.

Les facteurs de risque de récidive d’'une ICD sont : un age supérieur a 65 ans, la
présence d’'un épisode antérieur ICD, une immunodépression, la gravité initiale de
'ICD, une hospitalisation antérieure dans les 3 mois, un contexte d’infection associée
aux soins, la prescription d’'une antibiothérapie systémique concomitante post
diagnostic, la prise d’inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) pendant ou au décours
du diagnostic. L’age supérieur a 65 ans, la présence d’un épisode antérieur d’ICD, une
immunodépression et la gravité initiale de I'infection ont été identifiés dans la littérature

comme des facteurs de haut risque de récidive.

Une ICD réfractaire est une infection ou I'on constate une absence de réponse clinique
aprés 3 a 5 jours d’'une antibiothérapie adaptée. Le caractere réfractaire d’'une ICD ne
dépend pas de la complexité ou de la sévérité de l'infection, mais uniquement de la

réponse au traitement.
2.2.3. Epidémiologie (54)

L’incidence des ICD a augmenté globalement a travers le monde entre 1997 et 2004,
puis a diminué régulierement dans la plupart des pays européens excepté en France
ou l'incidence est en augmentation du fait d’'une utilisation inadaptée d’antibiotiques et
'apparition de souches hypervirulentes (7). Les établissements de santé en France
ont vu cette incidence passer, pour 10 000 journées d’hospitalisations, de 2,3 cas en
2009 a 3.6 cas en 2016 (8). En France, le nombre d’hospitalisations par an pour ICD
est passé de 3 300 en 2010 a 6 800 en 2015 (22). Par ailleurs, il a été rapporté sur
ces derniéres années une augmentation des cas d’ICD communautaires (10). Les ICD
nosocomiales ont augmenté en France au début du 21 siécle du fait de 'arrivée du
sérotype O27 en Europe, plus agressif, responsable de plusieurs cas groupés. Le taux
de décés pour cette souche est estimé a 17 % (49). Cette derniére présente un exces
de virulence avec un potentiel de sporulation plus important (28). En Europe, en 2022,
l'incidence moyenne des ICD était de 3.48 cas pour 10 000 journées d’hospitalisations.
Globalement, deux tiers étaient des ICD nosocomiales et un tiers des ICD

communautaires (55). La répartition des sérotypes retrouvés est plus hétérogéne avec
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une diminution de la présence du sérotype O27. Ce dernier n’est que le 3°™¢ sérotype

le plus retrouvé, plus particulierement présent dans les pays d’Europe de I'Est (54).

Aux Etats-Unis, en 2020, I'incidence des ICD était de 101.3 cas pour 100 000 habitants
dont la moitié était d’origine nosocomiale et l'autre d’origine communautaire (56). Le
ribotype le plus fréquemment retrouvé ces 20 dernieres années était le sérotype 027
impliqué dans 10 % des ICD diagnostiquées aux Etats-Unis (57). L’incidence de ce
sérotype a en revanche diminué sur cette méme période (58). De maniere générale,
l'incidence des ICD nosocomiales aux Etats-Unis est en diminution ces dernieres
années (59). La principale problématique actuelle concerne l'augmentation de
'incidence des formes récurrentes d’ICD. Pour exemple, entre 2001 et 2012,
l'incidence des ICD a augmenté de 46 % et celles des récurrences d’ICD de 189 %
aux Etats-Unis (60). Concernant la mortalité imputable aux ICD, elle semble variable
d’'une étude a l'autre (2 a 17 %). Cependant, elle est particulierement plus élevée pour
les formes compliguées d’ICD notamment chez les patients agés (9). Elle est

également plus fréquente en cas de sérotype 027 (61,62).
2.2.4. Impact économique et hospitalier

On estime que 40 % des patients ayant développé une ICD deviennent des porteurs
chroniques de Clostridioides difficile (63). Par ailleurs, on estime que 20 % des
premiers épisodes d’ICD récidivent et que cette proportion augmente a chaque
nouvelle récidive d’approximativement 20 %, ce qui complique leur prise en charge sur
le long terme (11). De ce fait, la gestion des ICD constitue un enjeu de santé publique
majeur notamment du point de vue économique et hospitalier. Cet impact se fait
principalement par la prolongation de la durée d’hospitalisation et 'augmentation du
nombre d’hospitalisations du fait de 'augmentation du nombre de récurrences d’'ICD.
Il a été estimé que la durée d’hospitalisation pouvait étre rallongée de 1 a 3 semaines
en cas d'ICD d’origine nosocomiale (25). Ces derniéres années, de nombreuses
études ont tenté d’évaluer I'impact financier des ICD, évaluant principalement les colts
directs liés a I'hospitalisation (temps de séjour prolongé, gestion des complications,
séjour en réanimation) avec des résultats variables et peu comparables d’une étude a
'autre (64). Pour exemple, en 2016, aux Etats-Unis, le colt total associé au traitement
des ICD représentait 6.3 milliards de dollars et donc un codt moyen attribuable par ICD
de 21 448 dollars (65). Le colt hospitalier total des récurrences aux Etats-Unis en

2016 était évalué a 1.5 milliard de dollars (66). En France, en 2015, ce méme co(t
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était estimé a 9 575 euros par ICD, soit un co(t total extrapolé de 163.1 millions d’euros
(64,67). Le colt hospitalier total des récurrences en France en 2015 était évalué a 15
millions d’euros (68). Plusieurs études ont montré un impact important des récurrences
sur le poids économique des ICD (69). De plus, I'impact financier des ICD semble
sous-estimé, car les études réalisées ne prennent pas en compte les colts indirects
et sociétaux comme par exemple la génération d’'une anxiété plus importante, des
difficultés socio-professionnelles notamment chez les patients présentant des
récidives d’'ICD (70,71). Plusieurs analyses médico-économiques ont montré que la
fidaxomicine et la transplantation de microbiote fécal (TMF) étaient respectivement les
traitements les plus adéquats en termes de coUt-efficacité pour les premiers épisodes
d’'ICD et pour les ICD récurrentes (69). De ce fait, la bonne gestion des ICD passe
certainement par une utilisation judicieuse des antibiotiques et la prescription du
traitement adéquat de I'lCD pour limiter la durée d’hospitalisation et le nombre de

récidives.
2.3. Diagnostic biologique

L’apparition d’'une diarrhée chez un patient hospitalisé depuis au moins 3 jours et/ou
traité par antibiotiques doit motiver la réalisation d’'une coproculture sur selles liquides
a la recherche d’'une souche de Clostridioides difficile productrice de toxines (12). Le
diagnostic biologique est posé par la réalisation de deux a trois méthodes de diagnostic
(72).

2.3.1. Test de cytotoxicité des selles

Ce test est considéré comme une méthode de référence permettant la mise en
évidence de l'effet cytopathogéne de la toxine B sur culture cellulaire se manifestant
par une désorganisation du cytosquelette aboutissant a une augmentation de la
perméabilité cellulaire. Cette technique est trés sensible et spécifique mais nécessite
au moins un jour de culture cellulaire et la neutralisation de I'effet cytopathogene est
possible dans le préléevement. Ce test n’est pas standardisé et n’est pas utilisé en
routine (22).

2.3.2. Culture et recherche de toxines
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Il s’agit de la seconde méthode diagnostique de référence (22). Le prélevement est
cultivé en anaérobiose stricte a 37 °C sur milieu sélectif CCFA (gélose cceur-cervelle
+ 5 % sang de cheval + cyclosérine + céfoxitine) (73). La lecture est possible en 48
heures et met en évidence des colonies grisatres a bords irréguliers de formes étoilées
non hémolytiques en aspect de verre fritté, odeur de crottin de cheval (par libération
de crésol) et fluorescentes vertes-jaunes sous ultraviolet (UV) a 360 nm (73). Cette
méthode présente I'avantage d’étre trés sensible et offre la possibilité de réaliser des
antibiogrammes et de typer la souche présente. Cependant, cette technique est longue
et peu spécifique du fait de la possibilité de détecter des porteurs asymptomatiques

de souches toxinogenes. Ce test est donc peu utilisé en routine (48).

2.3.3. Test de détection de la glutamate déshydrogénase (GDH)

Ce test est un test de diagnostic rapide (30 minutes) par détection de la glutamate
déshydrogénase dans les selles par technique d’agglutination ou méthode
immunoenzymatique. C’est une technique simple avec une excellente valeur
prédictive négative (35). Cette enzyme est a la fois produite par les souches
toxinogéenes et non toxinogénes rendant ce test peu spécifique. Il faut donc réaliser un

test supplémentaire avec une autre technique pour confirmer le diagnostic.

2.3.4. Test immunoenzymatique recherchant les toxines

Ce test immunochromatographique permet de détecter la toxine A ou la toxine A et la
toxine B. Il est recommandé d’utiliser un test recherchant les deux toxines du fait de
'émergence de certaines souches ne produisant que la toxine B (27). Ce test est
rapide, simple et présente une excellente spécificité. Cependant, sa sensibilité est
dépendante de la qualité du préléevement et de sa conservation puisque les toxines

peuvent se dégrader (74).

2.3.5. Test d’amplification des acides nucléiques (48)
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Ces tests sont des méthodes dites moléculaires qui sont rapides (2 heures), trés
sensibles et permettant de suivre précisément 'émergence de nouveaux clones.
Cependant, ces tests sont colteux et peu spécifiques car détectent également les
souches toxinogenes de porteurs sains. Deux méthodes existent : le test de réaction
en chaine de la polymérase (PCR : polymérase chain reaction) ou I'amplification
isotherme de '’ADN (acide désoxyribonucléique) facilitée par boucle (LAMP : loop-
mediated isothermal amplification). Le test couramment utilisé est la PCR réalisée
directement sur les selles et permettant la recherche des génes tcdA et tcdB codant

pour les toxines.

2.3.6. Algorithme de diagnostic européens et local

Le diagnostic biologique est posé par la réalisation de deux a trois méthodes de
diagnostic (72). Cela est inscrit dans les recommandations européennes (figure 4) et
ameéricaines (13) et consiste en l'utilisation d’un premier test sensible pour réaliser un
dépistage. Si le résultat est positif, il sera réalisé un ou deux seconds tests plus
spécifiques pour confirmer I'lCD avec pour objectif la mise en évidence des toxines de
Clostridioides difficile. La figure 4 présente les deux algorithmes de diagnostic validés
par la société savante européenne de microbiologie clinique et de maladies
infectieuses (ESCMID). Le premier consiste en la réalisation d’un premier test sensible
pour exclure les vrais négatifs : test de détection de la GDH ou amplification des acides
nucléiques type PCR. Si le test est positif, un test immunoenzymatique de confirmation
recherchant les toxines est réalisé. Si le test est négatif, un troisieme test peut étre
réalisé par PCR s’il n’a pas été utilisé a la premiére étape. Cet algorithme correspond
a celui utilisé aux HUS (figure 5). Le second algorithme consiste a réaliser d’abord
deux tests sensibles : test GDH et immunoenzymatique recherchant les toxines. Si les
tests sont discordants, un autre test d’amplification d’acides nucléiques ou une culture

bactérienne a la recherche de toxine est réalisé pour confirmer le diagnostic.
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Figure 4 : Algorithme de 'TESCMID pour le diagnostic de Clostridioides difficile (72)
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Figure 5 : Algorithme des HUS pour le diagnostic de Clostridioides difficile (75)

2.4. Prise en charge de I'lCD
2.4.1. Mesures générales

Lors d'une ICD, l'une des premiéres mesures consiste a, si possible, arréter
I'antibiotique ayant favorisé I'lCD. Cette mesure s’avére suffisante dans 25 % des cas
permettant une guérison en 2-3 jours (76). Il est recommandé de s'abstenir de
prescrire des médicaments ralentisseurs du transit car ils favorisent la stase intestinale
et la rétention toxinique (12). La présence de diarrhées induit des pertes
hydroélectrolytiques et il faut donc, si besoin, assurer une rééquilibration
hydroélectrolytique. Lors d’une ICD, il est également judicieux de réévaluer I'intérét
des IPP prescrits au patient (12). Si les symptédmes de I'lCD persistent malgré I'arrét
de l'antibiothérapie favorisante, une antibiothérapie spécifique devra étre mise en
place. Le choix de l'antibiotique dépendra du risque de récurrence d’ICD et de la
gravité initiale de I'infection (24). Cette antibiothérapie pourra étre du métronidazole,
de la vancomycine ou de la fidaxomicine. Il n’y a pas a I'heure actuelle d’indication a

traiter les porteurs sains méme avec un traitement préventif (24).
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2.4.2. Mesures de prévention et d’hygiéne

Clostridioides difficile se transmet par voie féco-orale par l'ingestion de spores dans
'environnement ou par contact avec un patient infecté (34). Les mesures d’hygiene
sont donc prépondérantes pour éviter sa dissémination. Des précautions de type
« contact » doivent étre mises en place, et ce, dés suspicion d’ICD dans I'attente des
résultats biologiques confirmant ou infirmant le diagnostic (37). Une levée d’isolement
sera envisageable si le diagnostic est négatif ou aprés 48 ou 72 heures de selles
moulées si le diagnostic est positif. Ces précautions consistent en un isolement des
patients symptomatiques et le respect des mesures d’hygiéne par le personnel
soignant (lavage des mains, port de gants et surblouse, désinfection des chambres).
Le lavage des mains avec un savon doux combiné avec une friction au soluté hydro
alcoolique en sortie de chambre apres retrait des gants permet I'élimination des spores
bactériennes résiduelles (35). Il est recommandé d’utiliser autant que possible du
matériel médical de soin a usage unique et dédié au patient. La désinfection par eau
de Javel de la chambre permet de contréler la charge en spores de I'environnement
(76). La figure 6 présente les mesures d’hygieéne mises en place aux HUS en cas de

suspicion et/ou de cas confirmé d’ICD.

™
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Figure 6 : Mesures de I'équipe opérationnelle d’hygiéne en vigueur aux HUS
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2.4.3. Antibiothérapie
2.4.3.1. Métronidazole (48,77)

Il s’agit d’'un antibiotique de la famille des nitro-5-imidazolés ayant une action
bactéricide par destruction de 'ADN bactérien par formation de radicaux libres en
interagissant avec une oxydoréductase bactérienne. Le métronidazole est actif sur les
bactéries aérobies & Gram négatif et sur certains parasites. Il est actif sur les bactéries
anaérobies strictes excepté sur celles présentant une résistance naturelle
(Actinomyces spp., Mobilincus spp et Cutibacterium spp). Il est absorbé rapidement
(80 % en une heure) et la biodisponibilité orale est totale. Sa métabolisation est
hépatique. Il présente une faible élimination rénale avec une concentration colique. Sa
demi-vie est de 6 a 8 heures. Le métronidazole existe sous forme orale et
intraveineuse (IV). Il est indiqué pour le traitement des colites a Clostridioides difficile
(indication restreinte aux formes ambulatoires et sans facteurs de risque de récidive
pour la forme per os, et aux formes hospitalisées lorsque seule la voie parentérale
d'administration est possible). La posologie recommandée est de 500 mg toutes les 8
heures pendant 10 jours. Cette posologie doit étre réduite a 250 mg 2-3 fois par jour
en cas d’insuffisance hépatique sévéere ou de clairance a la créatinine < 15 mL/min. Le
métronidazole est dialysable. Les principaux effets indésirables sont : des troubles
digestifs, un effet antabuse, des troubles cutanés (flush) et des troubles neurologiques
(vertiges, confusion, encéphalopathie, neuropathie périphérique). Il n’existe pas de
contre-indication au métronidazole en cas de grossesse. Il est a éviter pendant
l'allaitement (modification du golt du lait). Ce médicament est inscrit sur la liste I, sa
forme IV est réservée a 'usage hospitalier, il est disponible en officine de ville pour la

forme orale.
2.4.3.2. Vancomycine (48,78)

Il s’agit d’un antibiotique de la famille des glycopeptides ayant une action bactéricide
lente et temps dépendant par inhibition de la synthése du peptidoglycane de la paroi
bactérienne. La vancomycine est active notamment sur les bactéries anaérobies a
Gram positif donc sur Clostridioides difficile. La biodisponibilité orale de la
vancomycine est inférieure a 5 %. Elle n’est pas métabolisée par 'organisme et est
éliminée sous forme inchangée par voie rénale ou via les feces. Sa demi-vie varie de

3 a 12 heures. La vancomycine n’existe que sous forme |V. Elle est indiquée pour le
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traitement des colites a Clostridioides difficile modérée a sévere avec ou sans facteurs
de récidive a la posologie de 125 mg (500 mg pour les formes séveres) toutes les 6
heures per os pendant 10 jours. Cette administration per os est un usage hors-AMM
(autorisation de mise sur le marché) qui nécessite une étape de reconstitution dans
'eau de la forme IV (annexe 2). Il est également possible dans certains cas compliqués
d’administrer la vancomycine par voie rectale sous forme de lavements (reconstitution
de 500 mg dans 100 mL de chlorure de sodium 0.9 % administré 4 fois par jour). Dans
cette indication, il n'y a pas d’adaptation posologique a réaliser en cas d’'insuffisance
hépatique ou rénale en raison de la biodisponibilité orale quasi nulle. Les principaux
effets indésirables de la vancomycine sont : une réaction érythémateuse fébrile (« red-
man syndrom »), une insuffisance rénale notamment chez des patients ayant des
facteurs de risque de néphrotoxicité, une ototoxicité et une veinotoxicité. Ces effets ne
sont pas attendus lors d’une administration par voie orale. L’administration de
vancomycine pendant la grossesse et I'allaitement est possible. Ce médicament est
inscrit sur la liste I, soumis a prescription hospitaliere et inscrit sur la liste de
rétrocession avec prise en charge a 65 %.
2.4.3.3. Fidaxomicine (48,79)

Il s’agit d’'un antibiotique de la famille des antibactériens macrocycliques ayant une
action bactéricide par inhibition de la synthése de 'ARN (acide ribonucléique) par
I’ARN-polymérase bactérienne, empéchant donc la production de spores et de toxines.
Cet antibiotique présente un spectre étroit limité aux bactéries a Gram + du tube
digestif donc un impact limité sur les principales espéces du microbiote intestinal. Des
cas exceptionnels de résistances ont été décrits sous fidaxomicine (80). La
fidaxomicine présente une absorption digestive faible, une biodisponibilité et un
volume de distribution inconnu mais une faible diffusion plasmatique et une élimination
guasi-exclusive dans les selles et une élimination urinaire négligeable. Elle se présente
sous forme de comprimés pelliculés de 200 mg ou sous forme de granulés pour
suspension buvable a 40 mg/mL. Elle est indiquée pour le traitement des diarrhées a
Clostridioides difficile a la posologie de 200 mg toutes les 12 heures per os pendant
10 jours (posologie chez I'adulte). En France, la Haute Autorité de Santé (HAS)
considere que la fidaxomicine est un traitement de premiére intention dans le
traitement des infections documentées a Clostridioides difficile en raison de son

efficacité sur l'infection et de sa tolérance comparable a celle de la vancomycine, mais
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avec un risque de rechute plus faible et une meilleure commodité d'emploi. Cependant,
dans les formes cliniques les plus séveres et en cas d'utilisation répétée pour des
récidives, lI'absence de données d'efficacité et de tolérance limite son utilisation (81).
La fidaxomicine est substrat de la glycoprotéine P (P-gp). De ce fait, une
coadministration d’inhibiteurs de la P-gp (ciclosporine, kétoconazole, érythromycine,
clarithromycine, vérapamil, amiodarone, dronédarone) est déconseillée sans réalité
clinique significative décrite. Les principaux effets indésirables sont : vomissements,
nausées, constipation et de rares réactions d’hypersensibilité (angioedéme, dyspnée).
Par mesure de précaution, il faut éviter son utilisation pendant la grossesse ou chez la
femme allaitante (faible diffusion plasmatique faisant néanmoins supposer que le
risque pour le nourrisson est nul). Ce médicament est inscrit sur la liste I, soumis a
prescription hospitaliére et inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge a
65 %.

2.4.3.4. Bezlotoxumab (48,82)

Il s’agit d’'un anticorps monoclonal humain anti-toxine qui se lie a la toxine B produite
par Clostridioides difficile avec une haute affinité et neutralise son activité. Il stimule
limmunité passive anti-toxine et n'a donc pas d'effet sur I'épisode d'ICD en cours.
L’administration se fait par voie 1V, le médicament est immédiatement et totalement
biodisponible. La distribution extravasculaire du bezlotoxumab est limitée. Le
bezlotoxumab est catabolisé par des processus de dégradation des protéines. Cette
perfusion est indiquée en prévention des récidives d’ICD chez les adultes a haut risque
de récidive. La décision doit étre prise en concertation avec un référent en
antibiothérapie (83). L'utilisation du bezlotoxumab doit étre évitée chez les patients
ayant une insuffisance cardiague congestive sous-jacente (84). L’'HAS considére que
le bezlotoxumab en perfusion unique associé au traitement antibiotique contre I'lCD
d'une durée de 10 a 14 jours, est un traitement de 1° intention pour réduire le risque
de nouvelle infection chez des patients adultes atteints d’ICD. Son intérét a été
démontré principalement en association a un traitement antibiotique a base de
métronidazole et de vancomycine (pas de données robustes démontrant son efficacité
en association a la fidaxomicine). Son utilisation doit étre réservée a une population a
haut risque de récidive d’ICD : patient en cours de traitement pour une ICD, age
> 65 ans, antécédent dICD au cours des 6 mois précédents, ICD sévére,

immunodépression (83). Le bezlotoxumab s’administre en une perfusion IV unique de
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10 mg/kg sur une durée de 60 minutes sur voie centrale ou périphérigue. Il ne doit pas
étre coadministré simultanément avec d’autres médicaments par la méme voie de
perfusion. Le bezlotoxumab, comme tous les anticorps monoclonaux, ne présente pas
d’interactions médicamenteuses significatives, car il n’agit pas directement sur les
enzymes du cytochrome P450 et n’est pas substrat des transporteurs hépatiques ou
rénaux. Les principaux effets indésirables sont : nausées, diarrhées, céphalées et
d’éventuelles réactions au point de perfusion. Le bezlotoxumab ne doit pas étre
administré pendant la grossesse a moins que la situation clinique ne justifie le
traitement. Ce médicament est inscrit sur la liste | et inscrit sur la liste des spécialités

prises en charge en sus des groupes homogenes de séjour (GHS).

2.4.3.5. Transplantation de microbiote fécal (TMF)

La TMF repose sur I'ajout de selles d’un donneur dans le tube digestif d’'un patient
receveur dans le but de rétablir une dysbiose de la flore intestinale (85). Cette
thérapeutique est réapparue initialement ces derniéres années dans la littérature via
des séries de cas ou les patients avaient guéri de leur ICD suite & une TMF (86—88).
C’est en 2013 qu’une étude contrélée et randomisée a montré l'efficacité de cette
thérapeutique (89). Elle a depuis suscité un fort intérét du fait d’'une efficacité de I'ordre
de 85 a 90 % et supérieure a 95 % si répétition de la procédure aprés récidive (90).
Depuis, la TMF est indiquée par les sociétés savantes européennes et américaines a
partir de la deuxiéme récidive d’'ICD (12-15,53,91). Le protocole d’administration
comprend trois étapes séquentielles : 'administration de vancomycine per os pendant
au moins 4 jours a la posologie de 125 ou 500 mg 4 fois par jour, une préparation
coligue a base de laxatifs osmotiques type macrogol et d’électrolytes le jour précédent
la TMF et enfin 'administration de la suspension fécale par voie haute (sonde nano-
duodénale ou naso-jéjunale) ou basse (coloscopie ou lavement) (92). Récemment,
des formulations orales de microbiote fécal telles que des gélules ont été développées
et s’avérent tout aussi efficaces que les formes liquides (93,94). Cette formulation est
utilisée aux HUS depuis 2023. Un délai non-obligatoire de 1 a 3 jours est parfois
observé entre la fin de I'antibiothérapie et la TMF (92). Une surveillance minimale de
24 heures post TMF doit &tre réalisée. Il peut étre nécessaire de réaliser une seconde
TMF en cas de récidive ou d’échec de la premiére (89). La TMF présente un bon profil

de tolérance avec peu d’effets indésirables a type d’état subfébrile ou d’inconfort
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abdominal (ballonnements, coliques |égeres résolutives spontanément). Ces effets
sont plus fréquents si 'administration de la TMF est réalisée par voie haute. De rares
cas de perforations par voie basse ont été décrits (95). Il existe également un risque
de transmission de maladies infectieuses du donneur au receveur (89). En effet, aux
Etats-Unis, en 2019, il a été décrit deux cas d’infection a Escherichia coli productrice
de béta-lactamases de spectre étendu (BLSE) a la suite d’'une TMF a partir des selles
d’'un donneur identique. L’un des deux patients est décédé (96). Il est donc impératif
de sélectionner avec précaution le donneur de selles. Pour ce faire, TANSM (Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé) a publié des
recommandations en 2016 concernant la TMF (85). Le choix du donneur est contrélé
et réglementé et suit une chronologie précise (figure 7). Une étude approfondie de son
état de santé est réalisée via un questionnaire sur ses antécédents médicaux et de

voyages.

Figure 7 : Etapes de sélection du donneur de selles et réalisation de la TMF (92)

Il convient également de réaliser des analyses sanguines et fécales dans les 4
semaines avant le don pour dépister différents types de maladies infectieuses (48,92)
(annexe 3). Le profil idéal du donneur est un individu de 18 a 65 ans, d’'indice de masse
corporelle (IMC) < 30 kg/m?, sans pathologie chronique, sans traitement chronique,
sans prise d’antibiotiques dans les 3 mois précédant le don, sans séjour a I'étranger
dans les 3 mois précédant le don, une absence d’hospitalisation dans un pays a risque
infectieux dans I'année précédant le don, un dépistage négatif d’agents infectieux et
un aspect macroscopique normal des selles (92). Ces recommandations de TANSM
concernant le recueil des selles sont évolutives selon le contexte du patient (Exemple :
variole du singe, virus SARS-CoV2) (97). En France, la TMF répond en termes

réglementaire a la définition du médicament du Code de la Santé Publique (Article L.
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5111-1) (98). De ce fait, sa préparation doit se faire sous responsabilité
pharmaceutique dans une Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) qui doit obtenir une
autorisation préalable auprés de I'Agence Régionale de Santé (ARS) (85). Si
'administration est immédiate, I'échantillon est dilué dans un sérum physiologique
stérile, homogénéisé, filtré puis conditionné, étiqueté et administré dans les 6 heures
suivant le prélevement si la conservation est a température ambiante (92,99). Si
'administration est différée, I'étape de dilution est effectuée dans une solution de
conservation glycérolé permettant la stabilité & -80 °C sans altération du microbiote du
don pendant 6 mois (92,99). L’efficacité du traitement de ces deux méthodes est

comparable (100).
2.4.4. Prise en charge chirurgicale

Elle est indiquée en cas de forme compliquée présentant une perforation intestinale,
un mégacolon toxique, une péritonite avec défaillance viscérale ou échec du traitement
antibiotique (12). Ce traitement consiste en une colectomie subtotale, partielle ou
I'utilisation de mesures plus conservatrices comme l'iléostomie sur baguette (101,102).
Le taux de mortalité sous colectomie totale ou partielle peut étre élevé allant de 35 a
50 % (103). Cependant, la prise en charge chirurgicale reste indiquée puisqu’elle est
associée a une plus faible mortalité que la poursuite d’'un traitement antibiotique (104).
La colectomie totale est considérée comme la méthode de référence mais il est
préférable, si possible, de réaliser en premier lieu des procédures plus conservatrices
comme la colectomie partielle ou l'iléostomie sur baguette (12). L’iléostomie sur
baguette est une procédure complétée par un lavage du colon peropératoire ainsi que
des lavages post-opératoires a la vancomycine via l'iléostomie (12). Cette procédure
comparée a la colectomie totale présente des résultats sur la mortalité contradictoires
(102,105-107). Le choix du type de procédure et le moment optimal de l'intervention

doivent étre décidés par le chirurgien en concertation avec I'équipe d’infectiologie.

2.4.5. Autres antibiotiques (12,14,25,48)

2.4.5.1. Tigécycline
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La tigécycline est un antibiotique de la famille de tétracyclines, bactériostatique par
inhibition de la synthese protéique en interagissant au niveau ribosomal. Elle posséde
un large spectre d’action. Elle présente un grand volume de distribution, est peu
métabolisée et est éliminée par voie fécale et rénale. Elle se présente uniquement
sous forme IV et est administrée a la posologie initiale de 100 mg puis de 50 mg toutes
les 12 heures pendant 10 a 14 jours dans le cadre d’'une ICD. Son activité sur
Clostridioides difficile est présumée du fait que la tigécycline possede une indication
dans le traitement des infections intraabdominales compliquées. La justification de ce
traitement reste tout de méme limitée. En effet, bien qu’il existe une activité in-vitro
(108), seule des études rétrospectives non randomisées ont été réalisées. Certaines
démontrent un taux de guérison supérieur versus I'association vancomycine per os
(PO) et métronidazole IV (109), d’autres une absence de bénéfice de guérison versus
la vancomycine (110). Ce traitement est, selon les recommandations européennes,
envisageable en éniéme ligne si le patient progresse vers une forme sévere et
compliquée d’ICD (12).

2.4.5.2. Téicoplanine

La téicoplanine est un antibiotique de la famille des glycopeptides, bactéricide par
inhibition de la synthése du peptidoglycane de la paroi bactérienne sur un site distinct
de celui des béta-lactamines. Elle est active sur les bactéries Gram + et posséde une
indication dans le traitement des diarrhées et colites associées a une ICD. Sa
biodisponibilité orale est nulle. Elle n’est pas métabolisée et est éliminée sous forme
inchangée dans les selles. La dose recommandée est de 100 a 200 mg par voie orale
deux fois par jour pendant 7 a 14 jours. Cet antibiotique n’est pas commercialisé aux
Etats-Unis et n’existe que sous forme de poudre pour solution injectable ou buvable.
La téicoplanine a montré un plus faible taux d’échec microbiologique et une guérison
clinigue comparable a la vancomycine sur un faible échantillon de patients (111).
D’autres études non contrbélées ont montré une supériorité versus la vancomycine sur
la guérison et la récidive (112). Récemment, une méta-analyse objectivait une
supériorité en termes de guérison sur la vancomycine et le métronidazole sur des
etudes non contrélées et randomisées (113). L'utilisation de la téicoplanine pour traiter
les ICD reste anecdotique puisqu’elle n’est pas recommandée par les sociétés
savantes européennes et américaines du fait de trop peu d’études avec en plus un

faible niveau de preuve.
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2.4.5.3. Rifaximine

La rifaximine est un antibiotique de la classe des rifamycines, bactéricides en inhibant
la synthese de '’ARN bactérien par inhibition de 'ARN-polymérase ADN-dépendante
(114). Elle posséde un large spectre contre la majorité des bactéries aérobies et
anaérobies a Gram + et Gram - (114). La rifaximine peut inhiber la division des
bactéries responsables de la désamination de l'urée, ce qui réduit la production
d’ammoniac et des autres composés considérés comme importants pour la
pathogenése de I'encéphalopathie hépatique (114). La rifaximine n’est pas absorbée
par voie orale (< 1 %) et éliminée sous forme inchangée quasi exclusivement dans les
selles. Elle est indiquée en prévention des rechutes d’épisodes d’encéphalopathies
hépatiques cliniques a la posologie de 550 mg deux fois par jour (114). La rifaximine
serait utilisable hors AMM car active in-vitro sur Clostridioides difficile (115). Elle a été
initialement utilisée dans des études non controlées chez des patients présentant des
ICD multi récidivantes ou ne répondant pas aux traitements de premiéres lignes (116)
avec cependant I'apparition rapide de résistances acquises post-traitement (117). Les
preuves de son utilisation pour traiter les ICD résident dans deux essais randomisés.
Le premier a montré que l'utilisation de rifaximine 400 mg deux fois par jour pendant
20 jours en consolidation d’un traitement standard de I'lCD diminuait numériquement
le taux de récurrence (non significatif) (118). L’autre étude a obtenu un résultat
similaire avec I'utilisation seulement de rifaximine a 400 mg deux fois par jour pendant
14 jours puis 200 mg deux fois par jour pendant 14 jours (119). Récemment, une revue
systématique d’études non randomisées suggére un possible rdle de la rifaximine pour
traiter les ICD mais avec un taux de résistances acquises de l'ordre de 30 a 50 % sous
traitement (120). L’absence de résultats significatifs d’études de faible niveau de
preuve et le risque de développement de résistances acquises sous rifaximine font
que les experts européens et américains ne recommandent pas l'utilisation de la

rifaximine dans le traitement des ICD (12,14).

2.4.5.4. Probiotiques

Les probiotiques sont des bactéries non pathogenes vivantes ingérées par le patient
en quantité suffisante pour rétablir I'équilibre du microbiote intestinal (121). Le

meécanisme d’action supposé repose sur la colonisation d’espéces bactériennes
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excluant celles pathogenes par compétition ou production de bactériocines mais aussi
par le maintien de l'intégrité intestinale par la modulation de fonctions immunitaires et
meétaboliques (122). Leur utilisation préventive ou curative de diarrhées aigles de
I'adulte (dont les ICD) n’a jamais montré de preuve suffisante de leur efficacité (49).
Une méta-analyse d’études sur I'efficacité des probiotiques dans la réduction du risque
d'ICD chez des sujets agés sous antibiothérapie n’a pas montré de différence
significative (123). Une autre méta-analyse montre un intérét des probiotiques dans la
prévention des ICD pour un risque de base supérieur a 5 %. Ce résultat semble
incertain du fait d’un risque de base élevé non représentatif de la réalité clinique (124).
De plus, les essais inclus dans cette méta-analyse présentaient des formulations de
probiotiques variables ce qui rend le résultat encore plus incertain (124). Pour
exemple, un essai contrélé et randomisé n’a pas montré d’effet sur l'incidence d’'ICD
d’'une formulation de bifidobactéries et de lactobacilles (12,125) alors qu'une étude
rétrospective a montré un intérét de la coadministration de Saccharomyces boulardii
sur l'incidence d’ICD (12,126). Par ailleurs, leur utilisation supposée sécuritaire peut
étre remise en cause. En effet, des cas de bactériémies apres administration de
probiotiqgues ont été relayés notamment chez des patients atteints de pathologies
graves ou immunodéprimés (127). Les probiotiques ont méme été associés a un
surrisque de mortalité chez des patients présentant une pancréatite aigtie (128). De
plus, il semblerait que leur utilisation, méme chez des patients immunocompétents,
retarde la recolonisation normale de l'intestin aprés un traitement antibiotique (129).
De ce fait, les experts européens et américains ne recommandent pas l'utilisation de

probiotiques en prévention primaire et secondaire d'ICD (12,14).

2.4.6. Recommandations sociétés savantes
2.4.6.1. ESCMID 2014 (53)

La société savante européenne de microbiologie clinique et de maladies infectieuses

(ESCMID) a publié en 2014 une réactualisation de ces recommandations initiales de
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2009 dans la prise en charge des ICD (53). Ces recommandations sont classées selon
le type d’ICD : forme simple, sévere, fulminante, forme a risque de récidive ou premiere

récidive d’ICD et les formes a récidives multiples.

Pour une ICD simple, les experts recommandent prioritairement le métronidazole per
0s a la posologie de 500 mg 3 fois par jour pendant 10 jours, puis la vancomycine 125
mg 4 fois par jour per os pendant 10 jours, puis la fidaxomicine 200 mg 2 fois par jour
per os pendant 10 jours.

Pour une ICD sévere, la vancomycine a posologie standard doit étre utilisée en
premiere intention, la fidaxomicine en deuxiéme intention. Les experts recommandent

la non-utilisation du métronidazole en cas d’'ICD séveére.

Lorsque le recours a la voie orale n’est pas possible, les experts recommandent le
recours au métronidazole IV a la posologie de 500 mg 3 fois par jour pendant 10 jours.
Si I'ICD est séveére, il convient d’ajouter la vancomycine par voie entérale (naso-
gastrique ou colonique) a la posologie de 500 mg 4 fois par jour pendant 10 jours. En
cas d’ICD séveére, il est également possible d’avoir recours a la tigécycline IV 50 mg

deux fois par jour pendant 14 jours (sans dose de charge de 100 mg).

Pour une ICD fulminante, les experts recommandent le recours a la chirurgie de

sauvetage via une colectomie totale.

Pour une premiére récidive ou une ICD arisque de récidive, les experts recommandent
en premiére intention soit la vancomycine ou la fidaxomicine a leur posologie standard.
Le métronidazole per os a la posologie de 500 mg 3 fois par jour pendant 10 jours est

envisageable en deuxiéme intention.

Pour les ICD a récidives multiples, les experts recommandent par ordre de priorité, la
TMF, la vancomycine en schéma dégressif (125 mg 4 fois par jour per os pendant 10
jours puis doses dégressives per 0s jusqu’a 125 mg par jour) ou pulsé (125 mg 4 fois
par jour per os pendant 10 jours puis 125 mg tous les 2 a 3 jours pour 2 a 8 semaines
et au moins 3 semaines) ou la fidaxomicine, la vancomycine a forte dose (500 mg 4
fois par jour pendant 10 jours). Les experts recommandent la non-utilisation du

métronidazole pour ce type d’ICD.

La figure 8 ci-dessous présente l'algorithme synthétique des recommandations 2014

de I'ESCMID. La couleur utilisée représente le niveau de recommandation du
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traitement : vert (fort niveau de recommandation), bleu (modéré), gris (faible) et rouge

(recommandation de non-utilisation).

Figure 8 : Recommandations ESCMID 2014 de prise en charge des ICD (53)

2.4.6.2. ESCMID 2021 (12)

La société savante européenne de microbiologie clinique et de maladies infectieuses
(ESCMID) a publié en 2021 une réactualisation de ces recommandations de 2014
dans la prise en charge des ICD (12). Ces recommandations sont classées selon le
type d’ICD : initiale, initiale a haut risque de récidive, sévére, sévere compliquée,
premiere récidive et les récidives multiples. La forme fulminante devient la forme

sévere compliquée.

Pour une ICD initiale, les experts recommandent en premiére intention la fidaxomicine
200 mg 2 fois par jour per os pendant 10 jours. Le choix de ce traitement doit
néanmoins étre utilisé en priorité chez les patients a haut risque de récidive si I'acces
a la fidaxomicine est limité (traitement codteux). La vancomycine 125 mg 4 fois par
jour per os pendant 10 jours est indiquée en deuxieme intention. L’alternative possible
si indisponibilité des traitements précédents est le métronidazole per os a la posologie

de 500 mg 3 fois par jour pendant 10 jours.
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Pour une ICD a haut risque de récidive, les experts recommandent la fidaxomicine 200
mg 2 fois par jour per os pendant 10 jours ou éventuellement en schéma pulsé (200
mg 2 fois par jour du jour 1 au jour 5 puis une fois tous les 2 jours du jour 7 au jour 25).
Il est possible en deuxiéme intention d’administrer la vancomycine en posologie
standard associée a une perfusion de bezlotoxumab si le patient ne présente pas des

antécédents d’insuffisance cardiaque congestive.

Pour une ICD séveére, les experts recommandent indifféremment la vancomycine 125
mg 4 fois par jour per os pendant 10 jours ou la fidaxomicine 200 mg 2 fois par jour

per os pendant 10 jours.

Si la voie orale est impossible, il est recommandé d’utiliser la voie gastroduodénale ou
coloscopique avec l'ajout en IV de métronidazole 500 mg 3 fois par jour ou de

tigécycline IV 100 mg en dose de charge puis 50 mg deux fois par jour.

Pour une ICD sévere compliquée, les experts recommandent indifféremment la
vancomycine 125 mg 4 fois par jour per os pendant 10 jours ou la fidaxomicine 200
mg 2 fois par jour per os pendant 10 jours. Il est également recommandé de demander
un avis chirurgical pour objectiver la nécessité d’une chirurgie de sauvetage. Si ces
ICD deviennent réfractaires, il est possible d’utiliser la tigécycline IV 100 mg en dose

de charge puis 50 mg deux fois par jour ou d’avoir recours a une TMF.

Pour une récidive, les recommandations des experts varient selon [I'option
thérapeutique utilisée lors du ou des précédents épisodes. Si le premier épisode a été
traité par de la vancomycine ou du métronidazole, il est recommandé d’utiliser la
fidaxomicine 200 mg 2 fois par jour per os pendant 10 jours. S’il a été traité par
fidaxomicine, il faut alors utiliser le bezlotoxumab associé a un antibiotique contre
'ICD.

Pour des récidives multiples, la TMF ou le bezlotoxumab associé a un antibiotique
contre I'lCD sont les options recommandées par les experts. En cas de récidive d'ICD,
le recours a la vancomycine en schéma dégressif et pulsé est envisageable si les

options précédentes ne sont pas disponibles.

La figure 9 ci-dessous présente I'algorithme synthétique des recommandations 2021
de 'ESCMID selon le type d’ICD et le nombre d’épisodes d’'ICD (épisode initial,

premiere récidive, récidives multiples).
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Figure 9 : Recommandations ESCMID 2021 de prise en charge des ICD (12)

2.4.6.3. IDSA 2017 (13)

La société savante américaine de maladies infectieuses (IDSA) a publié en 2017 une
réactualisation de ces recommandations initiales de 2010 dans la prise en charge des
ICD (13). Ces recommandations sont classées selon le type d’ICD : initiale non sévere,

initiale sévere, fulminante, premiére récidive et seconde récidive ou plus.

Pour une ICD initiale non sévere, les experts recommandent soit la vancomycine 125
mg 4 fois par jour per os pendant 10 jours (forte recommandation, haut niveau de
preuve) ou la fidaxomicine 200 mg 2 fois par jour per os pendant 10 jours (forte
recommandation, haut niveau de preuve). L’alternative possible en cas d’indisponibilité
des traitements précédents est le métronidazole per os a la posologie de 500 mg 3

fois par jour pendant 10 jours (faible recommandation, haut niveau de preuve).

Pour une ICD initiale sévéere, les experts recommandent soit la vancomycine 125 mg

4 fois par jour per os pendant 10 jours (forte recommandation, haut niveau de preuve)
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ou la fidaxomicine 200 mg 2 fois par jour per os pendant 10 jours (forte

recommandation, haut niveau de preuve).

Pour une ICD fulminante, les experts recommandent la vancomycine 500 mg 4 fois
par jour per os ou par SNG (forte recommandation, niveau de preuve modéré) en
association possible avec du métronidazole 500 mg 3 fois par jour en IV (forte
recommandation, niveau de preuve modére€) et des lavements a la vancomycine si

présence d’un iléus (faible recommandation, niveau de preuve faible).

Pour une premiere récidive, les recommandations des experts varient selon la
molécule utilisée lors du premier épisode. La fidaxomicine 200 mg 2 fois par jour per
os pendant 10 jours (faible recommandation, niveau de preuve modére) est indiquée
si la vancomycine était utilisée préalablement. La vancomycine 125 mg 4 fois par jour
per os pendant 10 jours (faible recommandation, bas niveau de preuve) est indiquée
si le métronidazole était utilisé préalablement. Il est également envisageable d’utiliser
un schéma dégressif et pulsé de vancomycine per os si la vancomycine a posologie

standard était préalablement utilisée (faible recommandation, bas niveau de preuve).

Pour les secondes et éniemes récidives, les experts recommandent une TMF (forte
recommandation, niveau de preuve modéré€) avec cependant la recommandation de
tenter un traitement antibiotique contre I'ICD. Ce traitement consiste soit en un schéma
dégressif et pulsé de vancomycine (faible recommandation, bas niveau de preuve) ou
la fidaxomicine 200 mg 2 fois par jour per os pendant 10 jours (faible recommandation,
bas niveau de preuve) ou la vancomycine 125 mg 4 fois par jour per os pendant 10
jours poursuivi par un traitement par rifaximine 400 mg 3 fois par jour pendant 20 jours

(faible recommandation, bas niveau de preuve).

La figure 10 ci-dessous présente le tableau synthétique des recommandations 2017
de 'IDSA. Elles sont classées selon le systtme GRADE (annexe 4) donnant une force
de recommandation (forte ou faible) tenant compte du rapport bénéfice risque du
traitement et selon le niveau de preuve apporté (élevé, modéré, faible ou trés faible)
du fait de la qualité méthodologique des études.
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Figure 10 : Recommandations IDSA 2017 de prise en charge des ICD (13)

2.4.6.4. IDSA 2021 (91)

La société savante ameéricaine de maladies infectieuses (IDSA) a publié en 2021 une
réactualisation de ces recommandations initiales de 2017 dans la prise en charge des
ICD (91). Ces recommandations sont classées selon le type d'ICD : initiale non séveére,

initiale sévere, fulminante, premiére récidive et secondes récidives ou plus.

Pour une ICD initiale, sévére et non séveére les experts recommandent en premiere
intention la fidaxomicine 200 mg 2 fois par jour per os pendant 10 jours, en deuxiéme
intention la vancomycine 125 mg 4 fois par jour per os pendant 10 jours. Le
métronidazole per os a la posologie de 500 mg 3 fois par jour pendant 10-14 jours est
une alternative possible pour les ICD non sévéres en cas d’indisponibilité des

traitements précédents.

Les recommandations de prise en charge de I'lCD fulminante sont identiques aux

recommandations de 2017.
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Pour une premiére récidive, la fidaxomicine a posologie standard ou en schéma pulsé
(200 mg 2 fois par jour pendant 5 jours puis une fois par jour pendant 20 jours) est
préférée a la vancomycine en schéma dégressif et pulsé. La vancomycine 125 mg 4
fois par jour per os pendant 10 jours reste une alternative indiquée si le métronidazole
était utilisé préalablement.

Pour les secondes et éniemes récidives, les recommandations des experts sont
presque identiques a celle de 2017. La nouveauté réside dans I'ajout d’'une possible
utilisation d’'un schéma pulsé de fidaxomicine en alternative a la fidaxomicine a
posologie standard. L'utilisation du bezlotoxumab est recommandée par les experts a
partir de la premiére récidive d’ICD chez les patients a haut risque de récidive d’ICD
en association a un traitement antibiotique contre I'lCD (excepté la fidaxomicine) chez
des patients ne présentant pas de signes ou d’antécédents d’'insuffisance cardiaque

congestive.

La figure 11 ci-dessous présente le tableau synthétique des recommandations 2021
de 'IDSA. Elles sont classées selon le systeme GRADE (annexe 4) donnant une force
de recommandation (forte ou faible) tenant compte du rapport bénéfice risque du
traitement et selon le niveau de preuve apporté (élevé, modéré, faible ou trés faible)

du fait de la qualité méthodologique des études.
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Figure 11 : Recommandations IDSA 2021 de prise en charge des ICD (91)

2.4.6.5. ACG 2021 (14)

Le college américain de gastroentérologie (ACG) a publié en 2021 une réactualisation
de ces recommandations initiales de 2013 dans la prise en charge des ICD (14). Cette
société savante rend des recommandations concernant la prévention, le diagnostic, le
traitement, la prévention des récidives et la conduite a tenir pour des populations

particulieres de patients.

Pour une premiére ICD simple, les experts recommandent la fidaxomicine 200 mg 2
fois par jour per os pendant 10 jours (forte recommandation, niveau de preuve
moderé). Il est aussi possible d’utiliser la vancomycine 125 mg 4 fois par jour per os
pendant 10 jours (forte recommandation, faible niveau de preuve). Le métronidazole

per os a la posologie de 500 mg 3 fois par jour pendant 10 jours est envisageable chez
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des patients a faible risque de récidive (forte recommandation, niveau de preuve

modeéreé).

Pour une premiére ICD séveére, les experts recommandent vancomycine 125 mg 4 fois
par jour per os pendant 10 jours (forte recommandation, faible niveau de preuve) ou
la fidaxomicine 200 mg 2 fois par jour per os pendant 10 jours (recommandation

conditionnelle, niveau de preuve tres faible).

Pour les ICD fulminantes, les experts recommandent la vancomycine 500 mg 4 fois
par jour per os pendant les 2-3 premiers jours (forte recommandation, niveau de
preuve trés faible) en association possible avec du métronidazole 500 mg 3 fois par
jour en IV (recommandation conditionnelle, niveau de preuve tres faible). Pour les
patients présentant un iléus, I'ajout de lavements a la vancomycine 500 mg 4 fois par

jour peut étre bénéfique (recommandation conditionnelle, niveau de preuve tres faible).

Pour une premiére récidive d’'ICD, les experts recommandent la fidaxomicine 200 mg
2 fois par jour per os pendant 10 jours pour les patients ayant été traités par
vancomycine ou métronidazole sur le premier épisode (recommandation
conditionnelle, niveau de preuve modéré). Si la fidaxomicine a été utilisée sur le
premier épisode, les experts recommandent un schéma dégressif ou pulsé de

vancomycine per os (forte recommandation, niveau de preuve trés faible).

L’utilisation du bezlotoxumab est recommandée par les experts chez les patients a
haut risque de récidive d’ICD (recommandation conditionnelle, niveau de preuve

modeéré).

La TMF est envisageable selon les experts dans les cas d’ICD sévéres ou fulminantes
réfractaires aux traitements de premiére ligne d’autant plus si la chirurgie de sauvetage
n’est pas envisageable (forte recommandation, faible niveau de preuve). La TMF est
indiquée a partir de la deuxieme récidive d'ICD (forte recommandation, niveau de
preuve modéré) par voie basse par coloscopie ou par voie haute per os (gélules) ou
par voie basse par lavements en I'absence d’autres possibilités. En cas de récidive
dans les 8 semaines post TMF, les experts recommandent la réalisation d’'une seconde

TMF (recommandation conditionnelle, niveau de preuve trés faible).

La figure 12 ci-dessous présente la synthése des recommandations 2021 de 'ACG.

Elles sont classées selon le systtme GRADE (annexe 4) donnant une force de
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recommandation (forte ou conditionnelle) tenant compte du rapport bénéfice risque du
traitement et selon le niveau de preuve apporté (élevé, modéré, faible ou tres faible)
du fait de la qualité méthodologique des études.

Figure 12 : Recommandations ACG 2021 de prise en charge des ICD (14)

2.4.6.6. Synthése (15)
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Les principaux changements au fil du temps dans les recommandations européennes
et américaines concernent le retrait du métronidazole en premiére ligne d’ICD simple
d’autant plus chez les patients a risque de récidive d’ICD (130-132). Son utilisation
semble encore envisageable pour des ICD simple chez des patients jeune sans facteur
de risque. Il N’y a pas d’arguments suffisant dans la littérature pour utiliser une forte
posologie de vancomycine (500 mg 4 fois par jour) au lieu de 125 mg qui permet des
concentrations fécales suffisantes (133,134). L'IDSA maintient tout de méme ce
schéma posologique en cas d’ICD fulminante (13). Les schémas pulsés de
vancomycine ou de fidaxomicine ne présentent qu'un faible niveau de preuve
(135,136) et sont donc relayés par les groupes d’experts a une utilisation en seconde
ligne en I'absence de réponse a un traitement de référence dans le cadre de récidive
d’ICD (12-14). On note aussi 'avancement de la fidaxomicine dans le traitement des
ICD simple et sévere en premiére ligne de traitement du fait d’une efficacité non
inférieure a la vancomycine en termes de guérison initiale avec un taux de récidive
inférieur a la vancomycine (137,138). Les nouvelles thérapeutiques telles que le
bezlotoxumab ou la TMF se sont aussi positionnées dans 'arsenal thérapeutique. Le
bezlotoxumab semble utilisable dés la premiere récidive en association a un
antibiotique traitant 'lCD ou méme dés le premier épisode si le patient est a haut risque
de récidive (14). La TMF semble pour 'ensemble des experts recommandée a partir
de la deuxiéme récidive d’ICD (15). Les recommandations des différents groupes
d’experts different sur certains points du fait qu’ils n’évaluaient pas tous les mémes
criteres. L'ESCMID base ces recommandations sur I'efficacité du traitement en termes
de guérison clinique sans tenir compte d’analyses de codt-efficacité (12,15). LACG
s’est basée sur des données de vie réelles, d’essais contrélés et randomisés ainsi que
d’études de colt-efficacité (14,15). L'IDSA s’est uniquement basée sur les données
provenant d’essais randomisés et contrélés (13,15). La figure 13 ci-dessous présente
la synthése des recommandations en 2023 du traitement et de la prévention des
différents types d’ICD selon les principales sociétés savantes européennes et
américaines. Cette figure est extraite d’une revue ou les auteurs émettent également

un avis synthétique.
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Figure 13 : Synthése des recommandations en 2023 des sociétés savantes dans la

prise en charge des ICD (15)
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2.4.7. Recommandations aux Hoépitaux Universitaires de Strasbourg

2.4.7.1. Recommandations CAI 2018

Figure 14 : Recommandations HUS 2018 de prise en charge des ICD
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Ces recommandations élaborées en 2018 sont présentées ci-dessus dans la figure
14. Le choix de la molécule était fonction du nombre d’épisodes et de la présence de

facteurs de gravité et séverite.

Pour les premiers épisodes modérés d’ICD, la CAl recommandait l'utilisation en
premiére intention de la vancomycine 125 mg X 4 par jour per os pendant 10 jours et

le métronidazole 500 mg x 3 par jour pendant 10 jours.

Pour les premiers épisodes séveres d'ICD ou bien ceux n’ayant pas répondu au
métronidazole, la CAl recommandait I'utilisation de la vancomycine 500 mg x 4 par

jour per os pendant 10 jours.

Pour les deuxiémes épisodes d’ICD, la CAl recommandait [l'utilisation de la
vancomycine selon les mémes modalités que les premiers épisodes d’ICD. Pour les
premiers et deuxiémes épisodes d’'ICD, la durée de traitement pouvait étre augmentée

a 14 jours si une réponse au traitement était obtenue sans guérison.

L’utilisation de la fidaxomicine était recommandée a partir du troisieme épisode d’ICD
pour une ICD documentée aprés avis auprés d’un référent en antibiothérapie. La

fidaxomicine était utilisée a la posologie de 200 mg x 2 per os pendant 10 jours.

La transplantation de microbiote fécal était envisageable selon la CAl a partir d’'une

troisieme épisode d’ICD (deuxiéme récidive) sur décision d’un référent infectiologue.
2.4.7.2. Recommandations CAIl 2022

Ces recommandations ont été mises a jour et sont présentées ci-dessous dans la
figure 15. Le choix de la molécule est d’abord fonction de la présence de facteurs de

gravité et sévérité puis du nombre d’épisodes.

Pour les formes modérées a sévéres d’ICD, la CAl recommande ['utilisation de la
vancomycine 125 mg x 4 par jour per os pendant 10 jours pour un premier épisode.
La fidaxomicine 200 mg x 2 par jour per os pendant 10 jours est utilisable a partir de
la premiere récidive. Une seconde récidive doit étre traitée comme un premier épisode
mais en ajoutant une perfusion de bezlotoxumab a 10 mg/kg sur une heure. La
transplantation de microbiote fécal est recommandée a partir d’'une troisieme récidive

d’ICD apres avis d’un infectiologue.



- -~ - - -

Figure 15 : Recommandations HUS 2022 de prise en charge des ICD

La CAl recommande pour le traitement d’une colite fulminante I'association de
vancomycine 500mg x 4 par jour per 0s ou par sonde naso-gastrique (SNG) et de
métronidazole 500mg x 3 par jour par voie IV. Des lavements rectaux a la vancomycine

doivent étre réalisés si on objective la présence d’un iléus. En fonction de I'évolution
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de la colite fulminante et de l'atteinte, la CAl recommande le recours a un avis
chirurgical pour décider ou non dune prise en charge chirurgicale. La CAl
recommande pour le traitement de colite réfractaire la transplantation de microbiote

fécal aprés avis aupres d’un infectiologue référent et avis chirurgical.

Figure 15 (suite) : Recommandations HUS 2022 de prise en charge des ICD

2.4.8. Perspectives thérapeutiques (139,140)

De nombreuses alternatives thérapeutiques ont été étudiées et sont toujours a I'étude.
Certaines, comme [I'utilisation d'immunoglobulines humaines polyvalentes chargées
en anticorps anti-toxine A en association a un traitement standard par vancomycine
n’ont pas fait preuve d’'une efficacité suffisante et des études supplémentaires seraient
nécessaires (141). D’autres options comme l'utilisation de résines échangeuses d’ions
type cholestyramine avait été envisagée pour fixer les toxines A et B, cependant, leur

efficacité est limitée et présente un risque de fixation et donc d’inefficacité d’autres
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thérapeutiques indiquées dans le traitement de I'lCD (142). De nouveaux antibiotiques
prometteurs dans les premieres phases cliniques tels que le ridinilazole, la
surotomycine, ou le cadazolide pour ne citer qu’eux n’ont pas réussi a atteindre la non-
infériorité en termes de guérison versus la vancomycine ou la fidaxomicine (143-146).
Actuellement, des études de phase Ill sont en cours principalement pour des produits
tentant de restaurer le microbiome ou encore des vaccins préventifs de I'lCD (139).
Les principaux agents d’intéréts parmi les modulateurs du microbiome semblent étre
le CP 101, le RBX 2660 et le SER109 (annexe 5). Les résultats de I'étude de phase Il
du CP 101 sont attendus pour décembre 2023. Le RBX 2660 et le SER109 ont
présenté des résultats significatifs intéressants dans la prévention des récidives d’ICD
versus placebo (147,148). Deux vaccins ont achevé les essais de phase Il : le
PF06425090 (149) et un candidat vaccin de Sanofi Pasteur (150) qui sont tous les
deux des vaccins bivalents a base d’anatoxine de la toxine A et B de Clostridioides
difficile. Deux autres vaccins candidats le VLA84 (151) et le GSK2904545A (152) sont
en phase précoce d’essais clinique. La phagothérapie est également a I'étude et
consiste a utiliser des bactériophages (virus bactériens) pour infecter et détruire une
bactérie. De nombreux bactériophages ont été identifiés comme étant actif sur
Clostridioides difficile cependant aucune expérimentation clinique n’a encore été

menée (140). Cette option thérapeutique pourrait prendre de I'essor a I'avenir.
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3. Matériels et méthodes
3.1. Objectifs

L’objectif principal est d’évaluer de fagon rétrospective I'adéquation de la prise en
charge des infections a Clostridioides difficile aux recommandations européennes et

locales de traitement.
Les objectifs secondaires sont :

- Evaluer l'efficacité de tout traitement anti-infectieux choisi via I'estimation du taux de

guérison initiale et du taux de guérison durable

- Explorer I'impact de certains facteurs (précocité d’utilisation du traitement, conformité
de prescription, statut immunitaire, comorbidités, antibiothérapie favorisante ou

concomitante, prise d’IPP) sur I'efficacité des traitements utilisés.
3.2. Population d’étude

Une étude monocentrique, rétrospective et non interventionnelle a été réalisée aux
Hépitaux Universitaires de Strasbourg. Il a été inclus tout patient majeur hospitalisé
présentant une ICD entre le 1°" janvier 2018 et le 31 décembre 2022 et ayant été traité
au moins une fois par fidaxomicine, ou/et ayant recu une perfusion de bezlotoxumab

ou/et ayant eu une transplantation de microbiote fécal.
3.3. Recueil de données

L’étendue de cette population a été déterminée en croisant les données du logiciel de
gestion économique et financiere (SAGAH®) et celles du logiciel du laboratoire de
bactériologie (LABONET®).

Le recueil a été réalisé sur un fichier Excel® anonymisé. Les données recueillies sont

les suivantes :

- Données patients : numéro d’identification patient, numéro de séjour, sexe, age, date
de naissance, unité fonctionnelle d’hospitalisation, calcul du score de comorbidité de
Charlson (annexe 6) (153,154), présence d’'une immunodépression primaire ou
secondaire (traitement immunosuppresseurs ou immunomodulateurs, maladie auto-

immune, maladie inflammatoire chronique, hémopathie maligne, cancer solide actif,
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patient sous chimiothérapie, sidéen, asplénique, transplantés d’organes solides, greffé

de cellules souches hématopoiétiques)

- Données concernant I'épisode infectieux : date, documentation microbiologique,
consultation du dossier patient pour caractériser le type d’ICD (simple, compliquée,
sévere, réfractaire, récidivante), présence de facteurs de risque de colonisation, prise
d’antibiotique dans le mois précédant I'lCD, classe d’antibiotique, arrét ou maintien de

I'antibiotique prescrit

- Données concernant le traitement de I'lCD : nature du traitement, durée, posologie,

voie administration et demande d’un avis infectieux

- Données concernant I'efficacité du traitement : réponse au traitement, temps avant

évaluation de la réponse au traitement, guérison initiale, guérison durable.
3.4. Ethique

Cette étude a regu un avis favorable du comité d’éthique des Hopitaux Universitaires
de Strasbourg le 19 avril 2023 (Référence : CE-2023-38).

3.5. Critéres d’évaluations
3.5.1. Evaluation de la conformité de prescription

La pertinence de la prescription d’anti-infectieux a été évaluée a laide de la
classification de Gyssens (155). La prescription d'anti-infectieux est évaluée sur quatre
criteres : son indication, son choix, sa durée et sa posologie. Dés qu’une non-
conformité est détectée, la prescription est classée dans une catégorie de la
classification de Gyssens (figure 16). Cette classification ne retient que la premiére

non-conformité rencontrée pour classer la prescription évaluée.

La catégorie VI est utilisée lorsque les données sont insuffisantes pour évaluer la
prescription. La catégorie V correspond & une prescription d'anti-infectieux non justifiée
ou inappropriée pour la molécule choisie. La catégorie IV correspond a un choix d'anti-
infectieux qui n'est pas optimal, soit parce qu'il existe une alternative plus efficace
(IVA), moins toxique (IVB), moins colteuse (IVC) ou avec un spectre plus étroit (IVD).
La catégorie Il concerne une durée de prescription inadéquate, soit trop longue (Il1A)
ou trop courte (IlIB). La catégorie Il concerne une posologie incorrecte (11A), un

intervalle de prise qui peut étre amélioré (lIB), une voie d'administration inappropriée
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(IIC) ou un délai de mise en route trop tardif (11D). Enfin, la catégorie | correspond a

une prescription optimale et conforme pour tous les criteres.

Figure 16 : Diagramme de flux d’évaluation de la conformité des prescriptions

d’antibiotiques selon la méthode de Gyssens (155,156)

La conformité des prescriptions d’anti-infectieux est évaluée en se référant aux
recommandations des HUS de 2018 avant le 1° septembre 2022 et aux

recommandations des HUS de 2022 apres le 1" septembre 2022.

La conformité des prescriptions d’anti-infectieux est évaluée en se référant aux
recommandations de 'ESCMID de 2014 avant le 1 septembre 2021 et aux
recommandations de 'TESCMID 2021 aprés le 1°" septembre 2021.
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3.5.2. Evaluation de la réponse au traitement et guérison durable

L’évaluation de la réponse au traitement antibiotique est analysée a partir de 72 heures
post initiation. La réponse clinique au traitement (guérison initiale) est 'amélioration
clinique des symptomes initiaux de I'lCD c’est-a-dire le retour a une consistance et
fréequence normale des selles maintenues durant toute la durée du traitement et 48
heures apres la fin du traitement. Le taux de guérison initiale est calculé en faisant le
rapport entre le nombre de guérison initiale sous traitement et la somme du nombre

de guérison initiale et d’échec sous traitement.

La réponse biologique (définie par un test biologique négatif) est également relevée
bien que non pertinente pour I'évaluation de la réponse au traitement puisque
I'éradication du Clostridioides difficile des selles est inconstante malgré un traitement

bien conduit.

La guérison durable se définit par I'absence de récidive de l'infection dans les 12
semaines a la suite d’'une réponse clinique au traitement. Ce taux est calculé en faisant
le rapport entre le nombre de guérison durable sous traitement et la somme du nombre

de guérison durable et de récidives sous traitement.
3.6. Analyse statistique

Les méthodes utilisées pour procéder a I'analyse des données étaient des techniques

de statistiques descriptives.

Pour les variables quantitatives, des mesures telles que la moyenne, 'écart-type, la
médiane, le maximum et le minimum ont été employées. Les tests t de Student et de
Mahn-Witney ont été effectués aprés avoir vérifié si les variables quantitatives étaient

normalement distribuées et si leurs variances étaient égales.

Les variables qualitatives ont été présentées sous forme d’effectifs et de proportions
pour chaque modalité. Si les conditions le permettaient, le test du chi-deux de Pearson
a été utilisé pour comparer les variables qualitatives. Dans le cas contraire, le test

exact de Fischer a été choisi.

Toutes les analyses ont été effectuées avec un risque de premiere espéce alpha fixé
a 5 %. La plateforme GMRC Shiny Stat® des HUS a été utilisée pour effectuer toutes

les analyses a I'aide du logiciel R®.
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4. Résultats
4.1. Description de la population d’étude

Au total, 194 patients ont été extraits, dont 189 ont recu de la fidaxomicine, 8 ont
bénéficié d’'une perfusion de bezlotoxumab et 6 d’'une transplantation de microbiote
fécal. Un patient a été exclu car il s’agissait d’'un sujet pédiatrique (figure 17). Au total,
19 275 analyses de selles a la recherche de Clostridioides difficile ont été réalisées
sur la période. Parmi celles-ci, 1 842 se sont avérés étre des prélevements positifs
avec la présence de toxines. 163 prélevements positifs ont été exclus car ils
concernaient des sujets pédiatriques. Dix patients ont été exclus car il n’a pas été
retrouvé de prélévements positifs dans LABONET®. La population d’étude se compose
de 183 patients pour lesquels 910 prélevements positifs ont été réalisés sur la période.
5 patients ont été exclus du fait d’'un manque d’information (n=2) ou bien de contextes
cliniques concomitants a I'lCD ne permettant pas de conclure sur l'efficacité du
traitement utilisé (colite a CMV (cytomégalovirus) (n=1) et GVH (maladie greffon contre
héte) colique (n=2)). Au final, la population d’étude comprend 178 patients pour

lesquels 903 prélevements positifs ont été réalisés sur la période.

Extraction logiciel laboratoire

bactériologie (LABONET®)
Logiciel gestion économique et l
financiére (SAGAH®) 19275 analyses de selles ala
l recherche de C.difficile
v
194 patients 1324 patients
(478 lignes de tracabilité) 1842 prélevements (+)

1713 GDH (+)

988 Toxine A/B (+)

923 PCR (+) géne toxine B
77 PCR (+) toxine binaire
7 PCR (+) ribotype O27

+ Fidaxomicine: 189 (464)
+ Bezlotoxumab: 8 (8)
« TMF:6(6)

Exclusion de 113 patients
pédiatriques
(163 prélévements positifs)

Exclusion d'1 patient pédiatrique
(1 prélevement positif)

Exclusion de 10 patients
(pas de prélévement positif)

y
N= 183 patients

Prélevement (+) = 910

Exclusion de 5 patients :

- Colite a CMV + ICD (n=1)

- GVH colique + ICD (n=2)

- Mangue d'information (n=2)

N= 178 patients
Prélévement (+) = 903

Figure 17 : Diagramme de flux de I'étude
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Parmiles 178 patients, 89 étaient des femmes et 89 étaient des hommes, soit un sexe-
ratio de 1. L’age moyen était de 61 ans et la médiane d’age de 72 ans. L’individu le
plus jeune ayant déclaré une ICD avait 23 ans et le plus agé 96 ans. 122 patients, soit
68.54 %, avaient un age supérieur ou égal a 65 ans. A l'inverse, 56 patients, soit

31.46 %, avaient un age inférieur a 65 ans.

Concernant le score de comorbidité de Charlson, la population d’étude présentait un
score médian de 6. Les scores retrouvés pour ces ICD allaient de 0 a 15. Parmi les
178 patients, 74 présentaient un état d'immunodépression soit 41.1 % de la population
d’étude. A Tlinverse, 106 patients étaient immunocompétents lors de leur ICD soit

58.9 % de la population d’étude.

Les patients de la population d’étude ont été pris en charge dans 30 unités de soins
différentes. Les unités de soins les plus représentées étaient la gériatrie (90 ICD,
25.07 %), la médecine interne (56 ICD, 15.60 %) et la néphrologie (43 ICD, 11.98 %)
(figure 18). L’autre moitié de ces unités de soins ont pris en charge moins de 10 % des

ICD sur la période d’étude.

Gériatrie DT 00
Médecine interne I 55
Néphrologie IS 43
Maladies infectieuses - . )1
Réanimation médicale m—— 18
Pneumologie M 13
Hépato-gastro-entérologic IE——— 15
Immunologie clinique T 13
Onco-hématologie M 10
Réanimaton chirurgicale s g
Chirurgie générale et digestive mmmm 8
Cardiologic mmmm 8
Neurclogie mmmm 7
Chirurgie ortho-traumatologique m—m 7
Spécialités médicales ophtalmologiques mmm 6

0 10 20 30 40 50 60 70 20 a0 100
Nombre d'ICD

Figure 18 : Top 15 des unités de soins prenant en charge les ICD de la population

d’étude
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4.2. Caractéristiques des ICD de la population d’étude
4.2.1. Considérations générales

Sur la période d’étude, 342 ICD ont été recensées dans la population d’étude soit pres
de 2 ICD par patient. Ces ICD étaient documentées dans 91.64 % des cas. Elles
étaient toxiniques dans 83.43 % des cas car il y avait la présence d’un test PCR positif
pour la toxine B. 94.56 % des ICD de la population d’étude étaient symptomatiques.
Parmi les 342 épisodes infectieux rencontrés, 6 (1.75 %) étaient documentées mais
non symptomatiques ceci correspondant a un portage asymptomatique. De plus, 4
(2.17 %) de ces 342 épisodes infectieux rencontrés n’étaient ni documentés ni

symptomatiques.

Parmi les 342 épisodes infectieux, 150 étaient un premier épisode d’ICD, 99 un
deuxiéme épisode d’ICD, et 87 étaient au moins un 3°™ épisode d’ICD (figure 19). Six
épisodes infectieux n’ont pu étre documentés faute d’information suffisante dans le
dossier patient (NR : non renseigné, NA : non applicable). Parmi les ICD rencontrées,
il s’agissait en moyenne d'un deuxiéme épisode d’ICD. Cependant, les premiers
épisodes d’ICD étaient les plus fréquemment rencontrés dans la population d’étude.

Le nombre maximum d’épisodes atteint par un patient était de 8.

160 150
140
120
99

100

80

60 47

40

20
20 12
M
D - s e S eee——
W ler épisode M 2éme 3éme W 4&éme H5&éme
6éme H/éme H2&me B Non applicable B Non renseigné

Figure 19 : Répartition des épisodes d’ICD de la population d’étude
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Parmi les 342 épisodes infectieux rencontrés, 248 (72.51 %) sont des ICD simples ne
présentant pas de facteur de complication ou de sévérite. Parmi les 342 épisodes
infectieux rencontrés, 45 (13.16 %) présentent au moins un facteur de complication
d’'ICD et 94 (26.33 %) présentent au moins un facteur de sévérité d’ICD. Vingt-six de
ces ICD (7.60 %) cumulaient les deux caractéristiques et étaient donc des ICD
compliquées et sévéres. La majorité de ces ICD étaient des premiers épisodes d’'ICD
(n=21, 80.77 %). Les ICD compliquées-sévéeres restantes étaient des premieres
récidives (n=2, 7.69 %) et des éniémes récidives d’ICD (n=3, 11.54 %). Parmi les 342
épisodes infectieux, 14.62 % sont des ICD ayant présenté au moins une absence de
réponse a un traitement anti-infectieux contre Clostridioides difficile. La majorité de ces
infections (63.11 %) a été classée comme non réfractaire. Le quart restant n'a pu étre
déterminé faute d’'une durée de traitement supérieure ou égale a 5 jours ou bien par
manque d’information de I'évaluation de la réponse dans le dossier patient. Parmi les
342 épisodes infectieux rencontrés, 335 (97.95 %) présentent au moins un facteur de
risque de récidive d’ICD. Les ICD rencontrées dans cette population sont
majoritairement des ICD a risque de récidive, dont 91 (26.60 %) a haut risque de
récidive. Parmi les 342 épisodes infectieux rencontrés, 48.83 % se sont avérés étre
une premiére ICD (1°" épisode ou un épisode survenant au moins 12 semaines aprés
le précédent), 28.07 % une récidive d'ICD et 22.51 % une éniéme récidive d’'ICD
(tableau I). La caractéristique de récidive n’a pas pu étre renseignée pour 3 épisodes
infectieux soit par manque d’information soit di au fait qu'’il ne s’agissait pas d’'ICD
documentées ou symptomatiques. Les premieres ICD étaient principalement des ICD
simples. Les premiéres récidives d’ICD étaient principalement des ICD simples. Les
ICD a récidives multiples étaient majoritairement des ICD simples (tableau Il). La
proportion d’ICD sévéres en fonction du nombre d’épisodes diminue passant de
32.93 % pour une 1% ICD a 18.18 % pour une éniéme récidive d'ICD (p=0.024).



Tableau | : Caractéristiques des ICD de la population d’étude

OUI (n,%) NON (n,%) NR* (n,%)
ICD documentée 329 (91.64%) 8 (2.23%) 22 (6.13%)
ICD toxinique 302 (83.43%) 6 (1.65%) 54 (14.92%)
ICD symptomatique 330 (94.56%) 10 (2.86%) 9 (2.58%)
ICD simple 248 (72.51%) 94 (27.49%) 0 (0%)
ICD compliquée 45 (13.16%) 297 (86.84%) 0 (0%)
ICD sévére 94 (26.33%) 263 (73.67%) 0 (0%)
ICD réfractaire 63 (14.62%) 272 (63.11%) 96 (22.27%)
ICD risque récidive 335 (97.95%) 7 (2.05%) 0 (0%)
ICD haut risque récidive 91 (26.60%) 251 (73.40%) 0 (0%)
lere ICD 167 (48.83%) 172 (50.29%) 3 (0.88%)
lérerécidive d'ICD 96 (28.07%) 243 (71.05%) 3 (0.88%)
Eniéme récidive d'ICD 77 (22.51%) 262 (76.61%) 3 (0.88%)

* NR : non renseigné.

Tableau |l : Répartition des ICD de la population d’étude en fonction du nombre

d’épisodes et des critéres de complications, sévérités et récidives

1°"° ICD (n,%) 1°" récidive (n,%)  Eniéme récidive (n,%)
Total 167 (100%) 96 (100%) 77 (100%)
ICD simple 114 (68.26%) 74 (77.08%) 60 (77.92%)
ICD compliquée 30 (17.96%) 7 (7.29%) 7 (9.09%)
ICD sévere 55 (32.93%) 24 (25.00%) 14 (18.18%)
ICD réfractaire 42 (25.15%) 9 (9.38%) 12 (15.58%)
ICD haut risque de récidive 25 (14.97%) 38 (39.58%) 26 (33.77%)

4.2.2. Facteurs de complications d’ICD

Parmi les 45 ICD compliquées, 65 facteurs de complications ont été recensés soit en
moyenne 1.41 par ICD compliquée. Le nombre de facteurs de complications par ICD

compliguée allait de 1 a 3. Plus de la moitié de ces facteurs correspondait a une
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hypotension concomitante a I'lCD. La présence d’'un choc septique représentait un
tiers de ces facteurs. La présence d’un iléus ou d’'une lactatémie supérieure a 5 mM
représentait respectivement 10.8 % et 6.2 % de ces facteurs (tableau IIl). Il n’a pas été
mis en évidence d’évolution fulminante d’ICD, de mégacdlon toxique ou de perforation

intestinale dans la population d’étude.

Tableau Il : Répartition des criteres de complications des ICD compliquées

Critére complication Nombre Pourcentage
Hypotension 33 50,8%
Choc septique 21 32,3%

lléus 7 10,8%
Lactates 4 6,2%
Mégacblon 0 0,0%
Perforation intestinale 0 0,0%
Evolution fulminante 0 0,0%
ota 6 00,0%

Sur la totalité des épisodes infectieux rencontrés, I'hypotension, le choc septique,
l'iléus et I'’hyperlactatémie sont retrouvés respectivement dans 9.65 %, 6.14 %, 2.05 %

et 1.17 % des cas.
4.2 .3. Facteurs de sévérité d’'ICD

Parmi les 94 ICD séveres, 133 facteurs de sévérité ont été recensés soit en moyenne
1.30 par ICD sévere. Le nombre de facteurs de séveérité par ICD sévere allait de 1 a
3. Prés de la moitié de ces facteurs correspondait a une hyperleucocytose associée a
'ICD. La présence d’une fiévre représentait un cinquiéme de ces facteurs. La présence
d’'une anomalie a I'imagerie colique ou d’une hypercréatininémie (> 50 % de la valeur

de base) représentait respectivement 16.5 % et 13.5 % de ces facteurs (tableau 1V).

Tableau 1V : Répartition des criteres de sévérités des ICD sévéeres

Critere sévérité Nombre | Pourcentage
Hyperleucocytose (>15G/L) 66 49,6%
Fievre (>38.5°C) 27 20,3%
Imagerie colique 22 16,5%
Hypercréatininémie > 50% valeur de base 18 13,5%

Total 133 100,0%
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Sur la totalité des épisodes infectieux rencontrés, I'’hyperleucocytose, la fievre, une
anomalie de I'imagerie colique et I’hypercréatininémie sont retrouvés respectivement
dans 19.30 %, 7.89 %, 6.43 % et 5.26 % des cas.

4.2.4. Facteurs de risque de récidive d’'ICD

Parmi ces 335 ICD a risque de récidive, 1555 facteurs de récidive ont été recensés
soit en moyenne 4.16 par ICD. Le nombre de facteurs de récidive par ICD allaitde 1 a
7. Parmiles 91 ICD a haut risque de récidive, 484 facteurs de récidive ont été recensés
soit en moyenne 5,04 par ICD a haut risque de récidives. Le nombre de facteurs de

récidive par ICD a haut risque de récidive allait de 3 a 7.

Parmi les facteurs de bas risque de récidive d’'ICD, on retrouve plus fréquemment la
présence d’'une hospitalisation récente (19.2 %) et le caractere associé aux soins de
'ICD (13.9 %). La poursuite d’'IPP ou d’une antibiothérapie au décours de I'lCD sont
des facteurs de récidive moins fréquemment retrouvés notamment pour
I'antibiothérapie (6.4 %) (tableau V).

Parmi les facteurs de haut risque de récidive d’ICD, on retrouve plus fréquemment un
age supérieur a 65 ans (179%) et un antécédent dICD (13.8 %).
L’immunodépression (8.8 %) et la gravité initiale de I'ICD (7.6 %) sont moins

fréguemment retrouvées (tableau V).

Tableau V : Répartition des facteurs de risques de récidive des ICD a risques de

récidive
Facteurs de risque de récidives Nombre Pourcentage
Hospitalisation récente (< 3mois) 299 19,2%
Age > 65 ans 278 17,9%
ICD associée aux soins 216 13,9%
Antécédents d'ICD 214 13,8%
IPP pendant ou post ICD 193 12,4%
Immunodépression 137 8,8%
Gravité initiale de I'lCD 118 7,6%
Poursuite d'antibiothérapie 100 6,4%
Total 1555 100,0%

Sur la totalité des épisodes infectieux rencontrés, I'age, les antécédents d’ICD,
limmunodépression et la gravité initiale de I'ICD sont retrouvés respectivement dans
81.29 %, 62.57 %, 40.10 % et 34.50 % des cas.
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4.2.5. Facteurs favorisants de survenue d’ICD

Parmi les 342 épisodes infectieux rencontrés, 292 (82.72 %) présentent au moins un
facteur favorisant de survenue d’ICD. Parmi ces 292 ICD, 587 facteurs favorisants ont
été recensés soit en moyenne 2.77 par ICD. Le nombre de facteurs favorisants de
survenue d’ICD allait de 1 a 6. La prise d’'IPP ou d’une antibiothérapie préalable sont
des facteurs favorisants de survenue d'ICD trés représentés dans notre population
d’étude : 36.3 % et 35.1 % des facteurs favorisants recensés. Parmi ces facteurs
favorisants, la prise de laxatifs et la prise d’'une chimiothérapie représentaient
respectivement 12.8 % et 5.8 % de ces facteurs favorisants. La présence d’'une sonde
naso-gastrique, la réalisation d’'un lavement ou un antécédent de chirurgie gastro-

intestinale récente sont des facteurs peu représentés (< 5 %) (tableau VI).

Tableau VI : Répartition des facteurs favorisants de survenue d’ICD

Facteurs favorisants d'ICD Nombre Pourcentage
IPP 213 36,3%
Antibiothérapie 206 35,1%
Laxatifs 75 12,8%
Chimiothérapie 34 5,8%
Sonde naso-gastrique 30 5,1%
Lavement 20 3,4%
Chirurgie gastro-intestinale 9 1,5%
Total 587 100,0%

Sur la totalité des épisodes infectieux rencontrés, la prise d’'IPP et la prise d’'une
antibiothérapie préalable a I'lCD ont été retrouvés respectivement dans 62.28 %,
60.23 % des cas. La prise de laxatifs ou d’'une chimiothérapie préalable a I'lCD ont été
retrouvés respectivement dans 21.93 % et 9.94 % des cas. La présence d’'une sonde
naso-gastrique avant le diagnostic d'ICD s’observait dans 8.77 % des cas. La
réalisation d’'un lavement ou d’une chirurgie gastro-intestinale était retrouvée

respectivement dans 5.85 % et 2.63 % des cas.
4.2.6. Antibiotiques favorisant la survenue d’ICD

Approximativement 60 % des ICD étudiées présentaient une antibiothérapie
précédant 'infection. Au total, 339 prescriptions d’antibiotiques préalables a I'lCD ont
été recensées. Le nombre d’antibiotiques regu dans le mois précédent I'lCD variait de

1 a 5 antibiotiques. La durée moyenne de ces antibiothérapies était de 8.86 jours. La
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majeure partie de ces antibiothérapies étaient arrétées une fois I'lCD diagnostiquée
(79 %). Celles restantes étaient maintenues du fait d’'une infection concomitante a
'ICD.

La principale classe d’antibiotiques favorisant la survenue d’'ICD était la famille des (3-
lactamines (figure 20). Parmi celle-ci, les céphalosporines de 3¢™¢ génération (C3G)
et les pénicillines étaient les familles d’antibiotiques les plus représentées avec la
ceftriaxone (n=66, 19.47 %), la pipéracilline-tazobactam (n=61, 17.99 %) et

I'amoxicilline-acide clavulanique (n=39, 11.5 %) (tableau VII).

= B-lactamines = Fluoroquinolones = Imidazolés

m Oxazolidinones = Sulfamides Lipopeptides
= \Macrolides = Glycopeptides = Aufres
= Aminosides

Figure 20 : Classe et nombre d’antibiotiques rencontrés en amont des ICD

Parmi les antibiotiques retrouvés comme facteur favorisants d’ICD, la fluoroquinolone
la plus prescrite était la ciprofloxacine (n=15, 4.42 %). Le métronidazole était retrouvé
en amont de I'lCD plusieurs fois (n=11, 3.24 %) mais était toujours prescrit en

association avec une C3G dans une indication probabiliste non liée a I'lCD.
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Tableau VII : Antibiotigues prescrits en amont des ICD par classe
Classe d'antibiotiques Famille DCI Nombre Pourcentage

B-lactamines C3G Ceftriaxone 66 19,47%
B-lactamines Pénicillines Pipéracilline Tazobactam 61 17,99%
B-lactamines Pénicillines Amoxicilline-Acide clavulanique 39 11,50%
B-lactamines C3G Cefotaxime 23 6,78%
B-lactamines Carbapénémes Imipénéeme-cislastatine 17 5,01%
Fluoroquinolones Fluoroquinolones Ciprofloxacine 15 4,42%
B-lactamines Pénicillines Amoxicilline 11 3,24%
Imidazolés Imidazolés Métronidazole 11 3,24%
B-lactamines C4G*** Céfépime 10 2,95%
Oxazolidinones Oxazolidinones Linézolide 10 2,95%
B-lactamines C3G Ceftazidime 9 2,65%
Sulfamides Sulfamides Sulfaméthoxazole-Triméthoprime 9 2,65%
Fluoroquinolones Fluoroquinolones Ofloxacine 8 2,36%
B-lactamines Carbapénémes Méropénéme 6 1,77%
Fluoroquinolones Fluoroquinolones Lévofloxacine 6 1,77%
B-lactamines C3G Céfixime 5 1,47%
B-lactamines Carbapénémes Ertapénéme 5 1,47%
Lipopeptides Lipopeptides Daptomycine 5 1,47%
Macrolides Macrolides Clindamycine 4 1,18%
B-lactamines Pénicillines Cloxacilline 3 0,88%
B-lactamines C3G Ceftazidime-Avibactam 2 0,59%
Macrolides Macrolides Spiramycine 2 0,59%
Glycopeptides Glycopeptides Téicoplanine 2 0,59%
Autres Streptogramines Pyostacine 2 0,59%
Autres Glycyicyclines Tigécycline 2 0,59%
Autres Nitrofuranes Nitrofurantoine 2 0,59%
B-lactamines C2G** Céfuroxime 1 0,29%
B-lactamines C1G* Céfazoline 1 0,29%
Autres Acide phosphonigues Fosfomycine 1 0,29%
Aminosides Aminosides Amikacine 1 0,29%
Total 339 100%

*C1G : céphalosporines de 1°¢® génération. **C2G : céphalosporines de 2¢me

génération. ***C4G : céphalosporines de 4¢™ génération.

4.3. Caractéristiques des traitements anti-infectieux utilisés

Durant ces 342 ICD, 469 lignes de traitements anti-infectieux ont été utilisées soit en
moyenne 1,37 traitement anti-infectieux par ICD. Les traitements les plus utilisés
étaient la vancomycine (n=189, 40.30 %) et la fidaxomicine (n=189, 40.30 %). Les
autres traitements retrouvés dans la population d’étude étaient le métronidazole (n=49,
10.45 %), 'association métronidazole et vancomycine (n=20, 4.26 %), la vancomycine
en schéma posologique pulsé (n=8, 1.71 %), le bezlotoxumab (n=8, 1.71 %) et la
transplantation de microbiote fécal (n=6, 1.28 %) (figure 21).

La durée moyenne de I'antibiothérapie avant retour a domicile était de 8.93 jours avec
un minimum de 1 jour et un maximum de 52 jours observé pour une prescription de
vancomycine pulsée.
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Fidaxomicine I 159
Vancomycine I 189

Métronidazole 49
Métronidazole + Vancomycine 20
Bezlotoxumab ]
Vancomycine pulsée 8
™F B8

Figure 21 : Répartition des traitements anti-infectieux utilisés dans la cohorte

Les différentes posologies utilisées pour traiter ces ICD sont présentées en annexe 7.
La fidaxomicine a été utilisée a la posologie de 200 mg deux fois par jour. La
vancomycine a été utilisée principalement aux posologies de 125, 250 ou 500 mg
guatre fois par jour. Ces posologies étaient également celles retrouvées lors de
I'utilisation d’'un schéma pulsé ou dans l'utilisation de vancomycine préalable a la
transplantation de microbiote fécal. Le métronidazole a été principalement utilisé a la
posologie de 500 mg trois fois par jour. Le métronidazole a également été
majoritairement utilisé a cette posologie lors qu’il était associé a la vancomycine a la
posologie de 500 mg quatre fois par jour. Le bezlotoxumab a exclusivement été utilisé

a la posologie de 10 mg/kg en perfusion intraveineuse sur une heure.

Les différentes voies d’administrations utilisées sont résumées en annexe 8. Ces
traitements anti-infectieux ont été majoritairement administrés par voie orale (per 0s)
(n=395, 84.22 %). L’administration par voie naso-gastrique a été réalisée pour 19
traitements par fidaxomicine, 15 par vancomycine, 2 par métronidazole et 7
associations de métronidazole et vancomycine. La voie SNG a été utilisée dans 6.61 %
des cas. La voie intraveineuse concerne lintégralit¢ des administrations de
bezlotoxumab, 12 administrations de métronidazole et une administration de
vancomycine. Deux administrations de vancomycine ont été réalisées par lavement
rectal. L'orifice de gastrostomie a été utilisé pour administrer 3 traitements par
fidaxomicine, 3 par vancomycine et un schéma de vancomycine pulsée a la posologie
de 500 mg quatre fois par jour (n=7, 1.49 %). Les transplantations de microbiote fécal

ont été realisées soit par voie haute par sonde naso-jéjunale (SNJ) (n=4) soit par voie
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basse par lavement rectal (n=2). Dans cette population, la TMF n’a pas été réalisée

par voie orale (per 0s) ou par coloscopie par voie basse.
4.4. Conformité de la prise en charge des ICD

Le choix du traitement est dépendant des caractéristiques de I'lCD rencontrée et du

nombre d’épisodes d’'ICD préalablement rencontrés.
4.4.1. Tout type de traitement anti-infectieux

Sur 'ensemble des traitements utilisés, la conformité globale aux recommandations
des HUS et de 'lESCMID était respectivement égale a 38.84 % (n=181) et 50.54 %
(n=236). Le choix du traitement était conforme aux recommandations des HUS a
66.31 % (n=311) et conforme aux recommandations de 'TESCMID a 80.60 % (n=378).
La durée de traitement était conforme a 63.75 % (n=299). Le schéma posologique
choisi était conforme a 79.53 % (n=373). La voie d’administration utilisée était
conforme a 97.44 % (n=457). Un choix thérapeutique sur cinq a été réalisé a l'aide

d’un avis infectieux documenté dans le dossier patient (n=96, 20.47 %).

Les principales non-conformités aux recommandations des HUS (figure 22)
concernaient la possibilité d’utiliser une alternative plus efficace (IVA) (n=69, 24.21 %),
une alternative moins codteuse (IVC) (n=63, 22.11 %), un schéma posologique
inadapté (I1A) (n=50, 17.54 %), ou bien une durée de prescription trop courte (ll1IB)
(n=44, 15.44 %) ou trop longue (IlIA) (n=39, 13.68 %).
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Figure 22 : Répartition des non-conformités aux recommandations HUS selon la

classification de Gyssens
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Les principales non-conformités aux recommandations de 'ESCMID (figure 23)
concernaient la possibilité d’utiliser une alternative plus efficace (IVA) (n=65, 27.90 %),
un schéma posologique inadapté (I1A) (n=52, 22.32 %), ou bien une durée de
prescription trop courte (111B) (n=48, 20.60 %) ou trop longue (IllA) (n=41, 17.60 %).
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Figure 23 : Répartition des non-conformités aux recommandations ESCMID selon la

classification de Gyssens

4.4.2. Par traitement anti-infectieux
4.4.2.1. Fidaxomicine

La conformité globale aux recommandations des HUS et de I'ESCMID était
respectivement égale a 47.31 % (n=88) et 76.06 % (n=143). Le choix de la
fidaxomicine était conforme aux recommandations des HUS a 57.67 % (n=109) et
conforme aux recommandations de 'ESCMID a 92.06 % (n=174). La durée de
traitement par fidaxomicine était conforme a 76.19 % (n=144). Le schéma posologique
choisi était exclusivement celui de 200 mg deux fois par jour soit 100 % de conformité.
La voie d’administration utilisée pour la fidaxomicine était conforme a 100 %. La voie
utilisée était la voie orale (n=167, 88.36 %), la SNG (n=17, 8.99 %), la gastrostomie
(n=3, 1.59 %) et une utilisation séquentielle de la voie orale et de la SNG (n=2, 1.06 %).
Une fidaxomicine sur cing a été utilisée a la suite d’un avis infectieux documenté dans
le dossier patient (n=38, 20.11 %).

La principale non-conformité aux recommandations des HUS (figure 24) concernait la

possibilité d’utiliser une alternative moins codteuse (IVC) (n=63, 64.29 %). Une durée
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de prescription trop courte (I11B) (n=13, 13.27 %) ou trop longue (IlIA) (n=12, 12.24 %)

P

a également été observée.

BlA =B =A =VC =Y

Figure 24 : Répartition des non-conformités de la fidaxomicine aux recommandations

HUS selon la classification de Gyssens

Les principales non-conformités aux recommandations de 'ESCMID (figure 25)
concernaient une durée de prescription trop courte (IlIB) (n=16, 34.78 %) ou trop
longue (IlIA) (n=17, 36.96 %). Cing prescriptions (10.87 %) de fidaxomicine ont été
jugées injustifiées (V) notamment car ils s’agissaient de portages asymptomatiques ou

d’infections non documentées.
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Figure 25 : Répartition des non-conformités de la fidaxomicine aux recommandations

ESCMID selon la classification de Gyssens

La fidaxomicine a été utilisée 141 fois pour traiter 141 ICD simple chez 121 patients.
Elle a été utilisée 52 fois pour un premier épisode, 55 fois pour une premiére récidive

et 34 fois pour une éniéme récidive. La possibilité d’utiliser une alternative moins
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couteuse (IVC) s’observe surtout pour les premiers épisodes et premiéres récidives
tandis que les non-conformités de durée de prescription (IIIA/11IB) s’observent pour les

énieémes récidives d’'ICD.

La fidaxomicine a été utilisée 18 fois pour traiter 18 ICD compliquées chez 17 patients.
Elle a été utilisée 11 fois pour un premier épisode, 3 fois pour une premiere récidive et
4 fois pour une énieme récidive. La possibilité d’utiliser une alternative moins colteuse
(IVC) s’observe indépendamment de I'épisode d'ICD. Une durée de prescription trop
longue (IlIA) a été observée fréquemment sur les premiers épisodes d’ICD

compliquée.

La fidaxomicine a été utilisée 40 fois pour traiter 40 ICD séveres chez 37 patients. Elle
a été utilisée 21 fois pour un premier épisode, 12 fois pour une premiere récidive et 7
fois pour une éniéme récidive. Selon les recommandations des HUS, la possibilité
d’utiliser une alternative moins colteuse (IVC) s’observe surtout pour les premiers
épisodes et premiéeres récidives d’ICD tandis que les éniémes récidives présentent
plutét une durée de prescription trop longue (IlIA) ou la possibilité d’utiliser une
alternative plus efficace (IVA). Selon les recommandations de 'TESCMID, une durée
de prescription trop courte (l1IB) s’observe sur les premiers épisodes d’'ICD séveéres,
'existence d’une alternative plus efficace (IVA) pour les premiéres récidives d’ICD
séveres et une durée de prescription trop longue (IlIA) pour les éniemes récidives

d’ICD séveres.

La fidaxomicine a été utilisée 48 fois pour traiter 48 ICD a haut risque de récidive chez
45 patients. Elle a été utilisée 11 fois pour un premier épisode, 23 fois pour une
premiere récidive et 14 fois pour une éniéme récidive. Selon les recommandations des
HUS, la possibilité d'utiliser une alternative moins colteuse (IVC) s’observe
indépendamment de I'épisode d'ICD. Selon les recommandations de 'TESCMID, une
durée de prescription trop courte (llIB) s’observe sur les premiers épisodes d'ICD a
haut risque de récidive, I'existence d’une alternative plus efficace (IVA) pour les
premieres récidives d’ICD a haut risque de récidive et une durée de prescription trop

longue (IlIA) pour les éniémes récidives d’ICD a haut risque de récidive.
4.4.2.2. Bezlotoxumab

La conformité globale aux recommandations des HUS et de TESCMID était égale a

100 % (n=8). Toutes les perfusions de bezlotoxumab (n=8) ont été réalisées au cours
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d’'un traitement par vancomycine. Le recours au bezlotoxumab était conforme aux
recommandations des HUS et de 'ESCMID a 100 % (n=8). L’intégralité des
administrations a été réalisée par voie intraveineuse sur une durée d’'une heure a la
dose de 10 mg/kg, soit une conformité de 100 % (n=8). Ces administrations ont toutes
été réalisées a la suite d’un avis infectieux documenté dans le dossier patient. Ces
perfusions ont toutes été réalisées durant une énieme récidive d’ICD simple pour 8

patients différents. Trois de ces ICD étaient a haut risque de récidive.
4.4.2.3. TMF

La conformité globale aux recommandations des HUS et de TESCMID était égale a
83.34 % (n=5). Le recours a la TMF était conforme aux recommandations des HUS et
de 'ESCMID a 100 % (n=6). La durée de la prescription et le schéma posologique de
la vancomycine préalable a la TMF étaient conformes a 80.00 % (n=5). La voie
d’administration utilisée était conforme a 100 %. La voie haute par SNJ (n=4, 66.67 %)
et la voie basse par lavement rectal (n=2, 33.34 %) ont été utilisées pour réaliser la
TMF. Ces administrations ont toutes été réalisées a la suite d’un avis infectieux
documenté dans le dossier patient. Une non-conformité 11B aux recommandations des
HUS et de 'ESCMID a été relevée et concerne I'absence de prescription de
vancomycine 4 jours avant la réalisation de la TMF. Ces TMF ont toutes été réalisées
durant ou a distance d’'une éniéme récidive d’ICD simple pour 6 patients différents.

L’une de ces ICD était a haut risque de récidive.
4.4.2.4. Autres traitements : vancomycine et métronidazole

Concernant la vancomycine, la conformité globale aux recommandations des HUS et
de 'TESCMID était respectivement égale a 38.62 % (n=73) et 39.89 % (n=75). Le choix
de la vancomycine était conforme aux recommandations des HUS a 87.30 % (n=165)
et conforme aux recommandations de 'lESCMID a 90.48 % (n=171). La durée de
traitement par vancomycine était conforme a 63.49 % (n=120). Le schéma
posologique choisi était conforme a 58.73 % (n=111). La voie d’administration utilisée
pour la vancomycine était conforme a 99.47 % (n=187). La principale non-conformité
aux recommandations des HUS et de TESCMID concernait 'utilisation d’'une posologie
incorrecte (IIA) (n=48, 41.74 %). Les autres non-conformités relevées étaient une

durée de prescription trop courte (l1IB) (n=26, 22.17 %) ou trop longue (IlIA) (n=20,
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17.39 %) et I'existence d’'une alternative plus efficace (IVA) (n=15, 13.04 %) telle que

la fidaxomicine.

La vancomycine a été utilisée 130 fois pour traiter 124 ICD simples chez 89 patients.
Elle a été utilisée 74 fois pour un premier épisode, 32 fois pour une premiere récidive
et 24 fois pour une énieme récidive. L'utilisation d’'une posologie incorrecte (lIA)
s’observe surtout pour les premiers épisodes et premiéres récidives tandis que
I'existence d’'une alternative plus efficace (IVA) s’observe pour les éniémes récidives
d’ICD.

La vancomycine a éteé utilisée 15 fois pour traiter 15 ICD compliquées chez 15 patients.
Elle a été utilisée 10 fois pour un premier épisode, 2 fois pour une premiére récidive et
3 fois pour une éniéme récidive. L'utilisation d’'une posologie incorrecte (11A) s’observe
surtout pour les premiers épisodes d’ICD compliquée tandis qu'une durée de
prescription trop longue (IlIA) ou I'existence d'une alternative plus efficace (IVA)

s’observent pour les éniémes récidives d’ICD compliquée.

La vancomycine a été utilisée 49 fois pour traiter 49 ICD séveéres chez 41 patients. Elle
a éteé utilisée 29 fois pour un premier épisode, 13 fois pour une premiére récidive et 7
fois pour une énieme récidive. L'utilisation d’'une posologie incorrecte (l1A) s’observe
surtout pour les premiers épisodes d’ICD sévére. Les épisodes suivants présentent
comme non-conformités des durées de posologie inadéquates (I11A/11IB) ou I'existence

d’alternative plus efficace (IVA) pour les éniémes récidives d’'ICD séveére.

La vancomycine a été utilisée 44 fois pour traiter 43 ICD a haut risque de récidive chez
35 patients. Elle a été utilisée 11 fois pour un premier épisode, 20 fois pour une
premiere récidive et 13 fois pour une éniéme récidive. L'utilisation d’'une posologie
incorrecte (IIA) et de mauvais intervalles de prises s’observent pour les premiers
épisodes et premiéres récidives d’ICD a haut risque de récidive. Les épisodes suivants
présentent comme non-conformités des durées de posologie inadéquates (IIIA/IIIB) ou
'existence d’alternative plus efficace (IVA) pour les éniemes récidives d'ICD a haut

risque de récidive.

Un schéma pulsé de vancomycine a été utilisé 8 fois pour traiter 8 ICD chez 8 patients.

Sept ICD étaient simples, dont 2 a haut risque de récidive et 1 ICD était sévére. Ce
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traitement a été utilisé une fois pour un premier épisode d’ICD, 3 fois pour une
premiére récidive d’ICD et 4 fois pour une éniéme récidive d’ICD. La conformité globale
aux recommandations des HUS et de TESCMID est de 25.00 % (n=2). Le choix de la
vancomycine pulsée était conforme aux recommandations des HUS & 75.00 % (n=6)
et conforme aux recommandations de 'ESCMID a 87.50 % (n=7). La durée de
traitement du schéma pulsé était conforme a 50.00 % (n=4). Le schéma posologique
choisi était conforme a 50.00 % (n=4). La voie d’administration utilisée pour la
vancomycine pulsée était conforme a 100 %. Parmi les 8 schémas de vancomycine
pulsée, 6 ont été mis en place a la suite d’'un avis infectieux. Cependant, 4 schémas
posologiques n’ont pas exactement suivi I'avis infectieux donné. Une non-conformité
sur deux concernait une durée de prescription trop longue (l11A) (n=3). Les autres non-
conformités concernaient une durée de prescription trop courte (l11B) (n=1), l'utilisation
d’'une posologie incorrecte (I1A) (n=1) et le non-respect du schéma posologique en
termes d’intervalles de prises (I1IB) (n=1). La durée de prescription est raccourcie
quand il s’agit d’'un premier épisode d’ICD et trop longue pour les éniémes récidives
d'ICD. Des posologies incorrectes s’observent principalement pour les éniémes
récidives d’ICD.

Concernant le métronidazole, il a été utilisé 49 fois pour traiter 49 ICD chez 41 patients.
Trente-quatre de ces ICD étaient simples, 7 compliquées, 13 sévéres et 10 a haut
risque de récidive. Elle a été utilisée 36 fois pour un premier épisode, 11 fois pour une
premiere récidive et 2 fois pour une éniéme récidive. La conformité globale aux
recommandations des HUS était égale a 4.08 % (n=2). L'utilisation du métronidazole
dans cette population n’était pas conforme selon les recommandations de TESCMID.
Le choix du métronidazole était conforme aux recommandations des HUS a 8.16 %
(n=4) et conforme aux recommandations de 'TESCMID a 4.08 % (n=2). La durée de
traitement par métronidazole était conforme a 38.78 % (n=19). Le schéma posologique
choisi était conforme a 93.88 % (n=46). La voie d’administration utilisée pour le
métronidazole était conforme a 91.84 % (n=45). La principale non-conformité aux
recommandations des HUS et de 'ESCMID concernait I'existence d’une alternative
plus efficace (IVA) (n=44, 90.63 %) telle que la vancomycine ou la fidaxomicine. Cette
non-conformité est retrouvée indépendamment du type d’ICD et du nombre d’épisode
d’ICD.
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La bithérapie métronidazole 1V et vancomycine PO a été utilisée 20 fois pour traiter 20
ICD chez 19 patients. Onze ICD étaient simple, 4 a haut risque de récidive et 11
compliquées et 11 séveres. Cette association a été utilisée 15 fois pour un premier
épisode, 2 fois pour une premiére récidive et 3 fois pour une énieme récidive. La
conformité globale aux recommandations des HUS et de 'ESCMID est égale a
15.00 % (n=3). Le choix de la bithérapie métronidazole et vancomycine était conforme
aux recommandations des HUS a 65.00 % (n=13) et conforme aux recommandations
de TESCMID a 50.00 % (n=10). La durée de traitement de la bithérapie était conforme
a 40.00 % (n=8). Le schéma posologique choisi était conforme a 55.00 % (n=11). Les
voies d’administrations utilisées étaient conformes a 65.00 % (n=13). Les principales
non-conformités rencontrées concernaient la possibilité d’utiliser une alternative avec
un spectre plus étroit (IVD) (n=9, 26.47 %) ou une alternative plus efficace (IVA) (n=8,
23.53 %) comme la vancomycine ou la fidaxomicine. Une durée trop courte
d’antibiothérapie (inférieure a 14 jours) a également été retrouvée comme non-
conformité (I1IB) (n=7, 20.59 %). A I'inverse, une durée trop longue d’antibiothérapie a
été retrouvée comme non-conformité (111A) (n=4, 11.76 %). Une posologie incorrecte
(IIA) concernant la vancomycine prescrite a 500 mg x 3 per os a été retrouvée comme
non-conformité (l1A) (n=4, 11.76 %). Un usage non optimal de la voie d’administration
(IIC) a aussi été décrit pour le métronidazole administré par voie orale et non par voie
IV (n=2, 5.88 %). Ces non-conformités sont retrouvées indépendamment du type
d’ICD et du nombre d’épisodes d’ICD.

4.4.3. Synthese

Les tableaux VIII et IX présentent la synthése des non-conformités aux
recommandations des HUS et de 'TESCMID en fonction du type d’ICD et du nombre
d’épisodes d’'ICD rencontrés. Le nombre de non-conformités par traitement et son
pourcentage tout traitement confondu est indiqué en premiere colonne. La deuxieme
colonne renseigne le type de non-conformité majoritairement retrouvée pour chaque
traitement et le pourcentage indique la part que représente ce type de non-conformité

sur la totalité des non-conformités du traitement.

Tableau VIl : Répartition et nature des non-conformités aux recommandations des

HUS dans la prise en charge des ICD de la population d’étude




Métronidazole

Vancomycine
pulsée

‘ ICD simple
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- Traitement - Nombre (%) - Type non-conformité Gyssens (%)
IVA 8 IVA 1 IVA

Métronidazole

ICD
compliquée

Métronidazole

ICD sévere

Vancomycine
pulsée

23
(20.7) (86.9) (14.5) (87.5) (3.3) (100)
4 NIIA 22 1A 17 IVA
(39.6) (47.7) (40) (50) (56.7) (58.8)
4 IVA 1 IVD 2 IVA
(3.6) (50) (1.8) (100) @ (6.7)  (100)
1 ms 1 A 3 A
(0.9) (100) (1.8) (100) (10) (66.7)
39 IVC 23 IVC 6  IA-IIB
(35.1) (74.4) (41.8) (69.6) (20) (50-50)
1 IIB

(3.3)  (100)

5 VA 1 IVA 1 IVA
(20) (100) (33.3) (100) (25)  (100)
5 A 2 lIA-HNIA
(20)  (60) (50)  (50-50)

7 B 1 A
(28) (42.9) (33.3) (100)

8 IvC 1 IVC 1 IVC
(32) (37.5) (33.3) (100) (25)  (100)
10 IVA | 2 IVA 1 IVA
(19.6) (100) (12.5) (100) @ (10)  (100)
lIA-

17 A 8 B 3 A-
(33.3) (47.1) (50) (37.5) (30)  IVA
(33.3)

7 me 1 A 1 IVD
(13.7) (42.9) (6.3) (100) @ (10)  (100)
1 1A

(10)  (100)

IA-

17 IVC 5 IVC 4 IVA-
(33.3) (64.7) (31.3) (80) & (40) IVC-V
(25)

NA : non applicable.

Tableau VIl (suite) : Répatrtition et nature des non-conformités aux recommandations

des HUS dans la prise en charge des ICD de la population d’étude




récidive
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Métronidazole ( 156. 8) (é\?:g)
IHA-
19 A 2 A 5 IVA
(50) (42.1) (50) (50- (50) (60)
50)
ICD A 1 A
reéfractaire - (18 4) (42.9) @ (25) (100)
Vancomycine B 2 1B-111A
pulsée (2 6) (100) (20) (50-50)
IA-IVC 1 IvVC 2 [HA-111B
- (13.2) (40-40) (25) (100) | (20) (50-50)
1 1B
(10)  (100)
Métronidazole 4 VA ° IVA 1 VA
(17.4) (100) @ (17.2) (100) (8.3) (100)
1IB- HA-
A 13 5
- (39.1) (66.7) (44.8) B (41.7) IVA
ICD haut (30.8) (40-40)
risque de B 1 IIB 1 IVD
récidive - (4.3) (100) @ (3.4) (100) @ (8.3) (100)
Vancomycine 1 A
pulsée (8.3) (100)
IvVC 10 IvC 12 IvC
- (39.1) (66.7) @ (345) (60) | (33.3) (50)
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Tableau IX : Répartition et nature des non-conformités aux recommandations de

'ESCMID dans la prise en charge des ICD de la population d’étude

[ | aeeicD | 1°crécidive | Nieme récidive |
- Traitement — Nombre (%) — Type non-conformité Gyssens (%)
‘Métronidazole 25 VA 8 VA ! IVA

(27.5) (84) (20) (87.5) (3.7) (100)
46 A 22 A 14 IVA
- (50.5) (45.7) (B5) (54.5) (51.9) (35.7)
IVA-
Métronidazole- 4 IVD 1 IVD 2 IVA
vancomycine  (4.4) (50- (2.5 (100) @ (7.4) (100)
ICD simple 50)
Vancomycine 1 B 1 A 3 A
pulsée (2.1) (100) (25 (@o00) (11.1) (6.7
15 A 8 1B 6 'I'I'g
(16.5) (40) (20) (50) (22.2) (50-50)
1 IIB
(3.7) (100)
Métronidazole ° VA 1 IVA 1 IVA
(22.7) (100) @ (50) (100) @(33.3) (100)
4 A 1 IVA
ICD (18.1) (75) (33.3) (100)
compliquée Métronidazole- 7 B 1 A
vancomycine (31.8) (42.9) (50) (100)
6 III\I/AC\:- 1 A
(27.2) (33.3) (33.3) (100)
Métronidazole 10 IVA 2 IVA 1 IVA
(23.8) (100) @ (14.3) (100) @ (12.5) (100)
lHA-
16 A 8 B 3 IA-
(38.1) (50) (57.1) (37.5) (37.5) IVA
(33.3)
SERCLN Victronidazole- 7 'I'\'/% 1 A 1 IVD
vancomycine (16.7) (28.6) (7.1) (100) (12.5) (100)
Vancomycine 1 A
pulsée (12.5) (100)
9 1B 3 IVA 2 HA-V
(21.4) (44.4) (21.4) (66.7) (25) (50-50)




NA : non applicable.

69

Tableau IX (suite) : Répartition et nature des non-conformités aux recommandations

de 'TESCMID dans la prise en charge des ICD de la population d’étude

Nieme
1°re récidive
récidive

Métronidazole a ; 9 :3\5/'6;)
19 A 2 ”’2‘5'(')'1'6‘ 6 IVA
(51.4) (42.1) (75) 50) (54.5)  (50)
ICD - NB-IvD 1 1A
réfractaire (18 9) (28.6) (25 (100)
Vancomycine 111B 2 [1B-111A
pulsée (2 7) (100) (18.2) (50-50)
HIA 2 1IA-IIB
- (8.1) (66.7) (18.2) (50-50)
1 1B
Métronidazole IVA : IVA 5 IVA
(21 1) (100) = (20) (100) (11.1) (100)
- A 13 1B 4 IVA
(47 4) (66.7) (52) (30.8) (44.4) (50)
r'g zuheag; - B 1 IB 1 IVD
P (5.3)  (100) (4)  (100) (11.1) (100)
Vancomycine 1 A
pulsée (11.1) (100)
5 1B 6 IVA 2 NIA-V
(26.3)  (40) (24) (33.3) (22.2) (50-50)

4.5. Efficacité de la prise en charge des ICD

Au total, 469 traitements ont été utilisés pour traiter 342 ICD chez 178 patients.

4.5.1. Tout type de traitement anti-infectieux

La réponse générale (clinique et/ou biologique) n'a pas pu étre déterminée pour 3

traitements anti-infectieux (n=3, 0.64 %) par manque d’informations dans le dossier

patient et pour 68 traitements anti-infectieux (n=68, 14.50 %) car la durée de
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prescription était inférieure a 5 jours donc non suffisante pour apprécier la réponse
générale. Sur 'ensemble des traitements anti-infectieux dont cette réponse a été

évaluée, 83.67 % (n=333) ont entrainé une réponse générale.

La réponse clinigue (amélioration significative des diarrhées) n’a pas pu étre
déterminée pour 5 traitements anti-infectieux (n=5, 1.10 %) par manque d’informations
dans le dossier patient et pour 68 traitements anti-infectieux (n=68, 14.50 %) car la
durée de prescription était inférieure a 5 jours donc non suffisante pour apprécier la
réponse clinique. Sur 'ensemble des traitements anti-infectieux dont cette réponse a

été évaluée, 81.82 % (n=324) ont entrainé une réponse clinique.

La réponse biologique n’était pas renseignée pour 66.31 % des traitements utilisés
(n=311). Ce résultat est attendu et conforme puisque I'évaluation du traitement d’'une
ICD n’est que clinique (colonisation biologique fréquente post traitement). La réponse
n'a pas pu étre déterminée pour 23 traitements anti-infectieux (n=23, 4.90 %) car la
durée de prescription était inférieure a 5 jours donc non suffisante pour apprécier une
réponse. Une réponse biologique a été recherchée pour 135 traitements (n=135,
28.78 %) dont 98 se sont avérés positives (n=98, 72.59 %).

La réponse au traitement était en moyenne évaluée 3.63 jours apres le début du
traitement avec un minimum de 1 jour et un maximum de 18 jours. Sur 'ensemble des
traitements anti-infectieux dont la réponse a été évaluée, 67.32 % (n=241) ont eu une
réponse évaluée aprés au moins 3 jours de traitement et 22.07 % (n=79) apres au
moins 5 jours de traitement. Un tiers des traitements anti-infectieux dont la réponse a

été évaluée I'a été avant le troisieme jour de traitement.

Sur I'ensemble des traitements anti-infectieux dont la réponse a été évaluée, 73
(19.73 %) n’ont pas entrainé de réponse dans les cinq premiers jours de traitements.
Les ICD pour lesquelles ces traitements ont été utilisés ont été considérées comme

réfractaires.

Sur I'ensemble des traitements anti-infectieux, 64.82 % (n=304) ont entrainé une
guérison initiale, 16.20 % (n=76) n’ont pas entrainé de guérison et 18.98 % (n=89)
n‘'ont pu étre renseignés. Sur I'ensemble des traitements anti-infectieux dont la

réponse a été évaluée, 80 % (n=304/380) ont entrainé une guérison initiale.
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Sur I'ensemble des traitements anti-infectieux ayant entrainé une guérison initiale,
34.21 % (n=104) ont entrainé une guérison durable, 47.37 % (n=144) n'ont pas
entrainé de guérison durable et 18.42 % (n=56) n’ont pu étre renseignés. Sur
'ensemble des traitements anti-infectieux dont la guérison durable a été évaluée,

41.94 % (n=104/248) ont entrainé une guérison durable.
4.5.2. Par traitement anti-infectieux
4.5.2.1. Fidaxomicine

La fidaxomicine a été utilisée 189 fois pour traiter 187 ICD chez 166 patients. Ce
traitement a entrainé une réponse générale dans 84.13 % (n=159) des cas. Une
réponse clinique était retrouvée dans 82.54 % (n=156) des cas. La réponse a la
fidaxomicine était en moyenne évaluée 3.53 jours apres le début du traitement avec
un minimum de 1 jour et un maximum de 11 jours. Concernant les traitements par
fidaxomicine dont la réponse a été évaluée, 14 (7.41 %) n’ont pas entrainé de réponse

dans les cing premiers jours.

Sur 'ensemble des traitements par fidaxomicine, 81.48 % (n=154) ont entrainé une
guérison initiale, 5.82 % (n=11) n’ont pas entrainé de guérison et 12.70 % (n=24) n’ont
pu étre renseignés. Sur 'ensemble des traitements par fidaxomicine dont la réponse
a été évaluée, 93.33 % (n=154/165) ont entrainé une guérison initiale. Sur 'ensemble
des traitements par fidaxomicine ayant entrainé une guérison initiale, 48.05 % (n=74)
ont entrainé une guérison durable, 25.32 % (n=39) n'ont pas entrainé de guérison
durable et 26.62 % (n=41) n'ont pu étre renseignés. Sur I'ensemble des traitements
par fidaxomicine dont la guérison durable a été évaluée, 65.49 % (n=74/113) ont

entrainé une guérison durable.

La fidaxomicine a été utilisée 141 fois pour traiter 141 ICD simples chez 121 patients.
Elle a été utilisée 52 fois pour un premier épisode, 55 fois pour une premiere récidive
et 34 fois pour une éniéme récidive. La guérison initiale était égale & 92.86 % (n=39/42)
pour un premier épisode d’ICD simple, & 98.00 % (n=49/50) pour une premiére récidive
d’'ICD simple et a 90.32 % (n=28/31) pour une énieme récidive d’ICD simple. La
guérison durable était égale a 72.41 % (n=21/29) pour un premier épisode d’ICD
simple, a 64.10 % (n=25/39) pour une premiére récidive d’ICD simple et a 57.89 %

(n=11/19) pour une éniéme récidive d'ICD simple.
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La fidaxomicine a été utilisée 18 fois pour traiter 18 ICD compliquées chez 17 patients.
Elle a été utilisée 11 fois pour un premier épisode, 3 fois pour une premiére récidive et
4 fois pour une éniéme récidive. La guérison initiale était égale a 75.00 % (n=6/8) pour
un premier épisode d’ICD compliquée, a 100 % (n=2/2) pour une premiere récidive
d’ICD compliquée et a 100 % (n=4/4) pour une éniéme récidive d'ICD compliquée. La
guérison durable était égale a 66.70 % (n=2/3) pour un premier épisode d’ICD
compliquée, a 50.00 % (n=1/2) pour une premiéere récidive d’ICD compliquée et a

50.00 % (n=1/2) pour une énieme récidive d’ICD compliquée.

La fidaxomicine a été utilisée 40 fois pour traiter 40 ICD séveres chez 37 patients. Elle
a été utilisée 21 fois pour un premier épisode, 12 fois pour une premiere récidive et 7
fois pour une énieme récidive. La guérison initiale était égale a 88.24 % (n=15/17) pour
un premier épisode d’ICD sévere, a 90.91 % (n=10/11) pour une premiere récidive
d’'ICD séveére et a 100 % (n=7/7) pour une éniéme récidive d’ICD sévere. La guérison
durable était égale a 90.00 % (n=9/10) pour un premier épisode d’ICD séveére, a
66.70 % (n=6/9) pour une premiére récidive d’ICD séveére et a 50.00 % (n=3/6) pour

une éniéme récidive d’ICD séveére.

La fidaxomicine a été utilisée 48 fois pour traiter 48 ICD a haut risque de récidive chez
45 patients. Elle a été utilisée 11 fois pour un premier épisode, 23 fois pour une
premiere récidive et 14 fois pour une énieme récidive. La guérison initiale était égale
a 100 % (n=7/7) pour un premier épisode d’ICD a haut risque de récidive, a 89.47 %
(n=17/19) pour une premiére récidive d’'ICD a haut risque de récidive et a 100 %
(n=13/13) pour une éniéme récidive d'ICD a haut risque de récidive. La guérison
durable était égale a 85.71 % (n=6/7) pour un premier épisode d’ICD a haut risque de
récidive, a 46.67 % (n=7/15) pour une premiére récidive d’ICD a haut risque de récidive

et a 66.70 % (n=6/9) pour une éniéme récidive d’ICD a haut risque de récidive.
4.5.2.2. Bezlotoxumab

Toutes les perfusions de bezlotoxumab (n=8) ont été associées a un traitement par
vancomycine et ont toutes entrainé une réponse clinique. La réponse biologique n’a
pas été recherchée pour I'intégralité des perfusions de bezlotoxumab. La tolérance au
bezlotoxumab était en moyenne évaluée 2.80 jours apres la perfusion avec un
minimum de 1 jour et un maximum de 7 jours. Sur I'ensemble des perfusions de

bezlotoxumab, 75.00 % (n=6) ont entrainé une guérison durable. Le taux de récidive
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était égal a 25.00 % (n=2). Le temps avant récidive aprés avoir réalisé une perfusion
de bezlotoxumab était en moyenne de 13.5 jours avec un minimum de 11 jours et un
maximum de 16 jours. Les perfusions ayant permis une guérison durable concernaient
des troisiemes épisodes d’ICD (n=2), des quatriemes épisodes d’ICD (n=2) et des
huitiemes épisodes d'ICD (n=2). Les échecs de traitement concernaient des
cinquiémes épisodes d’ICD (n=2). Ces patients ont par la suite tous les deux bénéficiés
d’'une TMF sur I'année 2023.

4.5.2.3. TMF

Concernant la TMF, 83.33 % (n=5) ont entrainé une réponse clinique. La réponse
biologique n’a pas été recherchée pour l'intégralité des TMF. Sur les 6 TMF, 50.00 %
(n=3) ont permis une guérison initiale et 50.00 % (n=3) n’ont pu étre renseignés car
elles ont été réalisées a distance d’'une ICD. L’ensemble des TMF dont |la réponse était
évaluable ont entrainé une guérison initiale. Sur les 6 TMF, 66.67 % (n=4) ont entrainé
une guérison durable, 16.67 % (n=1) n'ont pas entrainé de guérison durable et
16.67 % (n=1) n’ont pu étre renseignés. Sur 'ensemble des TMF dont la guérison
durable a été évaluée, 80.00 % (n=4/5) ont entrainé une guérison durable. Sur
'ensemble des TMF évaluables, le taux de récidive était égal a 20 % (n=1/5). Le temps
avant récidive apres cette TMF était de 28 jours. Les TMF ayant permis une guérison
durable concernaient des quatriemes épisodes d'ICD (n=1), des cinquiémes épisodes
d’'ICD (n=1) et des septiémes épisodes d’'ICD (n=1). L’échec de traitement concernait
un quatrieme épisode d’ICD (n=1). Ce patient a par la suite bénéficié de traitements
par vancomycine per os et par fidaxomicine pour une guérison durable de son ICD
post TMF.

4.5.2.4. Autres traitements : vancomycine et métronidazole

La vancomycine a été utilisée 189 fois pour traiter 182 ICD pour 121 patients. Ce
traitement a entrainé une réponse générale dans 65.08 % (n=123) des cas. Une
réponse clinique était retrouvée dans 64.02 % (n=121) des cas. La réponse a la
vancomycine était en moyenne évaluée 3.45 jours aprés le début du traitement avec
un minimum de 1 jour et un maximum de 11 jours. Concernant les traitements par
vancomycine dont la réponse a été évaluée, 39 (20.63 %) n’ont pas entrainé de
réponse dans les cing premiers jours. Sur lI'ensemble des traitements par

vancomycine, 59.26 % (n=112) ont entrainé une guérison initiale, 22.22 % (n=42) n’ont
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pas entrainé de guérison et 18.52 % (n=35) n’ont pu étre renseignés. Sur 'ensemble
des traitements par vancomycine dont la réponse a été évaluée, 72.73 % (n=112/154)
ont entrainé une gueérison initiale. Sur 'ensemble des traitements par vancomycine
ayant entrainé une guérison initiale, 18.75 % (n=21) ont entrainé une guérison durable,
72.32 % (n=81) n'ont pas entrainé de guérison durable et 8.93 % (n=10) n’ont pu étre
renseignés. Sur 'ensemble des traitements par vancomycine dont la guérison durable

a eté évaluée, 20.59 % (n=21/102) ont entrainé une guérison durable.

La vancomycine a été utilisée 130 fois pour traiter 124 ICD simples chez 89 patients.
Elle a été utilisée 74 fois pour un premier épisode, 32 fois pour une premiere récidive
et 24 fois pour une énieme récidive. La guérison initiale était égale & 65.22 % (n=45/69)
pour un premier épisode d’ICD simple, a 71.43 % (n=15/21) pour une premiére récidive
d’'ICD simple et a 77.78 % (n=14/18) pour une éniéme récidive d’ICD simple. La
guérison durable était égale a 16.28 % (n=7/43) pour un premier épisode d’'ICD simple,
a 26.67 % (n=4/15) pour une premiere récidive d’ICD simple et a 40.00 % (n=6/15)

pour une éniéme récidive d’ICD simple.

La vancomycine a été utilisée 15 fois pour traiter 15 ICD compliquées chez 15 patients.
Elle a été utilisée 10 fois pour un premier épisode, 2 fois pour une premiére récidive et
3 fois pour une éniéme récidive. La guérison initiale était égale a 80.00 % (n=8/10)
pour un premier épisode d'ICD compliquée, a 100 % (n=1/1) pour une premiere
récidive d’ICD compliquée et a 100 % (n=3/3) pour une éniéme récidive d’'ICD
compliquée. La guérison durable était égale a 12.50 % (n=1/8) pour un premier
épisode d’ICD compliquée. Aucune guérison durable n’a été observée pour les
premiéres récidives d’'ICD compliquée (n=0/1) et les éniémes récidives d'ICD

compliquée.

La vancomycine a été utilisée 49 fois pour traiter 49 ICD séveres chez 41 patients. Elle
a été utilisée 29 fois pour un premier épisode, 13 fois pour une premiéere récidive et 7
fois pour une énieme récidive. La guérison initiale était égale a 74.07 % (n=20/27) pour
un premier épisode d’ICD sévere, a 100 % (n=8/8) pour une premiére récidive d’ICD
sévere et a 100 % (n=5/5) pour une éniéme récidive d’ICD séveére. La guérison durable
était égale a 10.53 % (n=2/19) pour un premier épisode d’ICD sévere. Aucune
guérison durable n’a été observée pour les premiéres récidives d’'ICD sévere (n=0/7).
La guérison durable était égale & 50.00 % (n=2/4) pour une éniéme récidive d’ICD

sévere.
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La vancomycine a été utilisée 44 fois pour traiter 43 ICD a haut risque de récidive chez
35 patients. Elle a été utilisée 11 fois pour un premier épisode, 20 fois pour une
premiere récidive et 13 fois pour une énieme récidive. La guérison initiale était égale
a72.73 % (n=8/11) pour un premier épisode d’ICD a haut risque de récidive, a 90.91 %
(n=10/11) pour une premiére récidive d'ICD a haut risque de récidive et a 100 %
(n=10/10) pour une éniéme récidive d’ICD a haut risque de récidive. La guérison
durable était égale a 12.50 % (n=1/8) pour un premier épisode d’ICD a haut risque de
récidive, a 11.11 % (n=1/9) pour une premiére récidive d’'ICD a haut risque de récidive

et a 57.14 % (n=4/7) pour une éniéme récidive d’ICD a haut risque de récidive.

Un schéma pulsé de vancomycine a été utilisé 8 fois pour traiter 8 ICD chez 8 patients.
Six traitements anti-infectieux (75.00 %) ont présenté une réponse clinique. Sur
'ensemble des traitements par vancomycine pulsée, 62.50 % (n=5) ont entrainé une
guérison initiale, 25.00 % (n=2) n’ont pas entrainé de guérison et 12.50 % (n=1) n’ont
pu étre renseignés. Sur I'ensemble des traitements par vancomycine pulsée dont la
réponse a été évaluée, 71.43 % (n=5/7) ont entrainé une guérison initiale. Sur
'ensemble des traitements par vancomycine pulsée ayant entrainé une guérison
initiale, 20.00 % (n=1) ont entrainé une guérison durable, 20.00 % (n=1) n’ont pas
entrainé de guérison durable et 60.00 % (n=3) n’ont pu étre renseignés. Sur 'ensemble
des traitements par vancomycine pulsée dont la guérison durable a été évaluée,

50.00 % (n=1/2) ont entrainé une guérison durable.

Le métronidazole a été utilisé 49 fois pour traiter 49 ICD chez 41 patients. Ce
traitement a entrainé une réponse générale dans 46.94 % (n=23) des cas et une
réponse clinique dans 44.90 % (n=22) des cas. Sur I'ensemble des traitements par
métronidazole, 44.90 % (n=22) ont entrainé une guérison initiale, 24.49 % (n=12) n’ont
pas entrainé de guérison et 30.61 % (n=15) n’ont pu étre renseignés. Sur 'ensemble
des traitements par métronidazole dont la réponse a été évaluée, 64.71 % (n=22/34)
ont entrainé une guérison initiale. Sur 'ensemble des traitements par métronidazole
ayant entrainé une guérison initiale, 18.18 % (n=4) ont entrainé une guérison durable

et 81.82 % (n=18) n’ont pas entrainé de guérison durable.

La bithérapie métronidazole IV et vancomycine PO a été utilisée 20 fois pour traiter 20
ICD chez 19 patients. Ce traitement a entrainé une réponse générale dans 45.00 %
(n=9) des cas et une réponse clinique dans 35.00 % (n=7) des cas. Sur 'ensemble

des traitements par bithérapie, 40.00 % (n=8) ont entrainé une guérison initiale, 45 %
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(n=9) n’ont pas entrainé de guérison et 15.00 % (n=3) n’ont pu étre renseignés. Sur
'ensemble des traitements par bithérapie dont la réponse a été évaluée, 47.06 %
(n=8/17) ont entrainé une guérison initiale. Sur I'ensemble des traitements par
bithérapie ayant entrainé une guérison initiale, 25.00 % (n=2) ont entrainé une
guérison durable, 50.00 % (n=4) n’ont pas entrainé de guérison durable et 25.00 %
(n=2) n‘ont pu étre renseignés. Sur 'ensemble des traitements par bithérapie dont la

guérison durable a été évaluée, 33.33 % (n=2/6) ont entrainé une guérison durable.
4.5.3. Synthese

Tableau X : Répartition des données de guérison initiale et durable dans la prise en

charge des ICD de la population d’étude

I 1610 1 écidive | Nieme récidive |

12/21  0/12 = 2/3  1/2 1/1
(57.1) (0) | (66.7) (50.0) (100)  (100)
45/69 7/43 | 15/21 4/15 @ 14/18  6/15
(65.2) (16.3) (71.4) (26.7) (77.8) (40.0)

Métronidazole

Métronidazole- 3/4 0/2 0/1
vancomycine (75.0) (0) (0)
{E19) sl Vancomycine 1/1 2/3 1/2 1/1
pulsée (100) (66.7) (50.0) (100)

39/42 21/29 49/50 25/39 28/31  11/19
(92.9) (72.4) (98.0) (64.1) (90.3) (57.9)
415
(80.0)
3/3 1/1
(100)  (100)

Bezlotoxumab

. . 3/4 0/3
Métronidazole (75.0) ©)

8/10 1/8 1/1 0/1 3/3 0/2

ICD (80.0) (12.5) (100) (0) (200) (0)

4110 13 0/l
(40.0) (33.3) (0)
6/8 213 | 202 12 44 1/2
(75.0) (66.7) (100) (50.0) (100) (50.0)

NR : non renseigné, NA : non applicable.

elglollle[flEs8 Métronidazole-
vancomycine

Tableau X (suite) : Répartition des données de guérison initiale et durable dans la

prise en charge des ICD de la population d’étude
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ICD sévere

réfractaire

ICD haut
risque de
récidive

4.6. Exploratlons d’autres résultats d’intéréts

Métronidazole

vancomycme

Vancomycine
pulsée

Métronidazole

Vancomycine
pulsée

Métronidazole

Vancomycine
pulsée

Bezlotoxumab
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| b | 1 récidive | Niemerecidive
e (%)

e 28 on
(85.87) (33.3) (0)
20/27 2/19  8/)8 07 5/5 2/4
(74.1) (10.5) (100) (0)  (100) (50.0)
213 01
(44 4) (66.7)  (0)
1/1 0/1
(100)  (0)
15/17  9/10  10/11  6/9 717 3/6
(88.2) (90.0) (90.9) (66.7) (100) (50.0)
0/7
(0)
6/28 1/5 0/4 2/6 1/1
(21.4) (20.0)  (0) (33.3)  (100)
2/8 1/1 0/1
(25.0) (100)  (0)
1/1 0/1
(100) ()
2/6 214 1/2 1/4 0/1
(33.3) (50.0) (50.0) (25.0)  (0)
1/1
(100)
3/3 1/3  0/2
(100) (33.3)  (0)
8/11 1/8  10/11 19  10/10  4/7
(72.7)  (12.5) (90.9) (11.1) (100) (57.1)
1/2 0/1
(50.0) (0)
1/1 1/1 0/1
(100) (100)  (0)
717 6/7 17/19 7/15 13/13  6/9
(100) (85.7) (89.5) (46.7) (100) (66.7)
2/3
(66.7)
1/1 1/1
(100)  (100)

4.6.1. Efficacité de la réponse a la fidaxomicine
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4.6.1.1. Selon la ligne de traitement

Sur les 189 traitements par fidaxomicine, 39.68 % étaient utilisés pour des premiers
épisodes d’ICD (n=75), 36.51 % pour des premiéres récidives d’'ICD (n=69) et 23.81 %

pour des énieémes récidives d’ICD (n=45).

Pour un premier épisode d’ICD, le taux de guérison initiale avec la fidaxomicine était
de 90.00 % (n=54/60). Le taux de guérison durable était de 76.32 % (n=29/38).

Pour une premiére récidive d’'ICD, le taux de guérison initiale avec la fidaxomicine était
de 96.83 % (n=61/63). Le taux de guérison durable était de 62.50 % (n=30/48).

Pour une éniéme récidive d’ICD, le taux de guérison initiale avec la fidaxomicine était
de 92.86 % (n=39/42). Le taux de guérison durable était de 55.56 % (n=15/27).

Au risque a = 5 %, il n’existe pas de différence significative (p-value : p=0.20) entre les
taux de guérison initiale sous fidaxomicine selon la ligne de traitement ou la

fidaxomicine est instaurée.

Au risque a = 5 %, il n’existe pas de différence significative entre les taux de guérison
durable sous fidaxomicine selon la ligne de traitement ou la fidaxomicine est instaurée
(p=0.08).

4.6.1.2. Selon son nombre d’utilisation

Sur les 189 traitements par fidaxomicine utilisés, 88.36 % étaient des premieres
utilisations de fidaxomicine (n=167), 9.52 % étaient des secondes administrations de
fidaxomicine (n=18). Il y avait également 3 troisiemes utilisations (n=3, 1.59 %) et une

seule quatriéme utilisation (n=1, 0.53 %).

Concernant les primo utilisations de fidaxomicine, le taux de guérison initiale était de
94.48 % (n=137/145). Le taux de guérison durable était de 66.00 % (n=66/100).

Concernant les utilisations multiples de fidaxomicine, le taux de guérison initiale était
de 85.00 % (n=17/20). Le taux de guérison durable était de 61.54 % (n=8/13).

Au risque a = 5 %, il nexiste pas de différence significative (p=0.13) entre le taux de
guérison initiale des patients traités par des primo utilisations de fidaxomicine

(94.48 %) et ceux traités par des utilisations multiples de fidaxomicine (85.00 %).
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Au risque a = 5 %, il n’existe pas de différence significative (p=0.33) entre le taux de
guérison durable des patients traités par des primo utilisations de fidaxomicine

(66.00 %) et ceux traités par des utilisations multiples de fidaxomicine (61.54 %).
4.6.2. Efficacité de la réponse a la vancomycine versus fidaxomicine
4.6.2.1. 1¢ ICD

Sur les 189 traitements par fidaxomicine, 39.68 % étaient utilisés pour des premiers
épisodes d’ICD (n=75) pour 72 patients. Le taux de guérison initiale avec la
fidaxomicine était de 90.00 % (n=54/60) et le taux de guérison durable était de 76.32 %
(n=29/38).

Sur les 189 traitements par vancomycine, 56.61 % étaient utilisés pour des premiers
épisodes d'ICD (n=107) pour 95 patients. Le taux de guérison initiale avec la
vancomycine était de 68.00 % (n=68/100) et le taux de guérison durable était de
15.63 % (n=10/64).

Parmi tous ces patients, 96 ont eu uniquement soit de la fidaxomicine (n=37) soit de
la vancomycine (n=59) et n’avaient pas d’historique de traitement par ces deux

molécules.

Le taux de guérison initiale avec la fidaxomicine était de 100 % (n=29/29) et le taux de
guérison durable était de 83.33 % (n=15/18).

Le taux de guérison initiale avec la vancomycine était de 88.14 % (n=52/59) et le taux
de guérison durable était de 9.62 % (n=5/52).

Au risque a = 5 %, il n’existe pas de différence significative (p=0.15) entre le taux de
guérison initiale des patients traités par fidaxomicine et ceux traités par vancomycine

en premier épisode d’ICD.

Aurisque a =5 %, il existe une différence significative entre le taux de guérison durable
des patients traités par fidaxomicine et ceux traités par vancomycine en premiére
épisode d’ICD (p<0.01).

4.6.2.2. 1¢ récidive d’'ICD

Sur les 189 traitements par fidaxomicine, 36.51 % étaient utilisés pour des premiéeres

récidives d'ICD (n=69) pour 68 patients. Le taux de guérison initiale avec la
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fidaxomicine était de 96.83 % (n=61/63) et le taux de guérison durable était de 62.50 %
(n=30/48).

Sur les 189 traitements par vancomycine, 24.87 % étaient utilisés pour des premieres
récidives d'ICD (n=47) pour 45 patients. Le taux de guérison initiale avec la
vancomycine était de 80.00 % (n=24/30) et le taux de guérison durable était de
17.39 % (n=4/23).

Parmi tous ces patients, 68 ont eu uniqguement soit de la fidaxomicine (n=46) soit de
la vancomycine (n=22) et n'ont pas eu de vancomycine ou de fidaxomicine durant un

épisode antérieur d’'ICD.

Le taux de guérison initiale avec la fidaxomicine était de 97.62 % (n=41/42) et le taux
de guérison durable était de 58.06 % (n=18/31).

Le taux de guérison initiale avec la vancomycine était de 100 % (n=20/20) et le taux
de guérison durable était de 15.79 % (n=3/19).

Au risque a = 5 %, il n’existe pas de différence significative (p=0.81) entre le taux de
guérison initiale des patients traités par fidaxomicine et ceux traités par vancomycine

en premiére récidive d’ICD.

Aurisque a =5 %, il existe une différence significative entre le taux de guérison durable
des patients traités par fidaxomicine et ceux traités par vancomycine en premiéere
récidive d’'ICD (p<0.01).

4.6.2.3. Eniéme récidive d'ICD

Sur les 189 traitements par fidaxomicine, 23.81 % étaient utilisés pour des ICD
conseécutives a au moins une premiére récidive d’'ICD (n=45) pour 39 patients. Le taux
de guérison initiale avec la fidaxomicine était de 92.86 % (n=39/42). Le taux de
guérison durable était de 55.56 % (n=15/27).

Sur les 189 traitements par vancomycine, 16.93 % étaient utilisés pour des ICD
consécutives a au moins une premiére récidive d’'ICD (n=32) pour 26 patients. Le taux
de guérison initiale avec la vancomycine était de 83.33 % (n=20/24) et le taux de
guérison durable était de 46.67 % (n=7/15).
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Parmi tous ces patients, 34 ont eu uniquement soit de la fidaxomicine (n=21) soit de
la vancomycine (n=13) et n'ont pas eu de vancomycine ou de fidaxomicine durant un

épisode antérieur d’ICD.

Le taux de guérison initiale avec la fidaxomicine était de 95.00 % (n=19/20) et le taux
de guérison durable était de 90.91 % (n=10/11).

Le taux de guérison initiale avec la vancomycine était de 91.67 % (n=11/12) et le taux
de guérison durable était de 57.14 % (n=4/7).

Au risque a = 5 %, il n’existe pas de différence significative (p=0.71) entre le taux de
guérison initiale des patients traités par fidaxomicine et ceux traités par vancomycine

en éniéme récidive d’ICD.

Au risque a = 5 %, il n’existe pas de différence significative (p=0.12) entre le taux de
guérison durable des patients traités par fidaxomicine et ceux traités par vancomycine

en énieéme récidive d’ICD.
4.6.3. Efficacité de la réponse selon la conformité du traitement

Sur 'ensemble des traitements dont la réponse a été évaluée, 80.00 % (n=304/380)
ont entrainé une guérison initiale. De ces 380 traitements, 377 ont pu étre évalués sur

la conformité aux recommandations des HUS et de TESCMID.

Une conformité globale aux recommandations des HUS est retrouvée pour 153
prescriptions (dont 132 ont permis une guérison initiale) et une non-conformité est

retrouvée pour 224 prescriptions (dont 169 ont permis une guérison initiale).

Au risque a = 5 %, il semble exister une association positive entre la conformité aux
recommandations des HUS et le taux de guérison initiale (Odds ratio : OR=2.05[1.18 ;
3.55], p=0.011).

Une conformité globale aux recommandations de 'TESCMID est retrouvée pour 199
prescriptions (dont 177 ont permis une guérison initiale) et une non-conformité est

retrouvée pour 178 prescriptions (dont 124 ont permis une guérison initiale).

Au risque a = 5 %, il semble exister une association positive entre la conformité aux
recommandations de 'lESCMID et le taux de guérison initiale (OR= 3.50 [2.03 ; 6.05],
p<0.0001).
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Sur 'ensemble des traitements anti-infectieux dont la guérison durable a été évaluée,
41.94 % (n=104/248) ont entrainé une guérison durable. De ces 248 traitements, 247

ont pu étre évalués sur la conformité aux recommandations des HUS et de TESCMID.

Une conformité globale aux recommandations des HUS est retrouvée pour 107
prescriptions (dont 42 ont permis une guérison durable) et une non-conformité est

retrouvée pour 140 prescriptions (dont 62 ont permis une guérison durable).

Au risque a = 5 %, il n’est pas possible de conclure a I'existence ou I'absence d’une
association entre la conformité aux recommandations des HUS et le taux de guérison
durable (OR=0.81[0.49 ; 1.36], p=0.43).

Une conformité globale aux recommandations de 'ESCMID est retrouvée pour 145
prescriptions (dont 72 ont permis une guérison durable) et une non-conformité est

retrouvée pour 102 prescriptions (dont 32 ont permis une guérison durable).

Au risque a = 5 %, il semble exister une association positive entre la conformité aux
recommandations de 'TESCMID et le taux de guérison durable (OR= 2.16 [1.27 ; 3.67],
p<0.01).

4.6.4. Efficacité de la réponse selon 'immunodépression et les comorbidités

des patients

La population d’étude a été divisée en quatre sous-groupes selon le niveau de

comorbidités et d'immunodépression :

- Groupe de bas risque: score de Charlson inférieur a 6 et sujet
immunocompétent

- Groupe de risque médian immunocompétent : score de Charlson supérieur ou
€gal a 6 et sujet immunocompétent

- Groupe de risque médian immunodéprimé : score de Charlson inférieur & 6 et
sujet immunodéprimé

- Groupe de haut risque : score de Charlson supérieur ou égal a 6 et sujet

immunodéprime.

Concernant les 53 patients du groupe de bas risque, 132 traitements anti-infectieux
ont été utilisés. Sur 'ensemble des traitements dont la réponse a été évaluée, 83.33 %
(n=90/108) ont entrainé une guérison initiale. Sur 'ensemble des traitements dont la

guérison durable a été évaluée, 39.51 % (n=32/81) ont entrainé une guérison durable.
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Concernant les 57 patients du groupe de risque médian immunocompétent, 166
traitements anti-infectieux ont été utilisés. Sur I'ensemble des traitements dont la
réponse a été évaluée, 77.86 % (n=109/140) ont entrainé une guérison initiale. Sur
'ensemble des traitements dont la guérison durable a été évaluée, 37.65 % (n=32/85)

ont entrainé une guérison durable.

Concernant les 27 patients du groupe de risque médian immunodéprimé, 62
traitements anti-infectieux ont été utilisés. Sur 'ensemble des traitements dont la
réponse a été évaluée, 88.89 % (n=40/45) ont entrainé une guérison initiale. Sur
'ensemble des traitements dont la guérison durable a été évaluée, 57.50 % (n=23/40)

ont entrainé une guérison durable.

Concernant les 43 patients du groupe de haut risque, 109 traitements anti-infectieux
ont été utilisés. Sur 'ensemble des traitements dont la réponse a été évaluée, 74.71 %
(n=65/87) ont entrainé une guérison initiale. Sur 'ensemble des traitements dont la

guérison durable a été évaluée, 49.12 % (n=28/57) ont entrainé une guérison durable.

Tableau Xl : Répartition des données d’efficacité selon 'immunodépression et la

comorbidité des patients de la population d’étude

Nombre de Nombre de
guérison initiale guérison durable
(%) (%)
Charlson <6
i 90/108 (83.33) 32/81 (39.51)
Immunocompétent
Charlson > 6
i 109/140 (77.86) 32/85 (37.65)
Immunocompétent
Charlson <6
L 40/45 (88.89) 23/40 (57.50)
Immunodéprimé
Charlson > 6
65/87 (74.71) 28/57 (49.12)

Immunodéprimé
Au risque a = 5 %, il n’existe pas de différence significative (p=0.87) entre le taux de
guérison initiale des patients immunocompétents (80.24 %) et des patients

immunodéprimés (79.55 %).

Aurisque a =5 %, il existe une différence significative entre le taux de guérison durable
des patients immunocompétents (38.55 %) et des patients immunodéprimés (52.58 %)
(p=0.04).



84

Au risque a = 5 %, il existe une différence significative entre le taux de guérison initiale
chez les patients présentant un score de Charlson inférieur a 6 (84.97 %) et ceux avec

un score supeérieur ou égal a 6 (76.65 %) (p=0.05).

Au risque a = 5 %, il n’existe pas de différence significative (p=0.60) entre le taux de
guérison durable chez les patients présentant un score de Charlson inférieur a 6

(44.72 %) et ceux avec un score supérieur ou égal a 6 (41.67 %).

4.6.5. Taux de récidive imputable a la présence ou la poursuite

d’antibiotiques favorisants d’ICD

Sur 'ensemble des traitements évaluables, le taux de récidive était égal a 58.06 %
(n=144/248). Le temps avant récidive était en moyenne de 20.17 jours avec un
minimum de 2 jours et un maximum de 74 jours. Sur ces 144 récidives, 59.03 % (n=85)
ont eu lieu alors qu'’il y avait en amont de I'lCD la présence d’'une antibiothérapie
favorisante. Dans 18.82 % (n=16) des cas, I'antibiothérapie a été poursuivie apres le
traitement anti-infectieux de I'ICD. Trois récidives sur cingq seraient imputables a la
présence d’'une antibiothérapie favorisante d’ICD. Une récidive sur dix serait imputable

a la poursuite de 'antibiothérapie favorisante d’ICD instaurée en amont.

Il est présenté ci-dessous la répartition du nombre de traitements anti-infectieux
utilisés selon la guérison durable et la présence ou la poursuite d’'une antibiothérapie

favorisant I'épisode infectieux.

Tableau Xll : Répartition du nombre de traitements anti-infectieux utilisés en fonction

de la guérison durable et de la présence d’'une antibiothérapie favorisante
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Antibiothérapie favorisante

Il semble exister une association positive entre la présence d’'une antibiothérapie
favorisante d'ICD et la survenue d'une récidive d'ICD (OR= 1.74 [1.06; 2.83],
p=0.029).

Tableau XllI : Répartition du nombre de traitements anti-infectieux utilisés en fonction

de la quérison durable et de la poursuite d’'une antibiothérapie favorisante

Poursuite antibiothérapie

Il n’est pas possible de conclure a I'existence ou I'absence d’'une association entre la
poursuite d’une antibiothérapie favorisante d’ICD et la survenue d’une récidive d’ICD
(OR=0.69 [0.31 ; 1.56], p=0.37).

Tableau XIV : Répartition du nombre de traitements anti-infectieux utilisés dans un

contexte d’ICD réfractaire selon la présence d’'une antibiothérapie favorisante
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Antibiothérapie favorisante

Il semble exister une association positive entre la présence d’'une antibiothérapie
favorisante d’ICD et la survenue d’une forme réfractaire d’'lCD (OR=1.92[1.12 ; 3.29],
p=0.019).

4.6.6. Impact de la prise d’'IPP
4.6.6.1. Sur la survenue d'ICD compliquée, sévere

Il est présenté ci-dessous la répartition du nombre de traitements anti-infectieux
utilisés lors d’ICD compliquée ou sévéere en fonction de la présence d’un traitement

par IPP en amont de I'ICD et de la poursuite de ce traitement pendant et aprés I'lCD.

Tableau XV : Répartition du nombre de traitements anti-infectieux utilisés dans un

contexte d’ICD compliquée selon la présence d’IPP en amont de I'lCD

IPP en amont de I’'ICD

Il semble exister une association positive entre la prise d'IPP en amont d’'une ICD et
la survenue d’'une forme compliquée d’ICD (OR= 2.26 [1.17 ; 4.38], p=0.018).

Tableau XVI : Répartition du hombre de traitements anti-infectieux utilisés dans un

contexte d’ICD sévere selon la présence d’IPP en amont de I'lCD
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IPP en amont de I’ICD

Il n’est pas possible de conclure a I'existence ou I'absence d’'une association entre la
prise d’'IPP en amont d’'une ICD et la survenue d’une forme sévére d’ICD (OR= 1.17
[0.76 ; 1.80], p=0.48).

4.6.6.2. Sur la survenue d’ICD réfractaire, récidivante

Il est présenté ci-dessous la répartition du nombre de traitements anti-infectieux
utilisés lors d’ICD réfractaire ou récidivante (absence de guérison durable) en fonction
de la présence d’'un traitement par IPP en amont de I'ICD et de la poursuite de ce

traitement pendant et aprés I'lCD.

Tableau XVII : Répartition du nombre de traitements anti-infectieux utilisés dans un

contexte d’ICD réfractaire selon la présence d’'IPP en amont de I'|CD

IPP en amont de I’'ICD

Il semble exister une association positive entre la prise d'IPP en amont d’'une ICD et
la survenue d’'une forme réfractaire d’ICD (OR=2.13[1.20 ; 3.77], p=0.011).
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Tableau XVIII : Répartition du nombre de traitements anti-infectieux utilisés en

fonction de la guérison durable et la présence d’IPP en amont de I'lCD

IPP en amont de I’ICD

Il n’est pas possible de conclure a I'existence ou I'absence d’'une association entre la
prise d’'IPP en amont d’'une ICD et la survenue d’une récidive d'ICD (OR=1.17 [0.71 ;
1.93], p=0.54).

Tableau XIX : Répartition du nombre de traitements anti-infectieux utilisés en fonction

de la quérison durable et de la poursuite du traitement par IPP pendant ou post ICD

Poursuite d’IPP

Il n’est pas possible de conclure a I'existence ou I'absence d’une association entre la
poursuite de la prise d’'IPP et la survenue d’'une récidive d’ICD (OR= 1.05[0.60 ; 1.82],

p=0.86).

5. Discussion et conclusion
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Cette étude a permis de réaliser une premiére analyse de la conformité et de I'efficacité
des prescriptions d’anti-infectieux utilisés pour traiter les ICD aux HUS sur les cing
dernieres années. |l s’agit également d’un premier retour d’expérience local

concernant I'efficacité de thérapeutiques récentes comme le bezlotoxumab ou la TMF.

La population d’étude est principalement agée, présentant de multiples comorbidités
et un statut dimmunodépression plus important que la population générale. Elle se
compose de 178 patients (sexe-ratio = 1) dont 68.5 %, ont un &ge supérieur ou égal a
65 ans, avec 4 patients sur 10 immunodéprimeés et un score médian de Charlson de
6. Cette observation est cohérente avec le type de population a risque d’ICD et a risque

d’acquisition nosocomiale (157,158).

Sur les 342 ICD recensées, au moins 9 sur 10 étaient documentées et symptomatiques
témoignant donc d’un traitement probabiliste ou de porteurs sains peu fréquents. Prés
de la moitié étaient des premiers épisodes d’ICD, un peu plus du quart étaient des
premieres récidives et le quart restant des éniemes récidives d’ICD. Cette répartition
dans la cohorte semble représentative des pourcentages de récidive rapportés dans
la littérature (159). Une ICD sur 4 concernait un patient de gériatrie. Cette observation
est cohérente avec le fait que les sujets agés sont plus a risque d’ICD (157) et que 15

a 25 % des patients institutionnalisés sont colonisés par Clostridioides difficile (160).

La majorité des ICD rencontrées était simple (non compliquée et non sévere). Dans
cette cohorte, 13 % des ICD présentaient au moins un facteur de complication d’ICD.
Cette proportion a été estimée dans différentes études entre 5 et 12 % (161-163).
Cette Iégére surreprésentation d'ICD compliquées peut s’expliquer par le fait que la
population incluse dans cette étude ne prend pas en compte les patients ayant été
traités uniquement par métronidazole ou vancomycine. Dans plus de la moitié des cas,
ce facteur était une hypotension concomitante de I'lCD. Un choc septique ou un iléus
sont retrouvés respectivement dans 6 % et 2 % des cas d’'ICD. Une étude rétrospective
bicentriqgue suisse de 2020 objective des taux de 7 % et 1 % pour ces criteres de
complications (163). Il n’a pas été mis en évidence de mégacdlon toxique ou de

perforation intestinale dans la population d’étude.

Dans cette cohorte, 1 ICD sur 4 présentait au moins un facteur de sévérité. Une étude
rétrospective réalisée en 2020 au centre hospitalo-universitaire (CHU) de Rouen

retrouvait un taux d’ICD sévére comparable de I'ordre de 24 % (162). Ce taux reste
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variable d’'une étude a l'autre dépassant méme les 50 % dans certaines études
(161,163). Une hyperleucocytose associée a I'lCD était un facteur de sévérité retrouvé
dans 19 % des cas d’ICD. Une anomalie de l'imagerie colique a été retrouvée dans
6 % des cas d'ICD. Certaines études rapportent des taux allant jusqu’a 17 % (163). La
proportion d’ICD sévéres en fonction du nombre d’épisodes diminue passant de
32.93 % pour une 1 ICD a 17.72 % pour une éniéme récidive d’'ICD (p=0.024). Cela
suggere probablement I'acquisition d’'une immunité post ICD meilleure aprés chaque
épisode. Dans une autre étude, ce taux passait de 24 a 20 % entre un premier épisode
et une premiére récidive d’'ICD (162).

Dans cette cohorte, 7.6 % des ICD cumulaient les deux caractéristiques et étaient donc
des ICD compliquées et séveres (fulminantes) dont 80 % étaient des premiers
épisodes d’'ICD. Ce résultat est cohérent avec les taux rapportés dans la littérature
allant de 6 a 10 % (52,161,163).

La quasi-totalité des épisodes infectieux rencontrés (98 %) présentaient au moins un
facteur de risque de récidive d’ICD ce qui est attendu vu les caractéristiques de la
population d’étude. Un quart présentait méme un facteur de haut risque de récidive
comme un age supérieur a 65 ans (18 % des facteurs de risque de récidive) ou un
antécédent d’'ICD (14 % des facteurs de risque de récidive). L'immunodépression et la
gravité initiale de I'ICD étaient moins fréquemment retrouvées (8.8 et 7.6 % des
facteurs de risque de récidive). Le caractére associé aux soins de I'lCD concernait 194
ICD, soit 56.73 % d’entre elles. Les ICD de la population d’étude étaient donc
légérement plus des ICD nosocomiales. Les ICD communautaires sont donc
guasiment aussi nombreuses dans cette cohorte ce qui montre que ce type d’'ICD a
un impact significatif sur la gestion hospitaliére de Clostridioides difficile. Ces dernieres

années, les ICD communautaires semblent en augmentation (10,55,164).

Huit ICD sur dix présentaient au moins un facteur favorisant de survenue d’'ICD. Sur
la totalité des épisodes infectieux rencontrés, la prise d'IPP et la prise d'une
antibiothérapie préalable a I'lCD ont été retrouvés respectivement dans 62 % et 60 %
des cas. Des taux comparables ont été retrouvés dans d’autres études (161,162). La
durée moyenne de ces antibiothérapies était de 8.86 jours. On retrouve dans la
littérature un risque significatif d'ICD sous antibiothérapie a partir de 4 a 7 jours ce qui
est cohérent avec notre étude (48,165). La majeure partie (79 %) de ces

antibiothérapies étaient arrétées une fois I'lCD diagnostiquée ce qui démontre un bon
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respect des premiéres mesures de traitement de I'lCD (12-14). Les principales classes
d’antibiotiques favorisant la survenue d’ICD étaient la famille des [B-lactamines
(céphalosporines de 3¢me génération, pénicillines) et les fluoroquinolones. Cette

observation confirme les données rapportées dans la littérature (37,165).

Au total, 469 traitements anti-infectieux ont été utilisés pour 342 ICD. Les traitements
les plus utilisés étaient la vancomycine (n=189, 40.30 %) et la fidaxomicine (n=189,
40.30 %) ce qui est attendu vu le type de population incluse et le fait que la quasi-
totalité des ICD présentait un risque de récidive. Sur 'ensemble des traitements
utilisés, le choix du traitement était conforme aux recommandations des HUS a
66.31 % (n=311) et conforme aux recommandations de 'TESCMID a 80.60 % (n=378).
Dans une étude rétrospective réalisée au CHU de Poitiers en 2022, il était observé
20 % de non-conformités aux recommandations de TESCMID concernant le choix du
traitement (161). Huit schémas posologiques sur dix étaient conformes dans notre
étude ce qui coincide également avec I'étude précédente (161). La quasi-totalité des
voies d’administrations utilisées étaient conformes. Les principales non-conformités
concernaient la vancomycine utilisée en 1V, le métronidazole PO dans des situations

séveres ou a l'inverse le métronidazole IV dans des situations d’ICD simple.

La conformité globale aux recommandations des HUS et de I'ESCMID était
respectivement égale a 38.84 % (n=181) et 50.54 % (n=236). Les travaux réalisés en
Suisse et au CHU de Poitiers ont rapporté respectivement une conformité globale a
'TESCMID de 42 et 61 % (161,163). Un choix thérapeutique sur cing a été réalisé a
'aide d’'un avis infectieux (n=96, 20.47 %). D’autres études ont rapporté un taux de
recours a un avis infectieux de l'ordre de 40 % (161,163). Cette différence peut
s’expliquer par I'existence de recommandations locales de prise en charge des ICD
probablement connues par les praticiens des HUS en particulier pour la gestion d’ICD

simple.

Les principales non-conformités aux recommandations des HUS concernaient la
possibilité d’utiliser une alternative plus efficace (IVA) ou une alternative moins
colteuse (IVC) principalement observées pour les prescriptions de métronidazole et
fidaxomicine. Le recours justifié a la vancomycine ou la fidaxomicine n’était pas dans
ces cas mis en place assez tot et une utilisation ou réutilisation du métronidazole ou
de la vancomycine était pratiquée avant de passer a une ligne ultérieure. La principale

non-conformité aux recommandations de 'ESCMID concernait la possibilité d’utiliser
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une alternative plus efficace (IVA) principalement pour les prescriptions de
métronidazole non indiquée dans une population d’étude a risque de récidive. Pour les
deux types de recommandations, on observe des schémas posologiques inadaptés
(I1A) et des durées de prescriptions inadéquates (IlIA ou I1IB) particulierement pour les
prescriptions de vancomycine en schéma standard ou pulsé. On observait des
utilisations inadaptées de fortes posologies de vancomycine (500 mg 4 fois par jour)
ou encore des schémas pulsés arrétés prématurément ou maintenu trop longtemps.
D’autres études mettent principalement en avant [l'utilisation de molécules et

posologies inadaptées (161,166).

La fidaxomicine est globalement bien utilisée. Cependant, elle semble parfois utilisée
trop précocement selon les recommandations des HUS (non-conformité IVA)
notamment avant la vancomycine particulierement quand il y a un risque de récidive
ou des facteurs de sévérité ou de complications. Ce résultat montre que les nouvelles
recommandations des sociétés savantes de 2021 placant la fidaxomicine en premiere
intention étaient certainement suivies par les prescripteurs avant le positionnement de
la CAl des HUS en 2022. Selon les recommandations de 'lESCMID, la fidaxomicine
est parfois utilisée a une durée de prescription inadaptée (non-conformité Il1A ou I1IB)
particulierement a partir de la premiére récidive d'ICD. Cela suggére une sortie
d’hospitalisation rapide avec parfois une non-prescription a la sortie du reste de
traitement a réaliser, ou bien une durée prolongée de traitement devant un transit non

régulier en post traitement confondu avec une absence de réponse au traitement.

Le choix du traitement par vancomycine est adéquat (90 % de conformité HUS et
ESCMID) cependant la conformité globale est moyenne (40 % de conformité HUS et
ESCMID) du fait de I'utilisation fréquente de posologie incorrecte (non-conformité 11A).
On observe I'utilisation de fortes posologies de vancomycine (500 mg 4 fois par jour)
dans des situations non indiquées. Le changement de recommandations en 2021 (12)
a diminué ce phénomeéne bien que des problématiques de rythmes d’administrations
(11B), de durée de prescription trop longue (lllA) ou encore d’utilisation inadéquate de

vancomycine (IVA) en éniéme récidive ont été observées.

Le choix du métronidazole était tres frequemment non conforme aux deux types de
recommandations puisqu’il n’était indiqué avant 2021 qu’en cas d’ICD simple sans
facteur de risque. Il est donc cohérent, vu les caractéristiques de la population d’étude,
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d’observer comme principale non-conformité I'existence d’une alternative plus efficace

(IVA) comme la vancomycine ou la fidaxomicine.

L'utilisation de la bithérapie métronidazole et vancomycine présente une faible
conformité globale (15 %). Les principales non-conformités rencontrées concernaient
la possibilité d’utiliser une alternative avec un spectre plus étroit (IVD), une alternative
plus efficace (IVA), et une durée trop courte d’antibiothérapie (inférieure a 14 jours)
(InB). Cela suggere que cette option thérapeutique était utilisée dans des situations
graves ou la vancomycine forte dose ou la fidaxomicine étaient également indiquées.
La non-conformité IlIB s’observe particulierement dans le cadre d'ICD compliquées
montrant que ces situations entrainent un arrét prématuré du traitement soit du fait de
son inefficacité ou du fait d’'une évolution défavorable du patient. Plusieurs travaux
dans la littérature se sont intéressés au respect des recommandations de prise en
charge des ICD. Il a été mis en évidence notamment que la faible incidence des ICD
séveres ou compliquées associé a l'inexpérience de praticiens sur ce type d’ICD
pouvait rendre délicat le bon choix de traitement (167). Cela peut expliquer la faible

conformité observée pour la bithérapie métronidazole-vancomycine.

Le choix du traitement par vancomycine pulsée était adéquat (75 % et 87.5 % de
conformité HUS et ESCMID) puisque 6 schémas sur 8 recensés ont été donnés via un
avis infectieux. Cependant, la conformité globale est faible (25 %) du fait de 4 schémas
posologiques qui n‘ont pas exactement suivi l'avis infectieux donné. Les non-
conformités concernent une posologie incorrecte en termes de dose (IIA) ou
d’intervalles de prises (lIB) et une durée de prescription inadéquate (I11A ou IlIB). Cela
suggere une difficulté de gestion de ce type de schémas par les équipes soignantes.
Il serait judicieux de contrbler dans le temps le bon déroulement de ces schémas
posologiques qui présentent de plus de bons résultats de guérison dans la littérature
(168). Les deux options thérapeutiques précédentes présentent de faible taux de
conformité possiblement en lien avec la non-connaissance de ces traitements par les
praticiens. De plus, la vancomycine pulsée n’est pas précisée dans les
recommandations actuelles de la CAl ce qui peut expliquer les non-conformités
rencontrées. Ces causes de non-respect des recommandations ont déja éte reportées
dans d’autres travaux (167,169,170).

Concernant les traitements utilisés, 84 % ont entrainé une réponse générale (clinique

et/ou biologique). La réponse biologique n’était pas renseignée pour 66 % des
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traitements utilisés. Ce résultat est attendu et conforme puisque I'évaluation du
traitement d’'une ICD n’est que clinique (colonisation biologique fréquente post
traitement). Cependant, un tiers des traitements a eu une recherche de réponse
biologique dont le tiers a été réalisé avant le troisieme jour de traitement. On constate
ici un peu de non suivi des recommandations locales et européennes en termes

d’évaluation et réévaluation de la prise en charge de 'lCD (12).

Concernant l'efficacité des traitements, on observe 80 % de guérison initiale et 42 %
de guérison durable dans la population d’étude. L'étude bicentrique rétrospective
suisse rapporte une guérison initiale de I'ordre de 80 % et un taux de récidive de 17 %
soit une guérison durable de 83 % (163). La divergence de guérison durable peut
s’expliquer par le fait que leur cohorte comporte principalement des premiers épisodes
d’ICD ce qui n’est pas le cas de la cohorte de ce travail. De plus, la guérison durable
n'a pu étre déterminée pour 18 % des traitements utilisés dans cette cohorte. Par
ailleurs, on estime a 20 % le taux de rechute d’un premier épisode d’ICD, avec une
augmentation de 10 a 20 % a chaque nouvel épisode (11) ce qui rend cohérent notre
taux de guérison durable. Par ailleurs, ce taux peut étre sous-estimé par rapport a celui

de la population totale d’ICD aux HUS du fait de la population incluse dans cette étude.

Pour la fidaxomicine et la vancomycine, on observe respectivement une guérison
initiale de 93 % et 73 % et une guérison durable de 65.5 % et 21 %. Deux études
randomisées contrdlées multicentrique ont rapporté des taux de guérison initiale de 86
a 90 % pour ces deux molécules mais un taux de guérison durable supérieur pour la
fidaxomicine (75 % versus 64 %) (137,171). Les résultats de ce travail semblent
cohérents avec ces études. On observe cependant des taux de guérison initiale et
durable plus faible pour la vancomycine sous-estimés par la non-inclusion des patients

n'ayant recu que de la vancomycine pour une ICD aux HUS.

Le métronidazole présente une guérison initiale de 65 % et une guérison durable de
18 %. Des études randomisées contrélées rapportent des taux de 73 a 84 % pour la
guérison initiale. Ces taux peuvent descendre jusqu’a 66 % en cas d’'ICD sévere. Ces
études indiquent également des taux de récidive de I'ordre de 15 % (130,172). Le taux
de récidive sous métronidazole dans la cohorte est de 82 %. Les taux de guérison
initiale et durable sous métronidazole sont probablement sous-estimés par la non-

inclusion des patients n'ayant regu que du métronidazole pour une ICD aux HUS.
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Pour la bithérapie métronidazole-vancomycine, 47 % ont entrainé une guérison initiale
et 33 % une guérison durable. Peu d’études ont évalué cette pratique qui repose donc
sur un niveau de preuve faible (12). L’utilisation de métronidazole par voie IV produit
des taux de guérison initiale de 52 % et de guérison durable de 50 % (173). Le taux
de guérison initiale de la bithérapie métronidazole-vancomycine chez des patients
atteints d’ICD hospitalisées en soins intensifs était aprés 10 jours de traitement égal a
56 % (174).

Le schéma par vancomycine pulsée présente une guérison initiale de 71 % et une
guérison durable de 50 %. Dans la littérature, on retrouve des taux de guérison durable
allant de 26 a 58 % (175) ce qui est cohérent avec notre observation bien que
seulement 8 patients ont eu ce traitement aux HUS et que seuls 2 patients ont eu une

guérison durable évaluable.

Les 8 perfusions de bezlotoxumab, réalisées a la suite d’'un avis infectieux, étaient
toutes conformes aux recommandations des HUS et de 'TESCMID. Elles ont entrainé
une guérison durable dans 75 % des cas. Dans les essais pilotes du bezlotoxumab, il
a été observé un taux de guérison initiale de 80 % et un taux de récidive de 20.6 %
(176). Les résultats de la cohorte semblent cohérents avec ces essais. Sur ce peu de
données, il ne semble pas y avoir de lien entre guérison durable et précocité de
I'utilisation du bezlotoxumab, mais cela reste a confirmer avec plus de données de vie

réelle.

Les 6 TMF, réalisées a la suite d’un avis infectieux, étaient toutes un choix adéquat
pour le patient concerné. Les voies d’administration utilisées étaient la voie haute par
SNJ (n=4) et la voie basse par lavement rectal (n=2). L’utilisation de la voie basse par
lavement rectal n’est pas validée aux HUS mais a été utilisée dans ces deux cas sur
accord conjoint de I'équipe d’infectiologie et de I'équipe pharmaceutique du fait que la
pose de SNJ n”était pas possible. La conformité globale aux recommandations des
HUS et de 'ESCMID était égale a 83.34 % (n=5). Une non-conformité I1IB aux
recommandations des HUS et de TESCMID a été relevée et concerne I'absence de
prescription de vancomycine 4 jours avant la réalisation de la TMF. Cette non-
conformité n'a pas impacté le succes thérapeutique. On observe pour cette
thérapeutique une guérison durable de 80 %. Le seul échec de traitement de la cohorte
concernait un quatrieme épisode d’ICD dont la prescription était conforme. Le patient

a par la suite bénéficié de traitements par vancomycine per os et par fidaxomicine pour
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une guérison durable de son ICD post TMF. Différentes études rapportent des mémes
taux de guérison durable de I'ordre de 85 a 90 % (90) ce qui est semblable au taux
trouvé dans cette cohorte. Sur ce peu de données, il ne semble pas y avoir de lien
entre guérison durable et précocité de l'utilisation de la TMF, mais cela reste a
confirmer avec plus de données de vie réelle. Récemment, des études rétrospectives
ont suggéré l'efficacité de la TMF (177) pour des premiers épisodes d'ICD mais cela

reste a confirmer via des études controlées randomisées.

La prise en charge des ICD aux HUS semble donc globalement satisfaisante. De plus,
la conformité aux recommandations semble corrélée positivement au succes
thérapeutique (conformité ESCMID et guérison initiale (OR= 3.50 [2.03; 6.05],
p<0.0001), et guérison durable (OR= 2.16 [1.27 ; 3.67], p<0.01)). Ainsi, certains axes
d’améliorations peuvent étre proposés. Lors de [l'analyse pharmaceutique, le
pharmacien pourrait plus spécifiquement axer son analyse sur le repérage de
certaines non-conformités. Il pourrait ainsi intervenir sur la posologie et la durée des
prescriptions standards et pulsées de vancomycine, sur la durée de prescription de la
fidaxomicine particulierement lorsqu’il ne s’agit pas d’'un premier épisode. Une
attention particuliére pourrait également étre apportée lors de la rédaction de
'ordonnance de sortie. Toutes ces initiatives, conjuguées a la récente simplification
des posologies de vancomycine, pourraient améliorer la conformité du traitement et

donc le succés thérapeutique.

Dans ce travalil, différents facteurs ont été étudiés pour objectiver leur impact sur les
taux de guérison initiale et durable. Bien qu’il existe une différence numérique, aucune
différence significative (p=0.08) n’a été mise en évidence concernant le taux de
guérison durable selon la précocité d’utilisation de la fidaxomicine (d’'un premier a un
énieme épisode : 62.5-56-44 %). Il en est de méme concernant l'impact d’'une
premiére ou seconde utilisation de fidaxomicine sur la guérison initiale (94 % versus
85 %, p=0.13) et durable (66 versus 62 %, p=0.33). Certains auteurs ont montré que
I'efficacité de la fidaxomicine s’amenuisait plus le nombre de récidives augmentait
(178). La comparaison des taux de guérison durable entre la vancomycine et la
fidaxomicine a chaque épisode d'ICD a mis en évidence des données déja existantes
dans la littérature (137,171) : la guérison initiale sur un premier épisode d’ICD est
comparable, mais la fidaxomicine présente un taux de guérison durable supérieur a

celui de la vancomycine (p<0.01). Un résultat identigue au précédent a été obtenu
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pour les premieres récidives d’'ICD (p<0.01). La supériorité de la fidaxomicine sur la
vancomycine en termes de guérison durable sur des premiéres récidives d’ICD a été
démontrée dans une étude montrant un taux de récidive a 28 jours post ICD supérieur
pour la vancomycine (27 versus 8 %) (138). Concernant les éniémes récidives d’ICD,
une différence numérique a été mise en évidence sur la supériorité de la fidaxomicine
en termes de guérison durable sans différence significative (91 % versus 57 %,
p=0.12). Inclure les patients uniguement traités par vancomycine permettrait
probablement de mettre en évidence une supériorité de la fidaxomicine dans ce type
d’épisode d’ICD.

Le statut immunitaire des patients de la population d’étude ne semble pas influer sur
le taux de guérison initiale puisque leur taux est comparable et égal a 80 %. Ce méme
statut semble avoir un impact sur le taux de guérison durable avec un plus faible taux
chez les patients immunocompétents (39 %) que chez les patients immunodéprimés
(53 %) (p=0.04). Ce résultat semble contre intuitif. De plus, on observe de haut taux
de récurrence chez les patients immunodéprimés dans la littérature jusqu’a 40 %
notamment chez ceux transplantés d’organes (179). Une explication a ce résultat
serait que les patients immunocompétents ont été plus fréquemment traités par
meétronidazole et vancomycine ayant des taux de guérison durable bas dans cette
étude. A linverse, on observe plus de fidaxomicine prescrites dans le groupe
immunodéprimé. La fidaxomicine dans cette étude présente un bon taux de guérison

durable.

Le score de comorbidités des patients de la population d’étude semble influer sur le
taux de guérison initiale puisqu’il existe une différence significative entre le taux de
guérison initiale chez les patients présentant un score de Charlson inférieur a 6 (85 %)
et ceux avec un score supérieur ou égal a 6 (77 %) (p=0.05). Cela ne s’observe pas

sur la guérison durable (45 % versus 42 %, p=0.60).

Concernant I'impact de I'antibiothérapie préalable sur la guérison, ce travail montre
qgque 3 récidives sur 5 seraient imputables a la présence d’une antibiothérapie
favorisante d’ICD. Une récidive sur 10 serait imputable a la poursuite de
I'antibiothérapie favorisante d’ICD instaurée en amont. De plus, il semble exister une
association positive entre la présence d’une antibiothérapie favorisante d’ICD et la
survenue d’une récidive d'ICD (OR=1.74[1.06 ; 2.83] p=0.029). Il semble aussi exister

une association positive entre la présence d’une antibiothérapie favorisante d’ICD et
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la survenue d’'une forme réfractaire d’ICD (OR= 1.92 [1.12 ; 3.29] p=0.019). D’autres
études ont également rapporté des observations similaires avec par exemple un risque
de récidive plus important avec la poursuite de I'antibiothérapie favorisante (OR 4.23,
95 %CI 2.10 - 8.55)(180).

Concernant I'impact des IPP sur la survenue d’ICD et sa guérison, de multiples études
ont été réalisées avec des résultats contradictoires et inconstants (12). Une méta-
analyse de 2021 suggére cependant un risque de récidive d’ICD plus important en cas
de prise d’'IPP en amont (OR= 1.49, 95 %Cl 1.12 - 2.00) (181). Dans cette cohorte, il
semble exister une association positive entre la prise d'IPP en amont d’'une ICD et la
survenue d’une forme compliquée d’ICD (OR= 2.26 [1.17 ; 4.38] p=0.018). Il semble
aussi exister une association positive entre la prise d’'IPP en amont d’'une ICD et la
survenue d’'une forme réfractaire d'ICD (OR= 2.13 [1.20 ; 3.77] p=0.011). Ces deux

constats semblent cohérents avec un risque de récidive plus important.

Les principales limites de ce travail résident dans le caractere rétrospectif et
monocentrique de I'étude. Un certain nombre de données étaient manquantes et non
renseignées notamment le critere de guérison durable. En effet, la connaissance de
I'état du patient a 12 semaines post ICD n’était pas toujours possible dans le dossier
patient. Par ailleurs, ce travail n’évalue qu’un seul type de pratiques, celle des HUS.
Une autre limite est que la population d’étude n’est pas représentative de I'intégralité
des ICD traitées aux HUS sur la période. En effet, il n’a pas été inclus la cohorte de
patients ayant été traité uniquement par métronidazole et ou vancomycine.
L’hypoalbuminémie (critére de gravité de 'TESCMID 2014) n’a pas été prise en compte
dans les critéres objectivant la gravité des ICD de la cohorte car elle était peu
interprétable du fait des techniques de dosage utilisées aux HUS et également dd au
contexte du patient agé frequemment dénutri. Un changement des recommandations
européennes et américaines a eu lieu fin 2021 sur la période d’étude de ce travail.
Cela pose la question de la part de non-conformités retrouvées dans I'étude qui n’en
sont pas en termes de pratique clinique puisque les praticiens appliquaient déja
certaines recommandations avant leur publication (exemple : utilisation de la
fidaxomicine en premiére intention chez un patient a risque de récidive). De plus, I'arrét
de la disponibilité de la TMF durant la période de pandémie virale a SARS-CoV2 a
induit des utilisations de bezlotoxumab, vancomycine pulsée ou fidaxomicine pour des

éniémes récidives d’'ICD ou la TMF était indiquée. L’exploration de I'association de
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différents parameétres a été réalisée sans la prise en compte de facteurs confondant
via une analyse multivariée. Ces résultats sont donc uniquement indicatifs d’'une
tendance. En termes de perspectives, il serait pertinent de recueillir et inclure les
données concernant les patients ayant eu une ICD aux HUS uniguement traitée par
métronidazole et ou vancomycine. Il serait également intéressant d’étudier la
conformité de traitement des ICD communautaires. Sensibiliser les pharmaciens au
respect des recommandations lors de I'analyse pharmaceutique pourrait augmenter la
part de conformités et le succés thérapeutique. Sensibiliser les prescripteurs de ville
sur le choix adéquat du traitement anti-infectieux et la reconnaissance des facteurs de
risque de récidive semble important, car les ICD communautaires sont en
augmentation ces dernieres années et semblent étre une cause non négligeable
d’hospitalisation pour ICD (10,55). A long terme, recueillir et comparer I'efficacité de
plus de traitements par TMF et bezlotoxumab permettrait sGrement de rediscuter leur
place dans I'arsenal thérapeutique. De plus, évaluer leur utilisation dés un premier

épisode d’ICD semble étre un questionnement d’intérét a I'avenir.
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Annexes

Annexe 1 : Echelle de Bristol Heaton (182)
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Annexe 2 : Mode d’emploi de la vancomycine par voie orale aux HUS
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Annexe 3 : Liste des agents infectieux a dépister chez un donneur de selles dans le
cadre d’'une TMF (85)
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Annexe 4 : Evaluation de la qualité des preuves et de la force des recommandations

a l'aide de la méthodologie GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,

Development and Evaluation) (183)
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Annexe 5 : Principaux modulateurs du microbiote intestinal en essais cliniques de
phase Il (139)




130

Annexe 6 : Score de comorbidité de Charlson (153,154)

Le score de comorbidité de Charlson (153) est un score allant de 0 a 37 qui se
compose de 19 types de comorbidités chacune conférant 1 a 6 points selon le risque
relatif ajusté de mortalité a un an. Ces risques sont additionnés pour obtenir un score
total indiquant la charge morbide du contexte pathologique du patient. Ce score
s’avere egalement étre un bon estimateur de la mortalité avec I'estimation du taux de

survie a 10 ans.
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Annexe 7 : Répartition des posologies d’anti-infectieux utilisées dans la prise en

charge des ICD de la population d’étude

200mg x2 189 40,30%
~ Vancomycine 189
500mg x4 74 15,78%
125mg x4 49 10,45%
250mg x4 40 8,53%
500mg x3 5 1,07%
125mg x4 puis 500mg x4 3 0,64%
250mg x4 puis 500mg x4 3 0,64%
125mg x4 puis 250mg x4 2 0,43%
500mg x4 puis 500mg x3 2 0,43%
1000mg x2 puis 500mg x4 1 0,21%
125mg x4 puis 250mg x4 puis 500mg x4 puis 500mg x3 1 0,21%
200mg x4 puis 125mg x4 1 0,21%
250mg x2 1 0,21%
250mg x3 1 0,21%
250mg x3 puis 500mg x4 1 0,21%
250mg x4 puis 125mg x4 1 0,21%
250mg x4 puis 500mg x3 1 0,21%
500mg x3 puis 500mg x4 puis 500mg x3 1 0,21%
500mg x4 puis 250mg x4 1 0,21%
500mg x4 puis 500mg x3 puis 500mg x2 1 0,21%
Métronidazole 49 10,45%
500mg x3 46 9,81%
250mg x3 2 0,43%
125mg x3 puis 500mg x3 1 0,21%
Métronidazole + Vancomycine 20 4,26%
500mg x3 + 500mg x4 11 2,35%
500mg x3 + 250mg x4 3 0,64%
500mg x3 + 500mg x3 3 0,64%
500mg x3 + 250mg x4 puis 500mg x4 1 0,21%
500mg x3 + 125mg x4 1 0,21%
500mg x3 puis 500mg x4 + 500mg x4 1 0,21%
Bezlotoxumab 8 1,71%
10 mg/kg sur 1h 8 1,71%
Vancomycine pulsée 8 1,71%
Vancomycine 500mg pulsée 5 1,07%
Vancomycine 125mg pulsée 2 0,43%
Vancomycine 250mg pulsée 1 0,21%
T~ 6  128% |
NA 2 0,43%
Vancomycine 250mg x4 2 0,43%
Vancomycine 125mg x4 1 0,21%
Vancomycine 500mg x4 1 0,21%,
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Annexe 8 : Répartition des voies d’administrations d’anti-infectieux utilisées dans la

prise en charge des ICD de la population d’étude

Voie d'administration

per os 395 84,22%

SNG 31 6,61%

v 9 1,92%

Gastrostomie 7 1,49%

IV + per os 5 1,07%

Voie haute (SNJ) 4 0,85%

IV + SNG 4 0,85%

Voie basse (lavement rectal) 3 0,64%

IV puis SNG 3 0,64%

SNG puis per 0s 3 0,64%

IV puis per os 2 0,43%

IV + lavement rectal 1 0,21%

per os puis SNG 1 0,21%

IV puis per os + SNG 1 0,21%

SNJ 0 0,00%

Voie haute (per os) 0 0,00%
Voie basse (coloscopie) 0 0,00% |
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ROUILLON David — Analyse des prescriptions d’anti-infectieux dans la prise en charge
des infections a Clostridioides difficile aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg (HUS)

Thése d’exercice : Pharmacie : Reims : 2023

RESUME

L’infection a Clostridioides difficile (ICD) constitue la premiére cause de diarrhées
nosocomiales. On estime que 20 % des premiers épisodes récidivent et que cette proportion
augmente a chaque nouvelle récidive de 10 a 20 %, ce qui complique leur prise en charge
sur le long terme. En 2021, les sociétés savantes européennes et américaines ont publié
une mise a jour des recommandations de traitement des ICD. Cela a donc été I'occasion de
s’interroger sur la conformité et I'efficacité des thérapeutiques choisies aux HUS pour traiter
les ICD ces cing dernieres années. La population d’étude comprend 178 patients
principalement &gés. La majorité des ICD étaient non compliquées, non séveres et a risque
de récidive. Huit ICD sur dix présentaient au moins un facteur favorisant de survenue d’ICD.
Au total, 469 traitements ont été utilisés pour 342 ICD. Les traitements les plus utilisés
étaient la vancomycine (n=189, 40.30 %) et la fidaxomicine (n=189, 40.30 %). La conformité
globale aux recommandations locales et européennes était respectivement égale a 38.84 %
(n=181) et 50.54 % (n=236). Les principales non-conformités concernaient la possibilité
d’utiliser une alternative plus efficace pour le métronidazole, une alternative moins co(teuse
pour la fidaxomicine, des schémas posologiques inadaptés et des durées de prescriptions
inadéquates pour la vancomycine. Concernant I'efficacité des traitements, on observe 80 %
de guérison initiale et 42 % de guérison durable. Le bezlotoxumab et la TMF ont une
guérison durable de 75 % et 80 %. La fidaxomicine présente un taux de guérison durable
supérieur a celui de la vancomycine sur les premiers épisodes et premiéres récidives d’'ICD
(p<0.01). Concernant les facteurs influengant la guérison, le statut immunitaire des patients
ne semble pas influer sur le taux de guérison initiale. Le score de comorbidités des patients
semble influer sur le taux de guérison initiale (p=0.05). Trois récidives sur cing seraient
imputables a la présence d’'une antibiothérapie favorisante d’ICD et il semble exister une
association positive entre la présence d’'une antibiothérapie favorisante d’'ICD et la survenue
d’une récidive d’'ICD (OR= 1.74 [1.06 ; 2.83] p=0.029).
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- Clostridioides difficile
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