Université de Poitiers
Faculté de Médecine et Pharmacie

Theése n°

ANNEE 2016

THESE
POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

(décret du 16 janvier 2004)

présentée et soutenue publiquement
le 12 février 2016 a Poitiers
par Madame Maider LAUDA MAILLEN

Evaluation du pronostic des infections a Clostridium difficile chez
le sujet agé
Etude prospective sur un an au CHU de Poitiers

COMPOSITION DU JURY

Président : Monsieur le Professeur Marc PACCALIN

Membres : Madame le Professeur France ROBLOT
Monsieur le Professeur Christophe BURUCOA
Monsieur le Professeur Pierre INGRAND

Directeur de thése : Monsieur le Docteur Mathieu PRINER




SOMMAIRE

INTRODUGTION. ... e e e e e eeennas 3
METHODE. ... e eeeeaenas 5
1. TYPe d'EIUAE. ... 5
2. Patients.. ..o 5
3. DefINItIONS. .. 5
4. DoNNEées COllECES.......cooeveiiii e 6
5. Diagnostic microbiologique...........ccooiveiiiiiiieiieee e 7
6. Analyse statistique...........oov i 8
RESUL T AT S e e e e e e e e e s 9
DISCUSSION. ... e e e e 22
CONCLUSION. ...t e e e e e e 32
BIBLIOGRAPHIE...... .o 33
RESUME ET MOTS CLES......co e 37
SERMENT ... e et e e e e e e e 38



Liste des figures et tableaux

Figure 1 : Diagramme de flUX..........oueuiiiiiiiiiiiiie e 10

Figure 2 : Services d'hospitalisation..............ccuuuiiiiiiiiiiii 11

Figure 3 : Antibiotiques administrés dans les 3 mois précédant I'hospitalisation....... 12

Figure 4 : Antibiotiques administrés pendant I'hospitalisation..............ccccoooeeei. 12
Tableau 1: Caractéristiques sociodémographiques et facteurs de risque.................. 14
Tableau 2 : Criteres de SEVEITE.........oooui i 15
Coupe scannographique 1 : épaississement de la paroi colique...............ccceeeennnees 15
Coupes scannographiques 2 et 3 : colectasie du colon transverse de 9 cm............. 16
Tableau 3 : Traitement de premiere intention des infections non sévéres................. 18
Tableau 4 : Traitement de premiere intention des infections sévéres....................... 19
Tableau 5 : Suivides patients @ 3 MOIS.........ccooiiiiiiiiii i 21



INTRODUCTION

L'infection a Clostridium difficile (ICD) est un probléme de santé publique
mondial. Elle représente la premiére cause de diarrhée nosocomiale dans les pays
industrialisés et 20 a 25% des diarrhées post antibiotiques (1). Elle entraine un
surcolt important d'environ 3 milliards d'euros par an (2, 3). Son incidence augmente
regulierement en France et en Europe (1, 4). En 2012-2013, les données
européennes du réseau EUCLID rapportaient une incidence moyenne de 7 cas pour
10 000 patients-jour (country range 0,7-28,7) sur 20 pays (5) et une incidence en
France de 3,6+2,9 cas pour 10 000 patients-jour (1). Cette augmentation d'incidence
est en partie corrélée a I'émergence d'un clone hypervirulent NAP1/027/BI résistant
aux fluoroquinolones (6, 7) et probablement a une surconsommation d'antibiotiques

(8) qui est le principal facteur de risque d'ICD.

Clostridium difficile (Cd) est une bactérie a gram positif anaérobie strict
pouvant exister sous deux formes, une forme végétative active et une forme sporulée
inactive qui résiste dans l'environnement et notamment aux solutions alcooliques. La
bactérie produit des toxines A, B ou binaire responsables de sa virulence. Seule une
souche toxinogéne entraine une infection a Cd. Cette bactérie est responsable de
plusieurs entités cliniques : une colonisation asymptomatique (prévalence entre 0 et
15% selon les études chez I'adulte sain (9-11)), une diarrhée aqueuse isolée, une
diarrhée fébrile, un tableau de mégacélon toxique avec iléus ou une colite
pseudomembraneuse. Une ICD est ainsi définie par la présence d'un tableau clinique
eévocateur (diarrhée, iléus, meégacolon toxique) avec une confirmation
microbiologique ou par un diagnostic de colite pseudomembraneuse a l'endoscopie
(12).

Les ICD entrainent une morbidité et une mortalité importantes avec un risque
de récidive de 20 a 30% augmentant au fil des récidives (13) et une mortalité a 3
mois d'environ 20% (14). L'age avancé est un facteur de risque de survenue d'une
infection sévere (15-17) avec un risque multiplieé par 2,2 de survenue de
complications aprés 80 ans (18). Les récidives surviennent principalement chez les



patients &gés avec une moyenne d'dge variant entre 64 ans et 76 ans selon les
études (5, 6). L'age est un facteur de risque de récurrence avec une augmentation

de 17% des récurrences par décade apres 40 ans (19-21).

Des recommandations européennes en 2014 (12) et américaines (Infectious
Diseases Society of America, IDSA 2010) (22) ont été publiées dans le but
d'améliorer les connaissances et la prise en charge des ICD. Les formes cliniques
sont dissociées en infections mineures a modérées et séveres selon des criteres
établis cliniques, biologiques et radiologiques. Les propositions thérapeutiques sont

directement liées a la sévérité de l'infection.

L'objectif principal de notre étude monocentrique prospective était de
comparer le pronostic des infections a Cd des patients agés >75 ans par rapport aux
moins de 75 ans. L'objectif secondaire était d'apprécier 'adéquation de la prise en
charge de cette infection avec les recommandations de la European Society of

Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) (12).



METHODE

1. Type d'étude

Etude de cohorte menée au CHU de Poitiers du 28 avril 2014 au 30 avril
2015. Le suivi de la cohorte a été réalisé jusqu'a 3 mois apres l'inclusion du patient.
Le protocole de I'étude a été inscrit au registre des traitements de la Commission
Nationale Informatique et Liberté du CHU de Poitiers.

2. Patients

Tous les patients hospitalisés ou consultant un service du CHU de Poitiers ont
été inclus s'ils présentaient I'ensemble des critéres suivants :
- age supérieur a 2 ans
- diarrhée
- présence d'une souche de Clostridium difficile toxinogéne dans les selles
- situation clinique considérée par le clinicien référent comme une infection.
Les criteres d'exclusion de I'étude correspondaient aux cas considérés comme

colonisation asymptomatique a Clostridium difficile et aux prélévements autopsiques.

3. Définitions

Une infection a Cd est définie selon I'ESCMID par un tableau clinique
évocateur associant des selles diarrhéiques (échelle de Bristol 5-7) plus de 3 fois par
jour ou en quantité supérieure a la normale pour l'individu, un iléus, ou un mégacdlon
toxique (colon transverse > 6 cm) et une confirmation bactériologique, endoscopique
ou histologique (12).

En accord avec les recommandations européennes, les infections sont
considérées sévéres si au moins un des critéres suivants est présent pendant la

prise en charge de linfection : fievre a >38,5°C, iléus, signes de péritonite,



hyperleucocytose >15000/mm?, élévation de la créatininémie >133umol/l ou >50%
de la créatininémie habituelle, hypoalbuminémie <30g/l, signes de complications au
scanner abdominopelvien a type de colectasie (distension du colon transverse > 6
cm de diametre), épaississement de la paroi colique, infiltration de la graisse
péricolique, ou ascite sans autre étiologie, ou présence d'une colite
pseudomembraneuse a I'endoscopie.

Une infection est définie communautaire si le prélevement est positif chez un
patient non hospitalisé ou si le prélevement date de moins de 3 jours aprés
I'admission a I'hdpital et si le patient n'a pas été hospitalisé dans les 12 semaines
précédentes (23).

Le terme de récurrence est utilisé pour tout nouvel épisode survenant dans les

8 semaines apres le premier épisode (12).

4. Données collectées

Les données cliniques, biologiques et radiologiques ont été recueillies par un
investigateur unique a partir du dossier médical et des données informatiques issues
des logiciels disponibles dans I'établissement (Télemaque® et Glims®). Si besoin
d'informations complémentaires, le médecin traitant était contacté. Ces données ont
été anonymisées. Pour chaque patient inclus un questionnaire standardisé a été
rempli permettant de recueillir les variables déemographiques : age, sexe et lieu de
vie (domicile ou institution); le terrain : existence d'une immunodépression sous
jacente (néoplasie, chimiothérapie anticancéreuse, corticothérapie prolongée,
séropositivité VIH, transplantation d'organe, traitement immunosuppresseur, cirrhose,
maladie chronique inflammatoire intestinale ou grossesse) (24) et polymédication; /e
service et la durée d'hospitalisation. Les facteurs de risque établis d'infection a Cd
ont été également relevés comme : I'administration d'une antibiothérapie dans les 3
mois préceédant l'admission et lors de [I'hospitalisation (avec précision quand
poursuite de ['antibiothérapie malgré le diagnostic d'ICD) et I'administration d'un
inhibiteur de la pompe a proton. Enfin les caracteéristiques de l'infection et de sa prise
en charge ont été rapportées : origine d'acquisition, durée des symptémes,
traitement spécifique de I''CD (molécule, posologie et durée), mesures d'isolement,
prescription concomitante de coproculture et recherche itérative de Clostridium. Les



criteres de sévérité ont été notés a savoir : fievre >38,5°C, iléus, signes de péritonite,
hyperleucocytose >15000/mm?, élévation de la créatininémie >133umol/l ou >50%
de la créatininémie habituelle, hypoalbuminémie<30g/l, signes de complications au
TDM abdominopelvien et présence d'une colite pseudomembraneuse a I'endoscopie.

Les patients ont été divisés en deux groupes (groupe 1 : <75 ans et groupe 2 :
275 ans) selon l'age au moment du diagnostic d'ICD. La mortalité toute cause
confondue a 3 mois a été le critére de jugement principal de cette étude.

Pour évaluer l'adéquation avec les recommandations européennes, les
variables suivantes ont été prises en compte : choix de la molécule en fonction de la
séverité, durée et posologie du traitement ainsi que sa réévaluation en l'absence
d'efficacité apres 5 jours de traitement. Pour les infections non séveres, le choix de la
molécule a été également évalué en fonction du risque de récurrence. Les patients
étaient a risque de récidive s'ils étaient dgés de plus de 65 ans, immunodéprimés,
qu'ils présentaient une histoire antérieure d'ICD, un traitement concomitant par
inhibiteur de la pompe a proton, que l'antibiothérapie favorisante avait été poursuivie
malgré le diagnostic d'ICD ou que I'épisode initial était jugé séveére (12).

5. Diagnostic microbiologique

Dans notre établissement, la recherche de Cd n'est réalisée que sur demande
du clinicien sur des selles non moulées ou diarrhéiques.
Sur ces échantillons un algorithme diagnostique en deux étapes est réalisé comme
préconisé dans les recommandations (25) avec dans un premier temps, la recherche

d'antigéne glutamate déshydrogénase (GDH) par méthode

immunochromatographique a partir du test C. DIFF QUIK CHEK® détectant la

présence du Clostridium difficile. Puis sur les prélévements GDH positifs, une PCR

en temps réel (Xpert C. difficile ®effectué dans le GeneXpert Dx System de Cepheid)
détecte le gene tcdB de la toxine B, le géne cdt de la toxine binaire ainsi que la
deélétion nt 117 du géne régulateur tcdC caractérisant la souche NAP1/027. La
recherche de Clostridium difficile toxinogéne est rendue positive si présence de GDH
et d'un géne de toxine.



6. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en effectifs et en pourcentages. Les
variables quantitatives ont été présentées en moyennes et écart-types ou en
médianes et quartiles 25%-75% pour les données dont la dispersion était importante.
Pour la comparaison des deux groupes d'age, les données ont été analysées avec le
logiciel SAS SYTEM en utilisant le test de Fisher exact pour les données qualitatives.
Pour la comparaison de moyennes, le test non paramétrique de Mann Whitney a été
utilisé. Pour toutes les variables, le seuil de significativité statistique établi était de
p=0,05.



RESULTATS

Du 28 avril 2014 au 30 avril 2015, 1640 prélevements de selles ont été regus
au laboratoire de microbiologie du CHU de Poitiers pour la recherche spécifique de
Clostridium difficile. Parmi ces prélévements, 1525 concernaient des patients
consultants ou hospitalisés au CHU de Poitiers. Les 115 autres prélévements
correspondaient a une activité extérieure de I'établissement. Au total, 173 (11,3%)
prélevements sur les 1525 étaient positifs pour la recherche de GDH dont 131
(75,7%) étaient aussi positifs en PCR (26 correspondaient a des patients identiques).
Parmi les 131 prélevements GDH+/PCR+, 30 ont été exclus et 101 concernaient des
patients, présentant un premier prélevement positif, qui ont été inclus dans l'analyse
finale (Figure 1). L'incidence de l'infection a Clostridium difficile était de 0,67 pour 10
000 patients-jour (Intervalle de confiance (IC) 95% 0,66-0,67) dans notre
établissement.

L'age moyen était de 68,1+19,2 ans [10-102]. Les patients étaient pour la
majorité hospitalisés en service de médecine (figure 2). Les services les plus
représentés sont la médecine interne/maladies infectieuses (n=13), I'nématologie
(n=10), et I'hépatogastroentérologie (n=8). La durée d'hospitalisation était en
moyenne de 29,7+2,8 jours (0-158 jours). Deux patients ont été pris en charge en

ambulatoire.



1640 prélévements regus au laboratoire

!

* 125 ne concernant pas le lieu
d'étude

1525 préléevements au total

173 GDH +

1315 négatifs

* 19 redondants

» 17 selles molles

1 échantillon insuffisant

i

* 44 PCR négatives

131 PCR +

v

101 patients inclus

+ 23 concernant une récurrence ou
récidive

3 prélevements doublons

+ 1 colonisation asymptomatique

* 1 4ge < 2 ans non traité

» 1 prélevement autopsique

* 1 non pris en charge au CHU non
traité

I !

56 patients < 75 45 patients 275

ans ans

Figure 1. Diagramme de flux
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KMédecine

“ Hémato-cancérologie

“ Chirurgie

i Gériatrie court et long séjour
& Urgences

“ Réanimation et soins continus
“ Pédiatrie

“ Hospitalisation a domicile

Figure 2. Services d'hospitalisation

Une exposition a une antibiothérapie préalable dans les 3 mois précédant le
diagnostic d'ICD est retrouvée chez la majorité des patients (94%). Parmi ces 95
patients, 66 (65,3%) ont regu une antibiothérapie précédant le séjour hospitalier et 74
patients (73,3%) ont regu une antibiothérapie en cours d'hospitalisation. Les
antibiotiques les plus prescrits sont représentés dans les Figures 3 et 4. Les béta-
lactamines représentaient 47% des antibiotiques prescrits dans les trois mois
précédant [I'hospitalisation et 54% des antibiotiques administrés en cours
d'hospitalisation.
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Métronidazole
9%

Fluoroquinolones
14%

Figure 3. Antibiotiques administrés dans les 3 mois
précédant I'hospitalisation

Fluoroquinolones
10%

Figure 4. Antibiotiques administrés en cours
d'hospitalisation
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Les comparaisons entre les deux groupes (<75 ans et =75 ans) sont

présentées dans le Tableau 1. Les conditions de vie sont significativement
différentes entre les deux groupes, les patients >75 ans vivant plus souvent en
institution. L'exposition a une antibiothérapie antérieure a l'infection est comparable
dans les deux groupes de méme que la prise d'inhibiteur de la pompe a proton (IPP).
Les patients de moins de 75 ans sont significativement plus immunodéprimés (62,5%
versus 40%, p= 0,028) et plus souvent hospitalisés (p=0,006).
Parmi les facteurs d'immunodépression, les plus représentés sont I'existence d'une
néoplasie (27 patients <75 ans, versus 11 =275 ans), d'une chimiothérapie en cours
(n=19 versus n=4), d'une corticothérapie prolongée (n=12 versus n=3) et d'un
traitement immunosuppresseur (n=7 versus n=0). Dans le groupe <75 ans, 2 patients
sont transplantés d'organe, 4 sont cirrhotiques, 1 séropositif pour le VIH et 1 atteint
de maladie chronique inflammatoire intestinale alors que ces pathologies ne sont pas
représentées dans le groupe =75 ans.

Sur les 101 patients inclus, trois quarts (74,2%) ont eu un prélevement
concomitant demandé par le clinicien pour la réalisation d'une coproculture visant a
la recherche des bactéries entéropathogenes telles que Salmonella, Shigella,
Yersinia et Campylobacter. (n=47 pour le groupe 1 et n=28 pour le groupe 2). Une
seule coproculture sur les 75 réalisées est revenue positive a Salmonella et
concernait un patient de plus de 75 ans admis a I'hnépital pour diarrhée. Aucune
souche de Clostridium difficile de ribotype O27 n’a été mise en évidence.

Plus des deux tiers (71/101) des ICD sont classées sévéres. Concernant les
critéres de séverité de l'infection a Clostridium difficile, la comparaison a porté sur le
nombre moyen de critére de sévérité. |l n'existait pas de différence significative entre
les deux groupes. En revanche, une fiévre supérieure a 38,5°C était un critere plus
représenté dans le groupe <75 ans alors qu'une hypoalbuminémie <30 g/I était plus
fréquente chez les 275 ans (Tableau 2).

13



Tableau 1. Caractéristiques sociodémographiques et facteurs de risque

Groupe 1 Groupe 2

<75 ans 275 ans
n 56 45
Age (années) 55,54 + 2,21 83,82 + 0,96
Sexe masculin (%) 34 (60,7) 14 (31)
Vie au domicile (%) 52 (92,9) 28 (62,2) p = 0,001
Vie en institution (%) 4 (7,1) 17 (37,8)
ICD communautaire (%) 4(7,1) 6 (13,3)
Durée médiane (jours)
d'hospitalisation avant les 6 (0-13) 13 (0-15)
symptomes (quartiles)
Antibiothérapie au cours des 3

34 (33,6) 32 (31,7) p =0,30
mois avant hospitalisation (%)
Antibiothérapie a I'hépital (%) 42 (75) 32 (72,7) p =0,82
Antibiothérapie prescrite au

30 (53,6) 22 (48,9) p = 0,69
moment de la diarrhée (%)
Poursuite de I'antibiotique malgré

27 (48,2) 20 (44,4) p =0,84
le diagnostic d'ICD (%)
Immunodépression (%) 35 (62,5) 18 (40) p =0,028
Inhibiteur Pompe a Proton (%) 29 (51,8) 26 (57,8) p=0,68
Nombre moyen de médicaments 7,44 + 0,66 7,93+0,44 p= 0,48
Nombre moyen de séjours
hospitaliers dans I'année 218 + 0,29 1,09 £ 0,22 p= 0,006
précédente
Délai médian (jours) depuis la

28 (10-103) 17 (9-69)

derniére hospitalisation (quartiles)

Données quantitatives exprimées en moyenne (+ écart-type) ou médiane (quartiles

25%-75%).
ICD : infection a Clostridium difficile
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Tableau 2. Critéres de sévérité

Groupe 1 Groupe 2
<75 ans 275 ans
n= 56 n=45
Nombre d'infection sévére (%) 40 (71,5) 31 (68,9) p=0,83
Nombre moyen de critére de
1,35+0,16 1,53 £ 0,21 p=0,5
séveérité/8
Albumine <30g/l 11 (27,5) 20 (64,5)
Leucocytes > 15000/mm3 17 (42,5) 17 (54,8)
Elévation créatininémie (>133umol/l
13 (32,5) 14 (45,2)
ou >50% de la normale)
Fievre > 38,5°C 28 (70) 13 (41,9)
lléus 2 (5) 1(3,2)
Péritonite 0 0
Complications scannographiques
P : : graphia 7(17,5) 3(9,6)
(22 examens réalisés)
Colite pseudomembraneuse (6
0 1(3,2)

coloscopies réalisées)

Données quantitatives exprimées en moyenne (t écart-type).

Coupe scannographique 1 : épaississement de la paroi colique
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150 mm

Coupes scannographiques 2 et 3 : colectasie du colon

transverse de 9 cm
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Le traitement de premiére intention quel que soit le niveau de séveérité de
I'infection le plus prescrit était le métronidazole (88% de la totalité des prescriptions)
(Tableaux 3 et 4). Dans moins d'un quart des ICD (23,7%), le traitement a été
débuté avant réception des résultats microbiologiques. Un avis infectieux a été
demandé dans 13,9% des prescriptions initiales.

Parmi les 30 ICD non seévéres, 27 ont été traités en premiére intention par
métronidazole et 3 (11,1%) n'ont pas été améliorées.

Parmi les 71 ICD séveéres, 62 ont été traités en premiére intention par métronidazole
et dans 14 cas (22,6%), le traitement par métronidazole n'a pas permis une
amelioration clinique, sans différence significative entre les 2 groupes. La

vancomycine représentait 9,8% des prescriptions initiales pour les infections séveres.

Les traitements de seconde intention étaient la vancomycine (n= 14), la
fidaxomicine (n=1) et une association vancomycine per os et métronidazole intra-
veineux (n=1). Dans 3 infections sévéres, un traitement de 3°™ intention a été
nécessaire, 1 fois par association métronidazole intraveineux et vancomycine per os
et 2 fois par fidaxomicine. Un quatrieme patient est décédé avant la mise en route du

traitement.
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Tableau 3. Traitement de premiére intention des infections non séveéres

Groupe 1 Groupe 2
<75 ans 275 ans TI?::E)L

n= 16 (28,5%) n= 14 (31%)
Métronidazole (%) 15 (93,7) 12 (85,7) 27 (90)
Durée moyenne du
métronidazole 7,07 £0,77 6,77 £ 0,88
(jours)
Délai moyen de
résolution des 3,53 £ 0,52 3,13+ 0,54
symptémes (jours)
Echec du traitement 2 1 3
Vancomycine (%) 0 2 (14,3) 2 (6,7)
Durée moyenne du
traitement par 10
vancomycine (jours)
Délai moyen de
résolution des 6,5
symptémes (jours)
Echec du traitement 0 0
Fidaxomicine 1 0 1(3,3)
Durée du traitement
. 10
(jours)
Délai de résolution
des symptdmes 7
(jours)
Echec du traitement 0 0

Données quantitatives exprimées en moyenne (t écart-type).
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Tableau 4. Traitement de premiére intention des infections séveres

Groupe 1 Groupe 2
<75 ans 275 ans T;):_;O:IL
n= 40 (71,5%) n= 31 (69%)
Métronidazole (%) 36 (90) 26 (84) 62 (87,3)
Durée moyenne du
métronidazole 9,64 + 0,61 9,30 £ 0,63
(jours)
Délai moyen de
résolution des 3,856+0,6 3,0£0,5
symptémes (jours)
Echec du traitement 8 6 14
Vancomycine (%) 2 (5) 5 (16) 7 (9,8)
Durée moyenne de
la vancomycine 8 10,6
(jours)
Délai moyen de
résolution des 3 4,6
symptémes (jours)
Echec du traitement 1 0 1
Fidaxomicine 1 0 1(1,4)
Durée du traitement
. 10
(jours)
Délai de résolution
des symptdmes 10
(jours)
Echec du traitement 0 0

Données quantitatives exprimées en moyenne (t écart-type).

Tous les patients hospitalisés ont été isolés en chambre seule lors de I'lCD
avec une durée meédiane d'isolement de 7 jours (quartile 4-12) pour les moins de 75
ans et de 8 jours (quartile 5-12) pour les 75 ans et plus. Le délai médian de levée
d'isolement apres la fin des diarrhées est de 3 jours (quartile 1-5) pour les moins de
75 ans et de 4 jours pour les plus de 75 ans (quartile 2-7). Cinq patients du groupe 1
sont sortis sous métronidazole avant la fin des symptémes et 1 patient du groupe 2.

Pour 18 patients, un contrble bactériologique de recherche de Clostridium

difficile a été prescrit, sans difféerence dans les deux groupes ni notion d'échec
thérapeutique. Les résultats étaient négatifs a I'exception d'un prélévement.
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Suivi a 3 mois

Mortalite

Au total, 33 patients étaient décédés (32,7%), la mortalité était significativement plus
importante dans le groupe =75 ans (53,3% versus 16,1%, p<0,001) et survenait dans
un délai assez proche du diagnostic de l'infection (médiane de 18 jours dans le
groupe 1 et de 25 jours dans le groupe 2) (Tableau 5). La majorité des patients
décédés (84,8%) avaient regu un traitement par métronidazole en premiére intention
lors du premier épisode. Sept déces (21,1%) étaient survenus apres un nouvel

épisode.

Reécidive

Dans les 3 mois aprés le diagnostic initial d'ICD, 19 patients (11 275 ans) ont
présenté une récidive dont 15 récurrences (délai inférieur a 8 semaines par rapport
au premier épisode) sans influence de I'age.

L'age >65 ans étant un facteur de risque de récidive, I'ensemble des patients
présentait au moins un facteur de risque de récidive. Le score pronostique moyen
était de 3,16 parmi les 6 critéres suivants : age supérieur a 65 ans, poursuite de
I'antibiothérapie malgré le diagnostic d'ICD, comorbidités ou immunodépression,
histoire antérieure d'ICD, utilisation concomitante d'un IPP et sévérité de la maladie
initiale. Les trois facteurs de risque les plus représentés étaient la consommation
d'IPP (15/19), la sévérité du premier épisode (14/19) et I'age >65 ans (11/19).

Sur les 19 récidives, 6 ont été traitées a nouveau par métronidazole, 11 par
vancomycine et 2 par fidaxomicine. Trois patients ont présenté un troisiéme épisode
traité par fidaxomicine pour deux d'entre eux et un par métronidazole. Dix-sept des
patients qui ont présenté une récidive avaient eu le premier épisode traité par

métronidazole.

L'adéquation des traitements d'ICD aux recommandations européennes de
I'ESCMID (12) est extrémement réduite. Ce constat semble encore plus marqué
dans les formes séveres ou seulement 5 prescriptions sur 71 (7%) sont adaptées aux
propositions de 'ESCMID (choix de la molécule, posologie et durée du traitement).
Concernant les ICD non séveéres, 18 sur 30 (60%) sont en adéquation. En revanche
si le risque de récidive est pris en compte, seules 3 prescriptions sur 30 (10%)
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correspondent aux recommandations. Enfin, le traitement d'un nouvel épisode d'ICD

semble plus en adéquation avec les recommandations européennes, méme si cette

adéquation n'existe que dans moins de la moitié des cas (9/22).

Tableau 5. Suivi des patients a 3 mois.

Groupe 1 Groupe 2
<75 ans 275 ans TOTAL
n= 56 n= 45
Mortalité a 3 mois (%) 9(16,1) 24 (53,3) 33 (32,7) P
<0,001
Mortalité pendant
o 8 (14,3) 16 (35,5) 24 (23,8)
I'hospitalisation (%)
Délai médian entre le
déces et le diagnostic 18 (10-48) 25 (9,75-38,25) 22 (10-39)
d'ICD (jours)
Nouvel épisode (%) 11 (10,9) 8 (7,9) 19(18,8) p=0,68
Délai médian de la 1ére
récurrence avec le 42 (17-100) 23 (18-26)
premier épisode (jours)
Nombre de récurrence (<8
] 7 8 15

semaines)
Durée médiane du séjour

21 (9-34) 21 (14-31) p =0,4
(jours)
Admission en institution

0 4 (8,9)

(%)

Données quantitatives exprimées en médiane (quartiles 25-75%).
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DISCUSSION

L'objectif de cette étude prospective unicentrique était de comparer le
pronostic des infections a Cd des patients agés >75 ans par rapport aux moins de 75
ans. Nous mettons en évidence un pronostic défavorable chez les personnes agées
avec une mortalité toute cause confondue a 3 mois de 53,3% contre 16% des
patients <75 ans (p<0,001). Le taux de récurrence est similaire entre les deux
groupes (10,9% versus 7,9%, p=0,68).

Cette étude menée dans un établissement hospitalo-universitaire de taille de
moyenne (environ 150 000 admissions annuelle) rapporte une incidence d'ICD faible
par rapport aux données du réseau EUCLID qui rapportait une incidence de 3,6£2,9
cas pour 10 000 patients-jour (1) . Le caractére unicentrique et I'absence d'épidémie
a Clostridium difficile pendant la période d'inclusion sont des explications possibles.
En outre il existe probablement une sous estimation des diagnostics d'ICD liée a
I'absence de dépistage systématique du Cd dans I'analyse bactériologique des selles
diarrhéiques en l'absence de demande spécifique du clinicien. Barbut et al.
rapportent en 2012-2013, que un tiers des 70 laboratoires interrogés ne cherchaient
le Clostridium difficile sur des selles diarrhéiques que si la demande était explicite de
la part des cliniciens. Ainsi plus de la moitié des cas (55,6%) d'ICD n’était pas
diagnostiquée soit entre 4160 et 6935 cas par an avec pour cause un manque de
suspicion clinique dans 30,2% des cas (1). Il serait donc recommandé de dépister la
présence de Cd dans toutes les selles diarrhéiques des patients hospitalisés méme
en l'absence de facteurs de risque d'ICD (1, 5, 26, 27) et de sensibiliser davantage
les praticiens aux signes évocateurs de cette pathologie et a ses méthodes de
diagnostic.

Notre laboratoire utilise un algorithme en 2 étapes comme préconisé par les
recommandations européennes et dans de nombreux articles (25, 26, 28, 29). Les
tests de référence sont la culture toxinique et le test de cytotoxicité cellulaire mais ils
permettent un rendu de résultat au plus tét 48 h aprés le prélévement ce qui peut
entrainer un retard de prise en charge et un risque de transmission. Les sensibilité et

spécificité du test détectant la GDH utilisé dans notre laboratoire sont respectivement
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de 93% (1C95% 0,84-0,98) et de 95% (IC95% 0,92-0,97) en comparaison avec la
culture du Cd (25). La PCR Xpert C. difficile® a une sensibilité de 93,5% et une
spécificité de 94% en comparaison avec la culture toxinique. La combinaison de la
recherche d'antigéne GDH et du test d'amplification d'acide nucléique est I'approche
diagnostique la plus cout-efficace, permettant un traitement précoce et une limitation
des traitements non nécessaires. Aucun test diagnostique ne permet la distinction
entre colonisation et infection, seule la clinique le permet (30).

On remarque également que 74,2% des patients ont eu un prélevement concomitant
pour la réalisation d'une coproculture qui était dans la majorité des cas négative. Ce
constat peut traduire le manque de connaissance des facteurs de risque et des
caractéristiques clinico-biologiques des infections a Clostridium difficile, notamment
le caractére nosocomial prévalent. Par ailleurs, la rentabilité quasi nulle de la
réalisation concomitante d'une coproculture entraine un surcolt économique

injustifié.

L'age moyen des patients dans notre étude est élevé et concorde avec les
données de la littérature ou il varie entre 64 ans (5) et 76 ans(6). L'incidence de I''CD
augmente avec l'age (6, 23, 31). Ainsi Pham et al. confirment un age élevé comme
facteur de risque de survenue d'ICD avec un odds ratio de 1,5 (IC95% 1,1-2,1,
p=0,01) chez les 50-80 ans et de 2,5 (IC95% 1,7-3,7, p<0,0001) chez les plus de 80
ans (7) .

L'immunosénescence correspond a un état de dysrégulation de la fonction
immunitaire, affectant de multiples niveaux de réponses immunitaires, elle pourrait
favoriser la susceptibilité des personnes agées aux infections (32) et notamment a
Clostridium difficile (33). Dans notre étude, I'existence d'une immunodépression est
significativement plus importante dans le groupe <75 ans (62,5% versus 40%, p =
0,028) avec un effectif comparable d'infection dans les deux groupes d'age (56 pour
les moins de 75 ans et 45 pour les 75 ans et plus) témoignant du réle important de
I'age indépendamment de tout autre facteur de risque d'ICD.

Une autre explication sur l'augmentation d'incidence chez la personne ageée pourrait
étre une surconsommation d'antibiotiques dans cette population. Le rapport de
I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de Santé (ANSM) de

novembre 2014 sur I'évolution des consommations d'antibiotiques en France entre
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2000 et 2013 montre une augmentation constante de la consommation antibiotique
depuis 2010; par ailleurs, il est noté que les personnes agées de plus de 64 ans
consomment davantage que le reste de la population (34). Une étude américaine
rapporte une consommation de 55 antibiotiques-jour pour 1000 résidents-jour dans
des institutions aux Etats-Unis (35) .

Dans notre étude I'exposition aux antibiotiques est présente dans 94% des cas sans
différence significative entre les deux groupes d'dge, avec une prédominance de
prescription des béta-lactamines. Les fluoroquinolones sont également
surreprésentées. L'exposition a ces antibiotiques est clairement établie comme
facteur de risque d'ICD avec un odds ratio de 3,9 (IC95% 2,3-6,6) pour les
fluoroquinolones et un odds ratio de 3,8 pour les céphalosporines (IC 95% 2,2-6,6)
(6). Hensgens et al. rapportent des odds ratio encore plus élevés de 5,89 (IC95%
3,57-9,71) pour les céphalosporines, de 2,41 (IC95% 1,66-3,50) pour les pénicillines
et de 1,91 (IC95% 1,24-2,82) pour les fluoroquinolones (36). L'antibiothérapie
majorait le risque d'ICD dans les 3 mois suivant I'arrét de I'antibiotique avec un risque
plus important dans le mois suivant son administration (36). Dans une analyse
multivariée, Brown et al. ont montré qu'une augmentation de 10% de la prescription
hospitaliére d'antibiotiques multiplie par 1,34 l'incidence de I'lCD (IC95%, 1,16-1,57)
(8).

La vie en institution est un facteur de risque d'acquisition de Clostridium difficile.
Dans notre étude 37,8% des patients de 75 ans et plus habitaient en institution
contre 7,1% des moins de 75 ans. La prévalence de la colonisation asymptomatique
de Clostridium difficile des patients ageés vivants en institution est plus importante
que chez les adultes sains et varie de 0 a 51% selon les études (9). L'incidence est
également élevée de 1,15 cas pour 10 000 patients-jours dans les services de long
séjour hors période épidémique. La transmission est facilitée dans ces structures de
soins par la promiscuité des patients et la difficulté a mettre en oeuvre les mesures
d'isolement (33).

Dans I'étude la majorité des infections est considérée comme sévere (71/101)
avec moins de deux critéres de sévérité en moyenne, nombre similaire dans les deux
groupes. L'hyperleucocytose, la fievre et I'hypoalbuminémie sont les critéres les plus
représentés. Les personnes agées présentent moins de fiévre (41,9% versus 70%).

En effet la fievre est un marqueur peu sensible d'une infection chez la personne agée
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et peut étre absente dans 20 a 30% des cas (37). A l'inverse, I'hypoalbuminémie qui
est prédominante dans le groupe =75 ans est un marqueur établi de la fragilité
geériatrique et du déclin fonctionnel (38), il est considéré comme un bon marqueur
pronostique des ICD (39).

La répartition des formes sévéres dans notre étude n'est pas corrélée a I'age; en
effet il n'existe pas de différence significative entre les deux groupes d'age (71,5% de
formes séveres chez les patients <75 ans contre 68,9% chez les 275 ans). On note
cependant une surmortalité chez les patients de 75 ans et plus témoignant de
I'intérét pronostique de I'dge dans les infections a Clostridium difficile. Dans notre
étude, en considérant comme facteur de sévérité un age de plus de 65 ans, on aurait
dénombré 90 (89,1%) infections sévéres. Les recommandations de 'ESCMID ne
sont pas claires; l'age >65 ans y apparait comme facteur de mauvais pronostic
(risque important d'évolution vers une forme sévére et de récurrence) mais pas
clairement comme un facteur de sévérité d'ICD. Pourtant plusieurs auteurs ont
montré un lien statistique fort entre I'age, la sévérité des ICD et la mortalité. Une
étude publiee en 2009 s'est intéressée aux facteurs de risque de sévérité en
qualifiant de sévéres les patients présentant au moins un des critéres suivants
attribuable a I'lCD : décés dans les 30 jours suivant l'infection, admission en soins
intensifs, colectomie ou autre chirurgie et perforation intestinale en présence d'une
ICD. L'age de plus de 70 ans est un facteur d'infection sévére avec un odds ratio de
3,35 (1C95%1,48-7,57). Les autres facteurs pronostiques étaient la présence d'un
iléus ou obstacle (OR 3,06; 1C95% 1-9,39), un scanner abdominal anormal (OR
13,54; 1C95% 5,72-32,07), des leucocytes >20000/mm?® (OR 2,77; IC95% 1,28-6),
une hypoalbuminémie <25 g/L (OR 3,44; 1C95%1,56-7,57), et une créatinémie
>2mg/dl (OR 2,47; 1C95%1,04-5,88) (15). Une autre étude prospective rapporte
qu'une altération d'un des 6 critéres de I'échelle d’autonomie des ADL est associée a
un score de séverité avec un odds ratio de 8.1 (1C95% 1,24-52,98 p =0,029) (40).
Les criteres de sévérité présentés par 'lESCMID sont peu spécifiques, ils reposent
sur des études hétérogenes et de faible effectif a I'exception de I'age, des leucocytes
et de l'albumine (17). lls sont nombreux et diversifiés, ce qui définit une large
population présentant un mauvais pronostic (39). La définition d'infection sévere

devrait étre plus robuste et étayée par des méta-analyses (26).
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Trente-trois patients sont décédés dans les 3 mois suivant le diagnostic d'ICD,
soit une mortalité toute cause confondue de 32,7%. Vingt-huit patients décédeés
avaient une infection jugée sévére (84,8% des décés). La mortalité est
significativement plus élevée dans le groupe 275 ans avec plus de 50% de décés a 3
mois. Hensgens et al. rapportent un taux de mortalité plus faible de 23,6% a 3 mois
mais une augmentation du risque de décés avec l'age (29,9% chez les 70-79 ans
34,8% pour les 80-89 ans et 33,3% pour les plus de 90 ans contre moins de 25%
pour les autres classes d'age) (41). Dans une étude multicentrique dans 34 pays
européens, la mortalité a 3 mois était de 22% avec une implication du Clostridium
difficile comme cause de déceés principale de 2% et comme contribuant au déces
dans 7% des cas (14). Récemment une méta-analyse rapporte un risque de déceés
global a 30 jours compris entre 8 et 31% avec un risque lié a I'age important avec
des odds ratio compris entre 2,3 et 5,51 chez les patients de plus de 70 ans (42).
L'age avance représente donc un facteur de risque indépendant établi de mortalité.
Aux Etats-Unis en 2011, Cd était responsable de 29 000 décés (23). Au Canada la
mortalité a 30 jours attribuable a I''CD était de 6,9% et augmentait également avec
I'age (2,6% pour les <40 ans, 6,2% pour les 71-80 ans, 10,2% pour les 81-90 ans et
14% pour les >90 ans) (6). Cette surmortalité était principalement liée a la

prédominance d'une souche hypervirulente de ribotype O27 dans ces pays.

Une des limites de notre étude est I'absence d'évaluation de la mortalité a 30
jours qui est pourraient étre un meilleur indicateur de la mortalité attribuable au
Clostridium difficile (43). Cependant nous avons étudié la mortalité hospitaliére qui
était également élevée de 23,8% et prédominante dans le groupe des plus de 75
ans (23,8%). Wenisch et al. rapportent une mortalité hospitaliere de 13% chez les
patients atteints d'ICD présentant une moyenne d'age de 74,3 ans contre 2,7% chez
les patients non atteints d'ICD. Le risque relatif de décés hospitalier était de 2,74
(1C95% 1,82-4,10 p<0,0001) chez les patients présentant une ICD (44). Les patients
porteurs d'ICD ont un risque significativement plus élevé de décéder a I'hnépital que
les patients n'ayant pas d'ICD (HR 1,75; 1C95% 1,16-2,62) (45)

Dans notre étude, la mortalité globale est sensiblement plus élevée par rapport aux
différentes études citées, cependant aucun cas n'a été attribué a une souche
hypervirulente de type NAP1/0O27/Bl. En Europe, la prévalence de cette souche
n'était que de 5% dans une étude en 2008 (14) et de 12% dans une autre étude
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menée de 2011 a 2014 (46). D'autres ribotypes tel que le O18 et le O56 ont été
associés a un risque de complication de la maladie (14). Nous n'avons pas pu
déterminer s'il existait une souche virulente prédominante, le laboratoire ne réalisant
pas de maniére systématique le génotypage des souches.

Une explication possible de la mortalité élevée dans notre étude est la large
prescription de métronidazole (88% de la totalité des prescriptions) et notamment
dans les infections jugées "séveres" (87,3%). Un échec du métronidazole est plus
important dans les infections sévéres que dans les infections non séveres (14 versus
3) comme le rapportent de nombreuses études. Ainsi, dans une méta-analyse, |l
n'était pas mis en évidence de différence significative sur l'efficacité d'un traitement
par métronidazole ou par vancomycine dans les formes modérées (OR=0,67; IC95%
0,45-1,00; p=0,05) mais le métronidazole était associé a un risque plus faible de
résolution des symptébmes par rapport a la vancomycine dans les formes sévéres
(OR=0,46; CI95% 0,26-0,80; p=0,006) (47). Aprés stratification par I'dge, une
infection séveére était un facteur de risque prédictif d'ICD réfractaire chez des patients
traités par métronidazole (OR 2.25; IC95% 1.15-4.41; p=0.018) (48).

Nous n’avons pas retrouvé de difféerence sur l'efficacité du traitement par
métronidazole selon I'age (8 échecs pour les <75 ans versus 10 pour les 275 ans
dans les infections séveres et 2 échecs pour les <75 ans versus 1 échec pour =75
ans dans les infections non sévéres). Cependant la mortalité est plus importante
dans le groupe des 75 ans et plus. Les études notent un age avancé comme facteur
d'échec du traitement par métronidazole mais rapportent des seuils d'age différents.
Dans une revue publiée en 2014, un age de plus de 60 ans est considéré comme
facteur d'échec du métronidazole (28). Une autre revue systématique rapporte un
risque d'échec sous métronidazole chez les plus de 65 ans de 27,4% contre 17,6%
chez les plus jeunes (p<0,001) (49). Pham et al. ont mis en évidence un risque
d'échec croissant avec I'age (22% chez les moins de 50 ans, 28% chez les 50-70
ans et 37% chez les plus de 70 ans, p= 0,05).

L'échec du traitement ne semble pas étre en lien avec une résistance des souches
d'aprés une large étude européenne ayant rapporté une sensibilité in vitro du
métronidazole sur 97,82% des souches, de la vancomycine sur 96,84% des souches

et de la fidaxomicine sur 100% des 866 souches analysées (46)
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La vancomycine n'existe pas en France sous forme orale et nécessite une
utilisation détournée de la forme injectable qui ne facilite pas son administration au
domicile. Cet antibiotique entraine un risque d'acquisition d'entérocoque résistant a la

vancomycine d'environ 20% contre 7% sous fidaxomicine (50).

La fidaxomicine est un antibiotique macrocyclique avec une faible absorption
systémique permettant une concentration fécale élevée et ayant comme
caractéristique une activité minimale in vitro et in vivo contre les composants de la
flore microbienne intestinale. Deux grandes études ont mis en évidence la non
infériorité de la fidaxomicine en comparaison avec la vancomycine chez des patients
présentant une premier épisode d'infection a Clostridium difficile ou avec au
maximum un antécédent dans les 3 mois. Les ICD fulminantes et avec mise en jeu
du pronostic vital avaient été exclues. La fidaxomicine a montré un intérét sur la
diminution du risque de récidive dans les 4 semaines suivant le traitement (51, 52).
Dans notre étude, la fidaxomicine a été peu prescrite en premiére intention (1,9%), et
dans seulement 18% des récurrences. Cette faible prescription résulte en grande
partie de la méconnaissance de ce traitement ayant obtenu l'autorisation de mise sur
le marché en 2011 avec l'indication "traitement des infections a Clostridium difficile
chez I'adulte”. Le colt élevé de ce traitement et I'absence de rétrocession jusqu'en
janvier 2015 ont probablement été des freins a la prescription de cet antibiotique.
Une étude a pourtant montré qu'un traitement par fidaxomicine était cott-efficace par
rapport a la vancomycine dans la prise en charge des infections séveres et des

premiéres récurrences du fait d'une diminution de la durée d'hospitalisation (53).

La définition de la récurrence différe selon les études. Dans une étude de
Kelly et al., elle correspond a un nouvel épisode de diarrhée confirmé par un test
positif pour le Clostridium difficile toxinogéne survenant aprés la résolution de
I'épisode initial au moins 2 jours apres l'arrét du traitement par métronidazole ou
vancomycine (19). Dans les 2 grandes études comparant ['efficacité de la
vancomycine et de la fidaxomicine, la définition de la récurrence est la réapparition
de 3 ou plus selles non moulées en 24h associé a un test positif et la nécessité d'un
nouveau traitement dans les 30 jours aprés la fin du traitement initial (51, 52). Dans
une étude plus récente la récurrence est définie par une nouvelle documentation

d'ICD dans les 42 jours apreés la fin du traitement de I'épisode initial ou de la prise en
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charge de cet épisode (54). Du fait de ces discordances, nous avons donc inclus tout
nouvel épisode confirmé par un prélévement positif pendant la période d'inclusion de
1 an et 3 mois de suivi. Le terme de récurrence est appliqué pour ceux
correspondant a la définition de I'ESCMID (12). La récurrence est le plus souvent liée
a une réexposition a la bactérie ou une réactivation des spores chez les patients
ayant une réponse immunitaire altérée ou une altération de la fonction de barriere du
microbiote colique (55). En pratique clinique il est difficile de distinguer une
récurrence due a une rechute par la méme souche du premier épisode, d'une
récurrence due a une réinfection (3, 12, 13). Eyre et al. rapportent un risque de
récurrence par le méme sérotype dans 77% des cas avec un risque plus élevé 14
jours aprés I'épisode initial. Le risque d'infection par un nouveau sérotype était plus
important si le nouvel épisode survient plus de 30 jours aprés le premier (56). Dans
une autre étude publiée en 2012, les récurrences précoces (de 0 a 14 jours apreés la
fin du traitement) étaient des rechutes liées a la méme souche dans 86,7% et des
réinfections avec une nouvelle souche dans 13,3% des cas. Les récurrences tardives
(dans les 15 a 31 jours apreés la fin du traitement) étaient des rechutes dans 76,7% et
des réinfections dans 23,3% des cas (57). L'absence de séquencage des souches
de Clostridium difficile ne nous a pas permis de déterminer le pourcentage de
rechute et de réinfection.

Une récurrence survient dans 20% des cas aprés un épisode initial a 60% des cas
aprés de multiples récurrences antérieures (55). Bauer et al. rapportent un taux de
récurrence de 18% sur 484 patients pendant une période de suivi de 3 mois apres le
diagnostic d'ICD (14). Dans notre étude le taux de récurrence est trés proche
(18,8%) et survenait dans 89,5% des cas apres un traitement préalable par
métronidazole.

Les facteurs de risque de récurrence ont été étudiés dans de nombreuses études
(13, 19, 58) et rapportés notamment dans une récente meéta-analyse. Ainsi la
poursuite de I'antibiothérapie aprés le diagnostic d'ICD (OR 4,23, 1C95% 2,10-8,55,
p<0,01), un traitement concomitant par anti-acide (OR 2,15, 1C95%, 1,13-4,08,p=
0,019), un a&ge avancé (OR 1,62, 1C95% 1,11-2,36, p=0,0012) sont des facteurs de
risque significatifs de récurrence (20). L'exposition aux IPP concerne environ 54,45%
des patients dans notre étude. Cette exposition a été clairement identifiée comme
facteur de risque de récurrence avec un hazard ratio "cause spécifique" de 1,5
(95%CI 1,1-2,0) liee a la poursuite des IPP. La prescription des IPP est trés
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fréquente, de 60,7% dans une étude rétrospective avec moins de la moitié des
patients ayant une indication formelle (59). Dans notre étude, I'ensemble des patients
ayant fait une récurrence avait en moyenne environ 3 facteurs concomitants parmi
les 6 facteurs pronostiques proposeés par 'TESCMID (12). Trois patients ont présenté
un 3°™ épisode pendant le suivi. Dans une étude rétrospective menée au Canada, le
risque de développer une premiere récurrence était de 25%, une 2éme récurrence
de 38%, une 3eme récurrence de 29%, et une 4éme récurrence ou plus de 27%
(60). Le fait de développer une récurrence est un facteur de risque de mortalité.
Dans notre étude 7 patients ayant présenté un deuxieme épisode d'ICD sont
décédés soit 21,1% des décés totaux. Olsen et al. confirment ce risque; un suivi
prolongé de 180 jours a montré une mortalité globale de 24,2% contre 17,7%
(p=0,002) a 3 mois et de 36,3% contre 25,7% (p<0,001) a 6 mois respectivement
chez les patients ayant une infection récurrente et chez ceux indemnes de nouvel
épisode (54).

Aucun patient n'a été candidat a la transplantation fécale qui ne se pratique
pas dans notre établissement. Cette technique a fait preuve de son efficacité dans
les infections récurrentes a Clostridium difficile et a fait I'objet d'un rapport de 'ANSM
en mars 2014 ainsi que de recommandations frangaises récentes (61). D'aprés une
méta-analyse, la résolution des symptdmes est obtenue dans environ 89% des cas
avec une bonne tolérance (62).

L'objectif secondaire de I'étude montre une faible adéquation des prises en
charge thérapeutiques d'ICD par rapport aux recommandations. En effet, seules 7%
des prescriptions pour les infections sévéres, 10% des prescriptions pour les
infections non séveres en considérant le risque de récidive et 40,9% des
prescriptions pour les nouveaux épisodes sont en adéquation avec les
recommandations ESCMID 2014. Une étude prospective a évalué la prise en charge
thérapeutique dans un hoépital de Lyon et l'adéquation aux recommandations
européennes (12) et américaines (22, 24). Sur 118 patients, une prescription
prédominante de métronidazole était constatée quel que soit le degré de sévérité de
la maladie (54,5% pour les infections non sévéres et 66,7% pour les infections
séveres). L’adéquation aux recommandations variait selon le type de

recommandation entre 22 et 93% (63). Une autre étude menée aux Etats-Unis
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montre que seulement 51,7% des patients ont eu une prise en charge concordante
avec les recommandations américaines de I'IDSA. Les recommandations étaient
mieux suivies chez les patients présentant une infection peu sévéere (81,2% versus
35,3% pour les infections sévéres) comme dans notre étude. Les principales causes
de non conformité étaient la prescription de métronidazole dans les infections
séveres (54,5%) et dans les infections récurrentes multiples (62,5%). L'adéquation
aux recommandations était associée a une réduction des complications (17,2% vs
56,3%, p<0,0001), de la mortalité globale a 30 jours (5,4% vs 21,8%, p= 0,0012) et
des récurrences (14% vs 35,6%, p=0,0007) et une majoration de la guérison (93,5%
vs 71,3%, p<0,0001) (64). En pratique clinique les recommandations concernant la
prise en charge des ICD semblent mal connues des praticiens qui prennent en
charge ce type d'infections. Il faudrait redéfinir les critéres de sévérité pour qu'ils
soient applicables au lit du malade et simplifier les algorithmes thérapeutiques
proposés par les différentes sociétés américaines et européennes pour une meilleure

homogénéisation des pratiques (65).
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CONCLUSION

Les infections a Clostridium difficile sont de plus en plus fréquentes,
notamment en secteur hospitalier. Elles surviennent souvent chez I'adulte jeune
présentant une immunodépression, mais également chez la personne agée. L'age
est un facteur de risque indépendant d’ICD mais également un facteur de mauvais
pronostic. Comme la sévérité de 'infection, I'age est associé a un risque important de
récurrence ou recidive et a une surmortalité. Les recommandations de 'ESCMID
publieées en 2014 ont proposé des critéres de séveérité et des facteurs de risque de
récurrence pour optimiser la prise en charge thérapeutique et le pronostic des
infections a Clostridium difficile.

Dans cette étude prospective de suivi de cohorte, plus des deux tiers des ICD étaient
des formes sévéres et la mortalité toute cause confondue était significativement plus
importante dans le groupe des patients agés de 75 ans et plus (53.3% vs 16.1% ;
p<0.001). Par ailleurs, bien que 'TESCMID retienne la vancomycine et la fidaxomicine
dans le traitement des formes séveéres ou a risque de récurrence, le métronidazole
était prescrit dans la majorité des ICD (88%) quels que soient le niveau de sévérité et
le risque de récurrence.

Ces résultats montrent que I'dge avancé constitue un facteur important de mauvais
pronostic des infections a Clostridium difficile. Par ailleurs, la prescription de
métronidazole dans les formes sévéres ou a risque de récurrence a probablement un
impact pronostique péjoratif. D’autres études sont nécessaires pour préciser ces
résultats, et notamment 'intérét d’indicateurs gériatriques dans I'évaluation et la prise

en charge des infections a Clostridium difficile.
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RESUME ET MOTS CLES

Introduction : Les infections a Clostridium difficile (ICD) surviennent
essentiellement chez les personnes agées qui sont a risque de complications et de
récurrences. L'objectif principal de cette étude était de comparer le pronostic a 3

mois des ICD chez les patients agés de 75 ans et plus et de moins de 75 ans.

Méthode : Nous avons mené une étude épidémiologique descriptive sur une
cohorte prospective au CHU de Poitiers du 28 avril 2014 au 30 avril 2015 avec un
suivi jusqu'a 3 mois aprés la période d'inclusion. Les patients étaient inclus s'ils
présentaient une symptomatologie diarrhéique avec une confirmation
microbiologique d'une souche toxinogéne de Clostridium difficile. Le critére de
jugement principal était la mortalité toute cause confondue a 3 mois du diagnostic de
I'lICD.

Résultats : Nous avons inclus 101 patients ayant fait un premier épisode d'ICD.
L'age moyen était de 68,1£19,2 ans (10-102 ans), 45 patients (44,55%) avaient plus
de 75 ans. Les 2 groupes de patients étaient comparables sur le plan
sociodémographique, sur la sévérité des infections et le nombre de récurrences. Les
patients de moins de 75 ans étaient significativement plus immunodéprimés (62,5%
versus 40%, p=0,028). La mortalité globale a 3 mois était significativement plus
importante dans le groupe des plus de 75 ans (53,3% versus 16,1%, p<0,001) et
survenait dans un délai proche du diagnostic (médiane de 18 jours dans le groupe
<75 ans et de 25 jours dans le groupe 275 ans). On notait une faible adéquation de
la prise en charge aux recommandations de 'ESCMID 2014.

Conclusion : L'age de plus de 75 ans est associé a un risque de mortalité plus
élevé dans les infections a Clostridium difficile. Une amélioration de la recherche
diagnostique de cette pathologie et de sa prise en charge thérapeutique antibiotique

pourrait permettre d’améliorer son pronostic.

Mots clés : Clostridium difficile, pronostic, age.
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