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RESUME

INTRODUCTION

Découverte en 1935, la bactérie Clostridioides difficile (C. difficile, anciennement Clostridium difficile) est un bacille
Gram positif anaérobe strict hautement transmissible, doté de capacités a former des spores et a produire des
toxines ; elle est la cause principale des diarrhées infectieuses d’origine nosocomiale. Un diagnostic d’infection a
C. difficile (ICD) est retenu en présence d’un tableau clinique compatible avec évidence microbiologique de la
présence de C. difficile et/ou de ses toxines dans les selles et absence d’une autre cause évidente de diarrhée, ou, en
présence d’'une colite pseudomembraneuse visualisée a 'endoscopie, post colectomie ou a l'autopsie. Le traitement
d’'une ICD consiste en une antibiothérapie ciblée contre C. difficile par métronidazole, vancomycine ou fidaxomicine ;

dans les cas multirécidivants, la transplantation de microbiote fécal est recommandée.

METHODE

Observationnelle, rétrospective et bicentrique, cette étude avait pour objectif primaire la description des traitements
des ICD chez des patients adultes hospitalisés au CHUV et/ou aux HUG durant la période 01.12.2017 - 30.11.2018,
et I'évaluation de 'adéquation des traitements par rapport aux recommandations européenne et américaine actuelles.
L’objectif secondaire était I'analyse de la réponse au traitement et du devenir des patients a 90 jours du diagnostic
microbiologique en fonction de l'adéquation du traitement. Une extraction des analyses de selles positives a
C. difficile effectuées durant la période définie a permis une premiére sélection des cas. Ensuite, seuls les patients
agés de = 18 ans, avec un diagnostic d’'ICD, séjour hospitalier et consentement ont été inclus. Les caractéristiques
des patients et de leur infection, les modalités de traitement de I'ICD, la réponse au traitement et le devenir sur

365 jours a été documenté pour chaque cas inclus, a partir du dossier électronique du patient.

RESULTATS & DISCUSSION

Constituée de 142 patients (144 cas), la population de I'étude était globalement agée, polymorbide et a haut risque
d’ICD séveére et récidivante. Les ICD, principalement des 1¢™ épisodes d’origine nosocomiale, ont été traitées en
majorité par une monothérapie par voie orale de métronidazole (57%), vancomycine (15%) et fidaxomicine (10%). Le
taux d’adéquation du traitement par rapport aux recommandations européenne (42%) et américaine (36%) était
comparable a ce qui a été reporté dans la littérature. La raison d’inadéquation principale était I'utilisation de
métronidazole dans des cas d’'ICD séveére ou a risque de sévérité. Le taux de réponse au traitement a J10 était de
80%, la mortalité intra-hospitaliere de 21%, le taux de récidive de 17% et la mortalité a J90 de 31%, sans différence
significative observée en fonction de 'adéquation du traitement. Les limitations principales de I'étude étaient la taille

du collectif de patients inclus et son design rétrospectif.

CONCLUSION

Une différence en terme de réponse au traitement et de devenir jusqu’a J90 n’a pas été observée en fonction de
'adéquation du traitement par rapport aux recommandations internationales actuelles. La perspective est la mise en
place d’un registre des ICD prospectif et étendu a tous les centres hospitaliers universitaires de Suisse, en vue d’une

surveillance locale des ICD et une évaluation de leur prise en charge.
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iv
KDIGO
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TIGE
TMF
VANCO

Classification anatomique, thérapeutique et chimique
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Centers for Disease Control and Prevention
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Centre hospitalier universitaire vaudois

Centre de thérapie et de réhabilitation

Dénomination commune internationale

European Centre for Disease Prevention and Control
Essai immuno-enzymatique

Etablissement médico-social

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
Fidaxomicine

Glutamate déshydrogénase

Glomerular filtration rate

Groupe frangais de transplantation fécale

Hopitaux universitaires de Genéve

Infection a Clostridioides difficile

Infectious Diseases Society of America

Inhibiteur de la pompe a protons

Intervalle interquartile

Institut des Sciences Pharmaceutiques de Suisse Occidentale
intraveineux

Kidney disease improving global outcomes

Loi fédérale relative a la recherche sur I'étre humain
Master of advanced studies

Métronidazole

Maladie inflammatoire chronique de l'intestin

Non applicable

Amplification en chaine par polymérase

per os

Téicoplanine

Tigécycline

Transplantation de microbiote fécal

Vancomycine
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1. INTRODUCTION

1.1. Clostridioides difficile

Découverte en 1935, la bactérie Clostridioides difficile (C. difficile, anciennement nhommée Clostridium
difficile) est un bacille Gram positif anaérobe strict hautement transmissible, doté de capacités a former
des spores et a produire des toxines.'® Elle constitue la cause principale des diarrhées infectieuses

d’origine nosocomiale et est considérée comme une menace microbiologique urgente aux Etats-Unis.*®

1.1.1. Pathogénicité

La pathogénicité de C. difficile est liée a la production dans le cblon de 2 toxines principales,
'entérotoxine A et la cytotoxine B, et d'une toxine binaire. Les toxines A et B ont un effet pro-
inflammatoire et cytotoxique sur les cellules épithéliales, entrainant diarrhées, érosion de la muqueuse
intestinale, et formation éventuelle d’'une pseudomembrane. La plupart des souches de C. difficile
produisent les toxines A et B simultanément ; une seule suffit cependant a déclencher une diarrhée ou
colite. Certaines souches sécrétent en outre la toxine binaire qui agirait en synergie avec les toxines A et
B. Les souches qui ne produisent pas de toxines peuvent coloniser lintestin mais ne sont pas

pathogénes.®

1.1.2. Réservoir et transmission

La présence ubiquitaire de C. difficile dans I'environnement sous forme de spores résistant a la chaleur et
a de nombreux désinfectants, ainsi que les patients symptomatiques et les porteurs asymptomatiques
constituent le réservoir. La transmission se fait par voie oro-fécale : absorption de spores qui résistent a
I'acidité gastrique et colonisent I'intestin, germination en une forme végétative avec production éventuelle
de toxines, puis contamination rapide de I'environnement sous forme de spores pouvant survivre plusieurs

mois sur des surfaces inertes y compris dans des conditions défavorables.®*

1.2. Infection a Clostridioides difficile

1.2.1. Définition et manifestations cliniques

Selon les sociétés savantes de maladies infectieuses européenne’ et américaine?, un diagnostic
d’infection a C. difficile (ICD) est retenu en présence d’'un tableau clinique compatible avec évidence
microbiologique de la présence de C. difficile et/ou de ses toxines dans les selles et absence d’'une autre
cause évidente de diarrhée, ou, en présence d’'une colite pseudomembraneuse visualisée a I'endoscopie,
post colectomie ou a l'autopsie. Les symptébmes cliniques sont trés variés ; le spectre de la maladie

s’étend de diarrhées mineures et transitoires a des formes séveres de colite pseudomembraneuse
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pouvant mener a un état de choc avec mégacélon toxique et perforation digestive. Les patients atteints
d’'ICD ont 2.5 fois plus de risque de décéder dans les 30 jours suivant I'infection par rapport a des patients
non infectés, indépendamment de leur age et de leurs comorbidités.'® Une problématique clinique
majeure des ICD est la survenue de récidives (réinfection par la méme souche ou par une souche
différente), fréquentes, de I'ordre de 15 a 30% aprés un 1°" épisode, 40% aprés une 1° récidive et

jusqu’'a 65% aprés une 2°™ récidive, et associées a une mortalité plus élevée."’

1.2.2. Facteurs de risque

Le principal facteur de risque modifiable associé a la survenue des ICD est la prise d’antibiotiques ; ces
derniers modifient en effet la composition du microbiote intestinal, engendrant une dysbiose post-
antibiotique pouvant perdurer de 6 mois a 2 ans, réduisant la résistance a la colonisation par
C. difficile.">°

Divers autres facteurs de risque d'ICD ont été documentés: age avancé, comorbidité majeure,
immunosuppression, maladie inflammatoire chronique de l'intestin (MICI), antécédent de chirurgie gastro-
intestinale, alimentation par sonde, séjour hospitalier prolongé et prise d’antacides (inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP) et antihistaminiques de type 2)."2%'2 e mécanisme par lequel la prise d’antacides
favorise I'apparition d’'une ICD n’est pas entierement élucidé. L’augmentation du pH gastrique serait
associé a une croissance accrue de C. difficile et une survie augmentée de ses spores ; de plus, une
altération de la réponse immune non liée a la modification du pH limiterait I'activité bactéricide des
neutrophiles et augmenterait I'expression des toxines.' Il a été observé qu’une prise quotidienne d’IPP,
comparée a I'absence de prise d’antacide, augmentait le risque d’'ICD nosocomiale de plus de 70%' et

qu’un traitement aussi court qu’1 ou 2 jour(s) d’IPP suffisait a augmenter le risque d'ICD."®

L’évolution en une forme d'ICD sévére est favorisée par un age avancé et la présence de comorbidité
majeure, mais aussi par certains parameétres biologiques tels qu’'une leucocytose, une créatininémie
augmentée et une albuminémie diminuée."? Aprés un 1°" épisode, I'apparition d’une récidive est favorisée
par un age avancé et la présence de comorbidité majeure, la poursuite d’'une antibiothérapie ou d’'un
traitement antacide, certaines souches hypervirulentes, un épisode initial sévére et un antécédent
d’ICD."21"

1.2.3. Epidémiologie

L'épidémiologie de I'ICD a considérablement évolué depuis le début du XXI®™e siécle : augmentation de
l'incidence des ICD, y compris d’origine communautaire, et émergence de souches hypervirulentes
(notamment le ribotype 027) entrainant des épidémies d’infections séveéres avec des taux de récidive et
de mortalité élevés.?® En Europe, une étude épidémiologique menée dans 34 pays en 2008 a révélé une
incidence moyenne de 4.1 cas pour 10’000 journées d’hospitalisation, allant de 0 a 19.1/10°000 selon le
pays, la Suisse se situant au-dessus de la moyenne européenne (4.8/10'000).#'26 Selon le rapport de
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) de 2016, 74.6% des 7’711 cas d'ICD

reportés étaient d’origine nosocomiale, 3.9% des 1’088 déces intra-hospitaliers étaient attribuables a I'lCD
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et le ribotype le plus fréquemment retrouvé était le ribotype 027 (22.9%)."” L’enquéte de prévalence des
infections nosocomiales réalisée par Swissnoso en 2017 a révélé une prévalence des ICD de 0.3% chez
les 12931 patients inclus, représentant 4.3% des infections nosocomiales identifices et 47.4% des

infections nosocomiales gastro-intestinales.'®

1.2.4. Diagnostic microbiologique'219-2!

Le diagnostic microbiologique est établi par 'examen d’un échantillon de selles diarrhéiques (sauf en cas
d’iléus) et repose sur la mise en évidence de la bactérie, de ses toxines ou de leurs génes. Les méthodes
de référence, la culture toxigénique et le test de cytotoxicité, ont été abandonnées en raison du temps
nécessaire pour I'obtention des résultats (24-48h) et de I'absence de souches résistantes aux traitements

a disposition qui nécessiteraient la réalisation d’'un antibiogramme.

Les tests diagnostiques actuels sont la détection par essai immuno-enzymatique (EIA) de la glutamate
déshydrogénase (GDH) (une enzyme de C. difficile), la détection par EIA des toxines A et B de C. difficile,
et la détection par amplification en chaine par polymérase (PCR) de genes codant pour I'une ou l'autre
des toxines. Aucun de ces tests n'ayant une sensibilité et une spécificité suffisantes a lui seul, un

algorithme combinant au minimum 2 tests successifs est recommandé.

Au CHUV et aux HUG, une PCR du géne de la toxine B (tcdB) est réalisée comme test de dépistage
(haute sensibilité) ; en cas de résultat positif, un EIA des toxines A et B est réalisé comme test de
confirmation (haute spécificité). Un résultat PCR+/EIA- n'exclut pas une ICD mais nécessite une
évaluation clinique afin de discerner une vraie infection d’une colonisation asymptomatique. Les tests
utilisés aux HUG sont le BD MAX™ Cdiff Assay (BD) et le Xpect™ C. difficile Toxin A/B Test
(ThermoFisher). Au CHUV, les tests utilisés sont le Xpert C. difficile BT (Cepheid) et le C. DIFF QUIK
CHEK COMPLETE® (Abbott) ; ils permettent également la détection par PCR du géne de la toxine binaire
(cdt) et la délétion d’un nucléotide en position 117 du géne tcdC, marqueur du ribotype hypervirulent 027,

ainsi que la détection de la GDH par EIA.

Les contrbles microbiologiques apres traitement ne sont pas recommandés, la présence de C. difficile
dans les selles pouvant persister plusieurs semaines, voire faire partie du microbiote intestinal normal de

certains patients.

1.2.5. Mesures de prévention primaire

Les principales mesures de prévention primaire en milieu hospitalier sont l'utilisation rationnelle des
antibiotiques (notamment par la mise en place de programmes d’antibiotic stewardship), et les mesures
d’hygiene visant a empécher le contact avec les spores de C. difficile (hygiéne des mains et

décontamination de I'environnement).?22
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1.3. Prise en charge des infections a Clostridioides difficile

La prise en charge des ICD consiste en une antibiothérapie ciblée contre C. difficile, mais aussi en la mise
en place de mesures d’hygiéne spécifiques, hydratation et correction des troubles électrolytiques, arrét
des antibiothérapies en cours si possible, évitement des traitements inhibant la motilité intestinale et
réévaluation de [lindication des traitements antacides.! Lors d'une infection sévére, réfractaire au
traitement antibiotique et évoluant vers un état de choc, mégacélon toxique ou perforation digestive, une
prise en charge chirurgicale peut étre nécessaire, classiquement une colectomie totale avec iléostomie
terminale, et plus récemment une iléostomie a double canon avec lavage colonique permettant de
préserver le colon."?* Par ailleurs, la transplantation de microbiote fécal (TMF) est recommandée lors

d’'ICD multirécidivante.?

1.3.1. Antibiothérapie ciblée?>%

Les molécules antibiotiques utilisés traditionnellement dans le traitement des ICD sont le métronidazole
(Flagyl® et génériques) et la vancomycine (Vancocin®). Dérivé nitro-imidazolé, le métronidazole est un
antibiotique a large spectre dont I'absorption systémique est importante ; sa concentration dans les selles
est directement proportionnelle a la perméabilité de la muqueuse intestinale. Il a une activité bactéricide
par inhibition de la synthése bactérienne des acides nucléiques, mais son mécanisme d’action n’est pas

totalement élucidé. La posologie recommandée est de 500 mg per os (po) 3 fois par jour durant 10 jours.

La vancomycine, un glycopeptide, est peu absorbée au niveau systémique ; sa concentration dans les
selles aprés administration po est par conséquent élevée. Son activité bactériostatique repose sur
l'inhibition de la synthése de la paroi cellulaire bactérienne. La posologie recommandée est de 125 mg po

4 fois par jour durant 10 jours.

Initialement, le métronidazole était considéré comme le traitement de choix car moins cher et non associé
a une augmentation potentielle des germes résistants a la vancomycine. En 2007, une étude randomisée
contrdlée sur 150 patients a cependant montré une meilleure réponse clinique avec la vancomycine dans
les cas d’'ICD sévére par rapport au métronidazole (97% vs 76% p = 0.02).2 En 2014, les résultats de 2
essais randomisés contrélés ont montré une réponse clinique supérieure avec la vancomycine quelle que
soit la sévérité de I'lCD (81.1% vs 72.7% p = 0.02), sans pour autant avoir de différence significative au
niveau de la survenue de récidives a 30 jours (20.6% vs 23.0%).2° Une réduction de celles-ci est par
contre possible par une administration pulsée et prolongée de vancomycine.®® De plus, la mortalité
globale a 30 jours était significativement réduite avec la vancomycine selon une étude rétrospective de
2016 incluant 47'471 patients ayant été traités par vancomycine ou métronidazole.3' Par rapport a la
vancoymcine, le métronidazole a donc montré une efficacité inférieure, ainsi que davantage d’effets

indésirables systémiques et une résistance de C. difficile en augmentation.®?

Introduite plus récemment, la fidaxomicine (Dificlir®) est un antibiotique macrocyclique au spectre étroit
avec une absorption systémique minime. Elle préserve ainsi le microbiote intestinal et se trouve en

concentration élevée dans les selles aprés une administration po. Son activité bactéricide est liée a
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linhibition de la synthése protéique bactérienne ; in vitro, elle inhibe également la sporulation de

C. difficile. La posologie recommandée est de 200 mg po 2 fois par jour durant 10 jours.

Non inférieure a la vancomycine en terme de réponse clinique®, la fidaxomicine réduit par contre
significativement le taux de récidive (15.4% vs 25.3% p = 0.005).34 De plus, une administration pulsée et
prolongée (200 mg 2 fois par jour J1-J5 suivi d'1 fois par jour, 1 jour sur 2 J7-J25) a donné des résultats
encore supeérieurs comparé a un traitement de vancomycine standard en terme de réponse clinique
soutenue a 30 jours, ce dans un essai randomisé contrdlé incluant 364 patients (70% vs 59% p = 0.03).3°
Son efficacité s’explique par son profil pharmacologique favorable et son impact négligeable sur le
microbiote intestinal. Elle est ainsi un choix approprié pour les patients a haut risque de récidive méme si

son codt élevé en limite I'utilisation.

Selon une revue Cochrane parue en 2017, des évidences de qualité modérée suggérent que la
vancomycine est supérieure au métronidazole et la fidaxomicine supérieure a la vancomycine.’® La
combinaison de molécules permet en outre de diminuer la mortalité dans les cas d'ICD séveére. Une étude
observationnelle rétrospective sur 88 patients hospitalisés en soins intensifs a en effet montré une
mortalité intra-hospitaliere significativement plus faible chez les patients traités par vancomycine po et
métronidazole intraveineux (iv) par rapport aux patients ayant regu une monothérapie de vancomycine po
(15.9% vs 36.4% p = 0.03).%"

En plus de ces 3 molécules, la tigécycline (Tygacil®), un antibiotique de la classe des glycylcyclines, peut
étre considérée comme substitut du métronidazole lors d’association a la vancomycine po ; la posologie
recommandée est de 50 mg iv 2 fois par jour, avec une dose de charge initiale de 100 mg. Une étude
observationnelle rétrospective a en effet comparé un traitement de tigécycline iv a un traitement standard
par vancomycine po et métronidazole iv chez des patients ayant une ICD sévére ; la réponse clinique était
meilleure sous tigécycline (75.6% vs 53.3% p =0.02), et les complications étaient moins fréquentes
(28.9% vs 53.3% p = 0.02).38

Finalement, quelques études ont mesuré l'efficacité de la téicoplanine (Targocid®), un antibiotique de la
classe des glycopeptides, dont la posologie recommandée est de 100 a 200 mg po 2 fois par jour. Une
étude prospective observationnelle 'a comparée a la vancomycine po dans des cas d'ICD sévere; la
réponse clinique et le taux de récidive étaient en sa faveur (respectivement 90.7% vs 79.4% p = 0.013 et
9.3% vs 34.3% p < 0.001).%°

Du point de vue colt-efficacité, Heimann et al.*® ont effectué une revue de la littérature sur le poids
économique global des ICD et sur la rentabilité des différents traitements associés ; leur conclusion,

pertinente, était la suivante :

"Bien que [lanalyse des données économiques sur la santé soit compliquée par la difficulté de
comparaison des résultats, notre revue a identifié un certain nombre de résultats cohérents a I'échelle
internationale. Des auteurs de différents pays ont montré que les ICD récidivantes contribuaient de fagon
disproportionnée au poids économique global et offraient donc un potentiel d’économie considérable. Les

analyses de rentabilité ultérieures ont presque exclusivement identifié la fidaxomicine comme option de
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traitement préféré dans le cadre d’un épisode inital et la TMF dans le contexte des récidives. Parmi les
différents protocoles de TMF, des résultats optimaux ont été obtenus en utilisant une TMF précoce par

coloscopie."

1.3.2. Transplantation de microbiote fécal*!°

La transplantation de microbiote fécal (TMF) consiste en I'administration d’'une préparation issue de
matiére fécale d'un sujet considéré comme sain a un patient atteint d’'une pathologie associée a une
altération du microbiote intestinal telle que I'lCD. Utilisée depuis le V™ siécle en médecine chinoise dans
des cas d’intoxication alimentaire et de diarrhée, c’est en 2013 qu’a été réalisé le 1°" essai randomisé
contrdlé révélant une efficacité de la TMF largement supérieure a un traitement de vancomycine chez des
patients avec ICD récidivante (81.3% de guérison dés la 1¢® TMF vs 30.8% p = 0.008). Depuis lors, de
nombreuses études ont été menées et I'efficacité démontrée en terme de guérison et de prévention des
récidives est de l'ordre de 80 a 90%, ce qui fait de la TMF la meilleure option thérapeutique pour les

patients atteints d’'ICD multirécidivante.

Composé de bactéries, mais aussi de virus, archées, parasites, champignons, eucaryotes et colonocytes,
le microbiote intestinal assure, dans un état de symbiose avec I'hdte, un réle protecteur (résistance contre
la colonisation par des bactéries pathogenes), un réle métabolique (synthése de vitamines, catabolisme
de nutriments) et un réle immunologique. Le mécanisme d’action de la TMF dans I'lCD, multifactoriel,
n’est pas entierement connu. Il reposerait sur une compétition spatiale et nutritionnelle entre le microbiote
transféré et C. difficile, la restauration d’'une activité bactéricide ou bactériostatique par la production de
bactériocines, I'inhibition de la germination des spores de C. difficile médiée par les acides biliaires, et
l'activation de la résistance a la colonisation par le systéme immunitaire en lien avec la restauration de la

barriére intestinale altérée.

L’administration est possible par voie basse (colonoscopie, lavement) ou par voie haute (endoscopie, via
une sonde naso-jéjunale, ingestion de capsules gastrorésistantes) ; la voie d’administration a privilégier

n’est pas connue.

A ce jour, il n’existe aucune contre-indication a la TMF, y compris chez les patients immunodéficients.
L’effet indésirable le plus fréquent est une géne abdominale ; des cas de pneumonie d’inhalation et de
perforation digestive ont été rapportés, mais semblent davantage liés au mode d’administration de la TMF

(par sonde nasogastrique et colonoscopie respectivement).

Sur le plan législatif, la TMF est considérée comme un médicament en Suisse ; il s’agit d’'une préparation
magistrale non standardisable sous la responsabilité du pharmacien. Les étapes d’'une TMF sont la
validation de I'indication, sélection du donneur (avec bilan biologique) et don de selles, préparation du
transplant, administration chez le receveur (avec antibiothérapie préalable par vancomycine), suivi (avec
création d’un registre et banque de selles) ; cela demande donc une logistique complexe et une équipe

multidisciplinaire. La congélation de la matiére fécale facilite grandement I'aspect logistique.
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Actuellement, I'IlCD multirécidivante est la seule indication validée pour la TMF ; son utilisation dans les
formes séveéres et de fagon plus précoce, dés la 1 récidive, voire le 1°" épisode, est en discussion. De
plus, de nombreuses autres indications sont a I'étude: MICI et troubles fonctionnels intestinaux,
pathologies neuro-psychiatriques (Parkinson, sclérose en plaques, épilepsie, trouble du spectre
autistique, dépression majeure), pathologies hématologiques (réaction du greffon contre I'hte), portage

sain de bactéries multirécidivantes, etc.

1.3.3. Traitements émergents?5-27,50.51

Des nouvelles molécules antibiotiques aux mécanismes divers ont été développées et sont en cours
d’évaluation dans le traitement et/ou la prévention des ICD (ridinilazole, surotomycine, cadazolide,
ramoplanine, rifaximine, LFF571, CRS3123), de méme que des résines échangeuses d’ions dans le but
d’absorber les toxines de C. difficile (tovelamer) et des acides biliaires inhibant sa germination (acide

ursodéoxycholique).

Concernant les probiotiques (capsule ou sachet contenant une ou plusieurs souche(s) de bactéries ou
levures), différentes méta-analyses ont montré leur efficacité pour réduire la survenue d'un 1¢" épisode
d’'ICD chez les patients sous antibiothérapie ou pour réduire la survenue d’une récidive ; toutefois ils ne
sont actuellement pas recommandés hors étude clinique en raison du manque de données et du risque
infectieux potentiel. D’autres approches microbiologiques sont en cours d’évaluation : administration de
souches de C. difficile non toxinogénes afin de prévenir la colonisation par des souches toxinogenes,
alternatives a la TMF sous forme de préparations purifiées issues de matiere fécale de donneurs sains
(RBX2660, SER-109) ou microbiote synthétique.

Finalement, il reste a mentionner les approches basées sur l'immunologie. Des vaccins visant a
immuniser activement contre les toxines de C. difficile sont actuellement en phase de développement. Par
ailleurs, des anticorps monoclonaux se liant aux toxines ont été développés dans le but de permettre une
immunisation passive. Autorisé par Swissmedic en 2017, le bezlotoxumab (Zinplava®) est indiqué dans la
prévention des récidives chez les adultes sous traitement antibiotique d’'une ICD et présentant un risque
élevé de récidive. Il permet, par 'administration iv d’'une dose unique mais a un co(t conséquent (3199.22
CHF ex-factory), de diminuer significativement le taux de récidive en bloquant la liaison de la toxine B de

C. difficile aux cellules hotes.

1.4. Recommandations internationales

Au niveau européen, les recommandations de traitement des ICD sont celles de I'European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) dont la derniére version est parue en 2014." Une
ICD sévere est définie par la présence d’'un ou plusieurs critéres de sévérité présentés en tableau 1, une
ICD compliquée par la présence d’'un état de choc résultant en une admission aux soins intensifs,
chirurgie ou déceés. Des facteurs pronostiques sont également décrits permettant d’'identifier les patients a

risque de séverité ou de récidive.
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Tableau 1 : Critéres de sévérité selon 'ESCMID, adapté de '

Fievre (température > 38.5°C)
Frissons

= o Instabilité hémodynamique

1 | Criteres cliniques . e i . o .
Insuffisance respiratoire nécessitant une ventilation mécanique
Signes de péritonisme

Signes d’iléus

Leucocytose > 15 G/L

Neutrophiles non-segmentés > 20%

2 | Critéres biologiques Créatinine plasmatique > 50% par rapport a la valeur de base
Lactate plasmatique = 5 mM

Albumine plasmatique < 30 g/L

3 | Critéere endoscopique Colite pseudomembraneuse

Distension colique (diametre > 6 cm)

= . . Epaississement de la paroi colique
4 | Criteres radiologiques . . L
Infiltration de la graisse péricolique

Ascite sans autre cause apparente

Dans le cas d’'un épisode initial non sévere, le traitement le plus fortement recommandé par 'ESCMID
(figure 1) est le métronidazole. Son utilisation est par contre déconseillée lors d’'un épisode initial sévere
ou en présence de facteurs de risque de sévérité ; le 1* choix dans ce cas est la vancomycine. Lors d’une
1% récidive ou d’un épisode initial avec facteurs de risque de récidive, la vancomycine et la fidaxomicine
sont recommandées de maniére modérée alors que le métronidazole n’est recommandé que
marginalement. A partir de la 2™ récidive, la TMF est le traitement le plus fortement recommandé.
L’ESCMID propose également des recommandations de traitement en cas d’administration po
impossible : métronidazole iv en cas d’'ICD non sévére, associé a la vancomycine par voie entérale a la
posologie de 500 mg 4 fois par jour en cas d’'ICD séveére. Dans ce cas, I'utilisation de la tigécycline iv est

également marginalement recommandée.

Actuellement, les recommandations internationales de traitement des ICD les plus récentes sont celles de
I'Infectious Diseases Society of America (IDSA) parues en 2018 (figure 2).2 La sévérité des ICD y est
définie par la présence d’'une leucocytose > 15 G/L et/ou d’'une créatinine plasmatique = 133 ymol/L, et

les cas fulminants par la présence d’'une hypotension, d’un iléus ou d’'un mégacélon.

L'IDSA recommande la vancomycine ou la fidaxomicine en cas d’épisode initial non sévere; le
métronidazole n’est proposé qu’en alternative, en cas d’indisponibilité de ces derniéres. Dans le cas d’un
1¢r épisode sévere, la vancomycine et la fidaxomicine sont également recommandées. Lors d’'une 1°®
récidive, la vancomycine ou la fidaxomicine est recommandée, en fonction du traitement administré lors
de I'épisode initial. Dans le cas d’'un épisode fulminant, la vancomycine a la posologie de 500 mg 4 fois
par jour est recommandée, par voie rectale et associée au métronidazole iv en cas d’iléus. La TMF est le

1¢" choix en cas de récidive multiple.
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CDI
N
Severe Oral
Non-severe (Risk of) first Multiple disease or treatment
CDI recurrence recurrences complicated ibl
e otrcel not possible
J
1
Non- Non-
Oral ibiot Oral Oral “bioti Oral
antibiotic :,2:5:,?;:1‘:‘ antibiotic antibiotic :,';gtbr"f’::f‘ antibiotic
treatment regimens treatment treatment regimens treatment
| 1 1 1
N\ (7 Y (7

& (. ( o /Non-severe CDI:

Stop inducing K

antibiotic(s) + 48hrs Pulse/taper therapy Faecal transplant Met.romdazole 500 mg
Metronidazol 500 mg clinical observation Vancomycin 125 mg vancomycin B-Il (combined with oral Vancomycin 125 mg tid iv 10 days A-Il
tid 10 days A-I c-l gid 10 days B-I Fidaxomicin 200 mg antibiotic treatment) gid 10 days A-I?
Vancomycin 125 mg Immunotherapy with Fidaxomicin 200 mg bid 10 days B-II A-l Fidaxomicin 200 mg Severe CDI:
qid 10 days B-I human monoclonal bid 10 days B-I Vancomycin 500 mg Probiotics D-I bid 10 days B-I* Metronidazole 500 mg
Fidaxomicin 200 mg antibodies C-| or Metronidazole 500 mg| J| aid 10 days C-Il Passive Metronidazole 500 mg | | | tid iv 10 days A-Il +
bid 10 days B-I immune whey C-Il tid 10 days C-1 Metronidazole 500 mg | || immunotherapy with tid 10 days D-I vancomycin 500 mg

Probiotics D-1 tid 10 days D-1I immune whey D-I qid enteral 10 days B-

L \ Toxin binding D-I L \ m
\ T A\ - . 24 ‘\ Tigecycline 50 mg bid
\ iv 14 days C-llI

FIG. 1. Schematic overview of therapeutic regimens for Clostridium difficile infection (CDI). 'Severe CDI or complicated course: surgical therapy not included in this overview; It can be considered to
increase the oral dosage of vancomycin to 500 mg four times daily for 10 days (B-lll); *There is no evidence that supports the use of fidaxomicin in life-threatening CDI (D-lIl); Strength of
Recommendation (SoR) A = green (Strongly supports a recommendation for use); SoR B = blue (Moderately supports a recommendation for use); SoR C = grey (Marginally supports a
recommendation for use); SoR D=red (Recommendation against use).

Figure 1 : Recommandations de traitement des ICD selon FESCMID, tiré de '

Strength of Recommendation/

Clinical Definition Quality of Evidence

Supportive Clinical Data Recommended Treatment”

Initial episode, Leukocytosis with a white * VAN 125 mg given 4 times daily for 10 days, OR Strong/High
non-severe blood cell count of 515000‘ * FDX 200 mg given twice daily for 10 days Strong/High
ﬁ::leS/l?vLela:?g f:n;x B Alternate if above agents are unavailable: metronidazole, 500 mg 3 times  Weak/High
S per day by mouth for 10 days
Initial episode, Leukocytosis with a white * VAN, 125 mg 4 times per day by mouth for 10 days, OR Strong/High
severe® blood cell count of 215000 o FDX 200 mg given twice daily for 10 days Strong/High
cells/mL or a serum creati-
nine level >1.5 mg/dL
Initial episode, Hypotension or shock, ileus, * VAN, 500 mg 4 times per day by mouth or by nasogastric tube. If ileus, Strong/Moderate (oral VAN);
fulminant megacolon consider adding rectal instillation of VAN. Intravenously administered met- Weak/Low (rectal VAN);
ronidazole (500 mg every 8 hours) should be administered together with Strong/Moderate (intrave-
oral or rectal VAN, particularly if ileus is present. nous metronidazole)
First recurrence * VAN 125 mg given 4 times daily for 10 days if metronidazole was used for Weak/Low
the initial episode, OR
¢ Use a prolonged tapered and pulsed VAN regimen if a standard reg- Weak/Low
imen was used for the initial episode (eg, 125 mg 4 times per day for
10-14 days, 2 times per day for a week, once per day for a week, and
then every 2 or 3 days for 2-8 weeks), OR
e FDX 200 mg given twice daily for 10 days if VAN was used for the initial Weak/Moderate
episode
Second or * VAN in a tapered and pulsed regimen, OR Weak/Low
subsequent * VAN, 125 mg 4 times per day by mouth for 10 days followed by rifaximin  Weak/Low
recurrence 400 mg 3 times daily for 20 days, OR
* FDX 200 mg given twice daily for 10 days, OR Weak/Low
* Fecal microbiota transplantation® Strong/Moderate

Abbreviations: FDX, fidaxomicin; VAN, vancomycin.

*All randomized trials have compared 10-day treatment courses, but some patients (particularly those treated with metronidazole) may have delayed response to treatment and clinicians
should consider extending treatment duration to 14 days in those circumstances.

“The criteria proposed for defining severe or fulminant Clostridium difficile infection (CDI) are based on expert opinion. These may need to be reviewed in the future upon publication of pro-
spectively validated severity scores for patients with CDI.

“The opinion of the panel is that appropriate antibiotic treatments for at least 2 recurrences (ie, 3 CDI episodes) should be tried prior to offering fecal microbiota transplantation.

Figure 2 : Recommandations de traitement des ICD selon I'IDSA, tiré de 2
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1.5. Recommandations institutionnelles

1.5.1. Au CHUV

Au CHUV actuellement (figure 3), une ICD est qualifiée de sévére en cas de leucocytose > 15 GI/L,
albumine plasmatique < 30 g/L ou insuffisance rénale aigué, et compliquée en cas de choc septique, iléus
ou mégacdlon toxique. Les facteurs de risque de récidive considérés sont un age > 75 ans, la présence
d'une antibiothérapie concomitante, immunosuppression ou insuffisance rénale avec créatinine
> 130 umol/L.

Le traitement recommandé en cas de 1°" épisode non sévere ou sévére est la vancomycine ; le
métronidazole est a envisager uniguement en cas de 1°" épisode non sévére chez un patient agé de
< 65 ans, non hospitalisé et n'ayant aucun facteur de risque de récidive. En cas d’épisode compliqué, le
traitement recommandé est la vancomycine a la posologie de 500 mg 4 fois par jour, associée
éventuellement au métronidazole ou a la tigécycline iv. Lors d’'une 1% récidive ou en présence de
facteurs de risque de récidive, le 1°" choix est la fidaxomicine, suivie de la vancomycine. La TMF est

recommandée a partir de la 2°™® récidive ; un centre interdisciplinaire de TMF a en effet été créé
récemment au CHUV.

D. Colite a C. difficile — Avis infectiologique requis pour les cas sévéres ou compliqués ou si récurrence

1er choix Alternative Passage po Durée Remarques
Non sévere, vancomycine po metronidazole* po 10j FR de récurrence : )
absence de FR 125 mg 4x/j 500 mg 3x/j * Antibiotherapie concomitante
récurrence (271.- CHF pour 10)) (10.- CHF pour 10) O LEPSIED
s « Immunosuppression
Sévere vancomycine po ou par SNG fidaxomicine po 10j e Insuffisance rénale (créat > 130 pmol/l)
(eucos>15GL, 155 mq 4x)j 200 mg 2x/j e -
albumine < 30 g/L, h
insuff. rénale aigué) (1937.- CHF pour 10j) Nouvel épisode < 8 semaines apres le
ou schéma pulsé: 200 mg début d’'un 1*" épisode résolu et un
2x/j pendant 5j, puis 200 traitement complet
mg 1j sur 2 pendant 20j * Envisageable si ambul. et <65 ans
Compliquée vancomycine par SNG** 14 ** Siiléus ou mégacoélon : vancomycine
(choc septique, iléus, 500 mg 4x/j lavement : fiole 500 mg dans 100 ml

égaco i . . . NaCl 0.9% 4x/j
mégacdlon toxique) 1 atronidazole v ou 0 4x]

tigecycline iv 100 mg dose Discuter chirurgie par iléostomie sur
de charge, puis 50 mg 2x/j baguette ou TMF

21FR de fidaxomicine po vancomycine po ou par 10j "'lﬁdaxomicir\'e schéma pulsév 1200 mg

récurrence ou 200 mg 2x/j ou pulsé*** SNG 125 mg 4x/j 2x/j pendant 5j, puis 200 mg 1j sur 2

1é%e récurrence pendant 20j

2 2 récurrences TMF avec prétraitement par TMF : transplantation de microbiote
vancomycine po fécal (sur avis infectio)

Figure 3 : Recommandations de traitement des ICD au CHUV,
tiré du Guide d’antibiothérapie empirique chez I’adulte 2019

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte 10
Etude observationnelle rétrospective bicentrique



Emilienne Chavan MAS en pharmacie hospitaliere
ISPSO Janvier 2020

1.5.2. Aux HUG

Aux HUG actuellement (figure 4), le métronidazole est recommandé dans les cas d’'ICD sans signes de
gravité et la vancomycine lors d’ICD sévére ou de récidive. La fidaxomicine constitue une alternative a

discuter avec le consultant de maladies infectieuses et la TMF n’est actuellement pas disponible.

INDICATION GERMES FREQUENTS  TRAITEMENT IV TRAITEMENT PER 0S DUREE (J) COMMENTAIRES
Infection a Clostndium difficile  En général pas indiqué métronidazole 500mgx3 10 * Pour des informations détaillées
Clostridium En cas de colite sévereune  OU cf. pages 37-38
difficile* association de métronida-  vancomycine** po **vancomycine seulementdans les cas
zole iv et vancomycine po 125mg x4 de récidive ou colite sévére. Fidaxomicine
doit &tre considérée seulement aprés discussion avec SMI
Traitement

Diarrhées sans signes de gravité
» Arréter tout traitement antibiotique non indispensable*
» métronidazole 500mg 3x/j per os pendant 10-14 jours

Colite sévere ou premiére récidive d'infection symptomatique

» Arréter tout traitement antibiotique non indispensable*

» Vancomycine 125mg 4x/] per os pendant 10-14 jours

) Facultatif en plus des antibiotiques: Saccharomyces boulardii (Perentérol®,
2 sachets ou gélules (250mg) 2x/jour pendant 2-4 semaines)

)» L'association de vancomycine per os et métronidazole iv (500mg/8h) peut étre
considérée en cas de colite sévere

En cas de récidives fréquentes ou multiples

» Arréter tout traitement antibiotique non indispensable*

» Ladministration orale de vancomycine en schéma régressif pendant plusieurs
semaines doit étre discutée avec le consultant SMI

» Toujours vérifier I'absence de recontamination par I'environnement - la désinfection
de la chambre devrait étre discutée en cas de récidive

Schéma régressif de vancomycine &
» 125mg per os 4x/j pendant 10 jours (traitement initial)

» 125mg per os 2x/j pendant 7 jours

» 125mg per os 1x/j pendant 7 jours

» 125mg per os jours alternés pendant 7 jours

» 125mg per os tous les 3 jours pendant 14 jours

Autres options

Fidaxomicine (inhibition de I’'ARN polymérase des Clostridia) et la transplantation fécale

présentent d'autres options pour le traitement des infections récidivantes a Clostrdium

difficile. Ces options peuvent étre discutées de cas en cas avec le consultant de MI.

» Fidaxomicine: supérieure a la vancomycine per os concernant les pourcentages de
récidives, mais $$$$$ (prix publique >2000 CHF pour TTT de 10j)

» Transplantation fécale: actuellement (03/2018) pas disponible aux HUG, non stan-
dardisée, effets a long-terme inconnus, zone « grise » réglementaire

Figure 4 : Recommandations de traitement des ICD aux HUG,
tiré du Guide des thérapies anti-infectieuses 2018-2020
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2. METHODE

2.1. Contexte de I'étude

Cette étude est une extension du registre prospectif monocentrique des ICD mis en place au CHUV
en 2018 par le Prof. Benoit Guery (investigateur principal) et les Dres Tatiana Galpérine et Eleftheria

Kampouri (co-investigatrices).

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective et bicentrique menée sur une année. La population
concernée est constituée de patients adultes atteints d'ICD et hospitalisés au CHUV et/ou aux HUG. La
période et la durée de I'étude ont été choisies de maniére a ne pas empiéter sur le registre prospectif qui
a débuté le 01.12.2018 au CHUV, et a permettre la documentation d’un suivi sur une année, soit au plus
tard jusqu’au 30.11.2019.

Le protocole de I'étude et la décision de la CER-VD sont joints en annexes 1 et 2.

2.2. Objectifs

Le but de cette étude est de documenter tous les cas d’'ICD chez les patients adultes hospitalisés au
CHUV et/ou aux HUG sur la période 01.12.2017 - 30.11.2018. L’objectif primaire est de décrire le
traitement des ICD et d’évaluer 'adéquation de celui-ci par rapport aux recommandations internationales
actuelles."? L’objectif secondaire est d’analyser la réponse au traitement et le devenir des patients a

90 jours du diagnostic microbiologique en fonction de I'adéquation du traitement.

2.3. Sélection des sujets

2.3.1. Recrutement

Tout patient dont un prélevement de selles s’est révélé positif a la toxine B de C. difficile par PCR durant
la période de I'étude a été considéré. Concrétement, une extraction de toutes les analyses positives a été

fournie par les laboratoires de microbiologie du CHUV et des HUG, pour la période définie.

2.3.2. Inclusion
Parmi les patients recrutés, seuls les patients répondant a chacun des critéres suivants ont été inclus :

- Age = 18 ans en date du diagnostic microbiologique
- Diagnostic d’'ICD selon les recommandations internationales
- Séjour hospitalier

- Consentement du patient (ou de son représentant Iégal)
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En 'absence de consentement général, les patients ont été contactés par téléphone puis par courrier afin
d’obtenir un consentement spécifique. Les patients décédés ont été inclus en défaut de consentement

général selon I'art. 34 de la LRH, a I'exception d’un refus documenté.

Ainsi, les patients mineurs en date du diagnostic microbiologique, ne répondant pas au diagnostic d’'ICD,

n’étant pas hospitalisés ou sans consentement ont été exclus.

2.4. Récolte des données

2.4.1. Source d’'informations

Le dossier patient informatisé a été utilisé comme seule source d’informations. Dans le cas de patients
ayant un dossier au CHUV et aux HUG, les dossiers ont été consultés dans chaque centre afin d’obtenir

le plus de données possible.

2.4.2. Formulaire de récolte

Les données ont été collectées a I'aide du logiciel REDCap® par le biais d’'un formulaire joint en annexe 3
constitué de différents onglets. Il a été développé a partir du formulaire utilisé pour le registre prospectif

monocentrique, et a pour but de documenter :

- Les caractéristiques des patients (données démographiques de base, antécédents et comorbidités,
immunosuppression, traitements concomitants et antérieurs)

- Les caractéristiques des infections (type, origine, tests diagnostiques, criteres de sévérité)

- Les modalités de traitement (molécule, dose, voie, fréquence, durée)

- L’évolution jusqu’a J10 (réponse au traitement, transfert aux soins intensifs, chirurgie, déces) et le
statut en fin d’hospitalisation

- La situation clinique a J30, J90 et J365 (récidive, nouveau cas, réhospitalisation, déces)

2.4.3. Définitions

Le diagnostic d'ICD a été défini par I'association d’un tableau clinique compatible (diarrhée [selles liquides
Bristol types 5-7 = 3/24h], iléus, mégacdlon toxique) avec une mise en évidence microbiologique de
C. difficile et/ou de ses toxines dans les selles."? Le jour du diagnostic microbiologique a déterminé le JO
pour chaque cas d’ICD.

Une infection a été qualifiée d’origine nosocomiale en cas de symptémes apparus > 48h apres admission,
ou alors <48h aprés admission ou avant admission dans le cas d’une sortie d’hépital datant de < 4
semaines. Une infection a été qualifée d’origine communautaire en cas d’apparition de symptémes < 48h
aprés admission ou avant admission dans le cas d’'une sortie d’hdpital datant de > 12 semaines. Dans le
cas intermédiaire (4-12 semaines) ou en absence d’information, I'origine de linfection a été qualifée

d’inconnue. 652
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La réponse au traitement a J10 a été définie par une diminution de la fréquence des diarrhées ou
amélioration de la consistance des selles, et amélioration des critéres de sévérité sans apparition de

nouveaux signes de maladie sévére' ni décés du patient.

Dans le cas de réapparition d’une infection dans les 8 semaines du début des symptdmes d'un épisode
antérieur résolu apres traitement, il s’agissait d’'une récidive ; celle-ci a été documentée sous le méme
identifiant REDCap®. Au-dela de 8 semaines, il s’agissait d’'un nouveau cas et celui-ci a été documenté
sous un nouvel identifiant REDCap®.’

Les comorbidités ont été documentées selon la classification de Charlson.>® Le Charlson comorbidity
index (CCl) a été calculé par la somme des points attribués a chaque comorbidité. L’insuffisance rénale
modérée ou sévére a été considérée a partir du grade KDIGO G3a (GFR < 60 mL/min/1.73 m?) étant
donné que chez certains patients la distinction entre les grades G3a et G3b n’était pas renseignée. Le
CCI ajusté a I'age a été calculé en ajoutant au CCI des points selon I'age du patient (50-59 ans + 1,
60-69 ans + 2, 70-79 ans + 3, 80-89 ans + 4, 90-99 ans + 5).

Un patient a été considéré immunodéficient en présence d’'une hémopathie maligne, d’'une greffe
d’'organe solide, d’'une tumeur solide traitée au cours des 3 derniers mois par chimiothérapie (ATC L01)
et/ou radiothérapie, d'un HIV avec un taux de CD4 <200 cel/mm3 ou dun traitement par
immunosuppresseurs (ATC L04) ou corticostéroides systémiques (ATC HO02, équivalent d’un traitement

de prednisone = 20 mg par jour = 30 jours) pour toute autre indication.

Les critéres de sévérité documentés sont les critéres proposés par TESCMID présentés en tableau 1 qui
comprennent également les criteres d’'ICD sévere et fulminante de I'IDSA. Les criteres de sévérité
cliniques ont été pris en compte uniquement en cas d’association présumée avec I'lCD et jusqu’a J1. Les
criteres de sévérité biologiques ont été documentés de J-2 a J2 et les critéres de sévérité endoscopique
et radiologiques de J-3 a J3, ces examens étant moins fréquemment réalisés. Concernant la fonction
rénale, seule la valeur absolue de la créatinine plasmatique (et non son augmentation par rapport a la
valeur de base) a été documentée, tel que proposé par I'IDSA.

Les traitements concomitants et antérieurs d’antacides (ATC A02BA, A02BC) ont été documentés a JO et
durant les 30 jours précédant JO, et les traitements d’antibiotiques (ATC J01) et de chimiothérapie (ATC
LO1) ont été documentés a JO et durant les 90 jours précédant JO. De plus, les traitements ultérieurs
d’antacides et d’antibiotiques ont été documentés de J1 a J10 et de J11 a J30. Les céphalosporines,
carbapénemes, fluoroquinolones et lincosamides ont été considérés comme antibiotiques a haut risque
d’ICD.5*+%

Lors de déces, celui-ci a été qualifié de probablement li¢ a I''CD si I'lCD était la 1% cause de déceés, de
possiblement lié a I'lCD si I'implication de I'lCD était présumée ou ne pouvait étre exclue du point de vue

chronologique, ou de non lié a I'lCD.
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2.5. Analyse des données

2.5.1. Evaluation de I’adéquation du traitement

L’adéquation du traitement par rapport aux recommandations ESCMID et IDSA a été évaluée pour
chaque cas, directement dans le logiciel REDCap® par I'ajout au formulaire d’un onglet d’analyse présenté
en annexe 4. Chaque infection a été catégorisée selon les tableaux 2 et 3, puis 'adéquation du traitement
a été évaluée selon les recommandations présentées en figures 1 et 2. Le nombre de traitements
différents en terme de DCI a également été calculé.

Tableau 2 : Catégories ESCMID, adapté de '

1°" épisode non sévere Aucun critere des catégories n° 2, 3,4,6 et7
2 | 1°" épisode sévere > 1 critére(s) de sévérité
Instabilité hémodynamique
3 | 1°" épisode compliqué Transfert aux soins intensifs lié a I''CD de JO a J10
Chirurgie liée a ''CD de JO a J10
Age = 65 ans

Comorbidité majeure

4 | 1° épisode a risque de sévérité MICI

Chirurgie durant les 30 jours précédant JO

Transfert aux soins intensifs en lien avec I'lCD de JO a J10
Age = 65 ans

Comorbidité majeure

Historique d'ICD

5 | 1°" épisode arisque de récidive Créatinine plasmatique = 133 pmol/L

Traitement antibiotique de J1 a J10 et/ou de J11 a J30
Traitement antacide de J1 a J10 et/ou de J11 a4 J30
Episode sévere

18 récidive N° de récidive = 1

Récidive multiple N° de récidive > 1

Tableau 3 : Catégories IDSA, adapté de 2

1°" épisode non sévere Leucocytes < 15 G/L et créatinine plasmatique < 133 pmol/L

2 | 1°" épisode sévere Leucocytes > 15 G/L et/ou créatinine plasmatique = 133 pmol/L

Instabilité hémodynamique
3 | 1° épisode fulminant Signes et symptomes d’iléus
Distension colique (diametre > 6 cm)

18 récidive N° de récidive = 1

5 | Récidive multiple N° de récidive > 1

L’item "severe disease or complicated course" proposé par 'lESCMID a été séparé en 3 catégories
distinctes dans cette étude : 1°" épisode séveére, 1¢" épisode compliqué et 1¢" épisode a risque de sévérité.
L’item "(risk of) first recurrence" a été divisé en 2 catégories distinctes : 1" épisode a risque de récidive et
1¢¢ récidive. Chaque cas a ainsi été qualifié de 1°° épisode non sévére, 1% épisode sévére et/ou
compliqué, 1" épisode a risque de sévérité, 1° récidive ou récidive multiple. De plus, chaque 1°" épisode

a été qualifié ou non a risque de récidive. A noter que tout 1°" épisode sévére a par définition été qualifié
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de 1°" épisode a risque de récidive. La présence d’'une comorbidité majeure a été définie arbitrairement

par un CCIl 2 4 et/ou un statut d'immunosuppression.

Les catégories IDSA ont été sélectionnées de maniere exclusive ; chaque cas a été qualifié de 1°" épisode

non sévére, 1°" épisode sévere, 1° épisode fulminant, 1¢" récidive ou récidive multiple.

Un traitement a été considéré comme adéquat lorsque la DCI, la dose, la voie d’administration, la
fréquence et la durée correspondaient a 'une des propositions de traitement des recommandations selon
la catégorie du cas. Le délai entre le diagnostic microbiologique et I'instauration du traitement n’a pas été
pris en compte dans I'évaluation. Le traitement a été considéré comme adéquat en particulier dans les
cas suivants : en cas de dose ou de durée supérieure a celle recommandée, lors d’'une administration de
fidaxomicine pulsée sur 25 jours au lieu de 2 fois par jour durant 10 jours, lors d’'une administration de
vancomycine pulsée sur plusieurs semaines au lieu de 4 fois par jour durant 10 jours. Le métronidazole a
été considéré comme inadéquat dans les cas de 1°" épisode non sévere selon 'IDSA, la vancomycine
et/ou la fidaxomicine pouvant étre obtenue(s) au sein des 2 centres. La raison d’'inadéquation a été

documentée : DCI, dose, voie d’administration, fréquence ou durée.

Lors de traitement simultané par plusieurs DCI, le traitement a été jugé adéquat si I'une des DCI I'était ;
lors de modification du traitement, le traitement a été jugé adéquat si le traitement final I'était.

2.5.2. Analyses statistiques

Les données ont été extraites de REDCap® de maniére codée et ont été traitées a I'aide du logiciel Excel®
(Microsoft). Les résultats présentés sont exprimés en nombre n (pourcentage %) et médiane (intervalle
interquartile IQR). Les tests statistiques ont été réalisés a l'aide du logiciel Prism® (GraphPad). Les
variables de catégorie ont été comparées en utilisant un test exact de Fisher ; les variables quantitatives
ont été comparées en utilisant un test de Mann-Withney. Une valeur de p < 0.05 a été considérée comme

statistiquement significative.®”
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3. RESULTATS

3.1. Recrutement et inclusion

Au CHUV et aux HUG, 2’496 et 3'198 analyses de la toxine B de C. difficile par PCR ont respectivement
été réalisées durant la période étudiée (01.12.2017 - 30.11.2018) dont 169 (6.8%) et 249 (7.8%) se sont
révélées positives, réparties chez 125 et 194 patients. Aprés exclusion des patients selon les critéres
définis en § 2.3.2, 75 patients du CHUV (60%) et 69 patients des HUG (36%) ont été inclus (figure 5).

CHUV HUG
125 patients recrutés 194 patients recrutés
(169 analyses) (249 analyses)
Patients exclus, n (%) : 50 (50%) 125 (64%)
<18ans: 9(18%) 27 (22%)
Absence de diagnostic d'ICD : 8 (16%) 42 (34%)
Séjour non hospitalier : 18 (36%) D > 17 (14%)
Absence de consentement: 15 (30%) 39 (31%)
Patients inclus, n (%) : 75 (60%) 69 (36%)
Consentement général : 49 (65%) 11 (16%)
Consentement spécifique : 12 (16%) 22 (32%)
Art. 34 LRH: 14 (19%) 36 (52%)
v v

Figure 5 :

75 patients inclus
(99 analyses)

69 patients inclus
(87 analyses)

Jo

J10

J30

J90

!

144 cas
10 déces
— .
1 statut inconnu
v
133 cas
14 déces
ﬁ .
4 statuts inconnus
v
115 cas
) 18 deces'
3 statuts inconnus
v
94 cas

Recrutement, inclusion et suivi des cas
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Parmi les patients inclus, 2 patients ont eu 1 analyse positive dans chaque centre se référant au méme
cas d'ICD ; la 1% analyse ayant été faite au CHUV, ils ont été comptabilisés dans la population du CHUV
uniquement. Par ailleurs, 1 patient a eu 2 cas d’'ICD difféerents au CHUV, de méme pour 1 patient au
HUG ; ils ont été compatibilisés 2 fois dans les populations du CHUV et des HUG respectivement. A JO, le
nombre de cas était ainsi de 76 au CHUV et 68 aux HUG, pour un total de 144 cas répartis chez 142

patients.

3.2. Caractéristiques des patients
Les résultats pour I'entier de la population de I'étude et par centre sont présentés en annexe 5.

3.2.1. Données démographiques de base

La population de l'étude est constituée de 69 femmes (48%) et 75 hommes (52%) d’age médian de
73 ans (61 ; 84). La distribution de I'dge est présentée par tranche de 10 ans en figure 6 ; les tranches
d’age les plus représentées sont 65-74 ans (n =31, 22%) et 75-84 ans (n = 35, 24%). Le nombre de
patients &gés de = 65 ans est de 99 (69%).

40

Homme

Femme

30

18

17
20

11

Nombre de patients

10

17
14 !

8 12 11

2 1
3 1 3 3
1824 2534  35.44 4554  55.64  65-74  75-84  85-94  95-08

Tranche d’age [ans]

Figure 6 : Age et genre des 142 patients a JO par tranche d’age de 10 ans (n =144), n

Avant admission, 118 patients (82%) étaient a domicile, 11 (8%) en EMS, 4 (3%) en CTR et 11 (8%)
hospitalisés dans un hépital autre que le CHUV et les HUG. La durée médiane entre I'admission et le
diagnostic microbiologique de I'IlCD (JO) est de 10 jours (2; 23). Les services d’hospitalisation les plus
fréquents a JO sont la médecine générale (n = 31, 22%), la réhabilitation (n =30, 21%) et la chirurgie
(n = 23, 16%) (figure 7).
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(15%) = Médecine générale
(22%)
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5
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6
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8
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= Chirurgie
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= Soins intensifs

= Maladies infectieuses

30

21%) Urgences

Oncologie

Autres

23
(16%)

Figure 7 : Service d’hospitalisation des 142 patients a JO (n = 144), n (%)

3.2.2. Antécédents et comorbidités

Le CCI est = 4 chez 62 patients (43%) avec une médiane de 3 (2 ; 5) ; la valeur médiane du CCI ajusté a
'age est de 6 (4 ; 8) (figure 8). Les comorbidités les plus fréquentes sont I'insuffisance rénale modérée ou
séveére (n = 36, 25%, dont 5 patients dialysés), la maladie pulmonaire chronique (n = 36, 25%, dont 15 cas

de BPCO, 8 cas d'asthme et 1 cas de mucoviscidose), et la démence (n = 30, 21%).

(23%

15%

17
(12%)

(10%
8%
(e%
5%
3%
1 (2% 1 1
(1% (1%)  (1%)
- o

1" 12 13 14

(13%)

Figure 8 : CCl des 142 patients a JO (n = 144), n (%)

Concernant les pathologies gastro-intestinales, 20 patients (14%) souffrent de maladie diverticulaire et 1
patient (1%) est atteint de MICI (colite ulcéreuse). Au cours des 30 jours précédant JO, 36 patients (25%)
ont subi une ou plusieurs intervention(s) chirurgicale(s), dont 12 patients (8%) une chirurgie gastro-
intestinale. Par ailleurs, 42 patients (29%) ont bénéficié d’'une nutrition entérale (et/ou d’'une sonde
nasogastrique d’aspiration) durant les 30 jours précédant JO, et un historique d’'ICD a été retrouvé chez 22
patients (15%).
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3.2.3. Immunosuppression

Une immunosuppression a été identifiée chez 45 patients (31%). Les raisons principales sont des
hémopathies malignes (20 cas, 14% : leucémies, lymphomes, syndromes myélodysplasiques, myélomes
multiples) et des tumeurs solides pour lesquelles une chimiothérapie et/ou radiothérapie a été administrée
au cours des 90 jours précédant JO (17 cas, 12%, dont 2 adénocarcinomes du cdlon métastatiques). De
plus, 5 patients (3%) étaient sous traitement immunosuppresseur suite a une greffe d’'organe solide, et 6
patients (4%) sous traitement immunosuppresseur ou corticoide pour d’autres indications. Finalement, 2
patients HIV n'ont pas été considérés comme immunodéficients compte tenu de leur taux de CD4
> 200 cell/mm3,

La présence d’'une comorbidité majeure, définie arbitrairement par une immunosuppression et/ou un CCI
> 4, a été identifiée chez 79 patients (55%).

3.2.4. Traitements concomitants et antérieurs

Durant les 90 jours précédant le diagnostic microbiologique, un traitement antibiotique a été administré
chez 130 patients (90%). Le nombre médian d’antibiotiques différents était de 2 (1 ; 4) et les DCI les plus
fréquentes étaient la ceftriaxone (n = 55, 38%), la pipéracilline-tazobactam (n = 52, 36%) et 'amoxicilline-
acide clavulanique (n =50, 35%). De plus, il s’agissait d’'un ou plusieurs antibiotique(s) a haut risque
d’'ICD chez 98 patients (68%) : céphalosporines (52%), fluoroquinolones (19%), carbapénémes (19%) et
clindamycine (4%). A JO, 85 patients (59%) étaient sous traitement antibiotique pour une autre indication
que 'ICD.

Durant les 30 jours précédant JO, 107 patients (74%) ont regu un traitement antacide ; a JO, ils étaient 100
patients (69%).

Au cours des 90 jours précédant JO et/ou a JO, 33 patients (23%) ont regu une chimiothérapie.

3.2.5. Caractéristiques des patients par centre

Aucune différence statistiquement significative n’apparait au niveau de la répartition de I'age et du genre
des patients selon le centre dans lequel ils ont été hospitalisés. Par rapport aux patients du CHUV, les
patients des HUG étaient plus nombreux a provenir du domicile (91% vs 74% p = 0.009) et a étre
hospitalisés en service de réhabilitation (31% vs 12% p = 0.007). En terme de comorbidité, la proportion
de patients avec un CCIl = 4 et/ou immunodéficients est Iégérement plus élevée au CHUV mais non
significative (62% vs 47% p = 0.094). Les cas de leucémies selon Charlson et d'immunosuppression pour
cause d’hémopathie maligne y sont en effet plus nombreux (9% vs 0% p=0.014 et 25% vs 1%
p < 0.001). Par contre, plus de patients des HUG avaient un antécédent de maladie diverticulaire (21% vs
8% p = 0.032). Les patients du CHUV étaient plus nombreux a avoir subi une chirurgie durant les 30 jours
précédant JO (33% vs 16% p = 0.022). lIs étaient aussi davantage sous antibiotique a JO (70% vs 47%
p = 0.007), sous antacide durant les 30 jours précédant JO (83% vs 65% p = 0.014) et a JO (79% vs 59%
p = 0.011), et sous chimiothérapie a JO et/ou durant les 90 jours précédant JO (29% vs 16% p = 0.077).
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3.3. Caractéristiques des infections

Les résultats pour I'entier de la population de I'étude et par centre sont présentés en annexe 6.

3.3.1. Type d’infection, origine et tests diagnostiques

Les infections documentées sont majoritairement des 1°™ épisodes (139 cas, 97%) ; 5 cas (3%) sont des

récidives d’un épisode initial traité par métronidazole (n = 3), vancomycine (n = 1) et non traité (n = 1).

Ce sont des infections le plus souvent d’origine nosocomiale (n =120, 83%); 13 cas (9%) ont été
identifiés d’origine communautaire et I'origine de 11 cas (8%) n’a pas pu étre déterminée.

L’EIA des toxines A/B était positif pour 69 cas (48%). Réalisés uniquement au CHUV, I'EIA de la GDH
était positif pour 70 cas (92%), la PCR de la toxine binaire pour 7 cas (9%) et la PCR du ribotype 027 pour
aucun des 76 cas CHUV.

3.3.2. Sévérité des infections

Un ou plusieurs critére(s) de sévérité de linfection selon TESCMID a été documenté chez 107 patients
(74%).

Parmi les 44 patients avec un ou plusieurs critere(s) de sévérité clinique(s) (31%), une température
> 38.5°C et la présence de frissons étaient les plus fréquents (n =30, 21% et n=22, 15%), et une
instabilité hémodynamique liée a I'ICD a été retrouvée chez 10 patients (7%). L’insuffisance respiratoire et

les signes de péritonisme ou d’iléus étaient par contre rares (1%, 2% et 1% respectivement).

Au niveau biologique, 92 patients (64%) avaient un ou plusieurs critere(s) de sévérité. Une leucocytose
> 15 G/L a été retrouvée chez 52 patients (36%), une créatinine = 133 pmol/L chez 36 patients (25%) et
72 patients (50%) avaient I'une et/ou I'autre. Une albumine < 30 g/L était présente chez 45 patients (31%).
Les valeurs médianes étaient les suivantes : leucocytes 12.3 G/L (7.1 ; 19.1), neutrophiles non-segmentés
5.0% (2.0 ; 19.0), créatinine 86.0 umol/L (65.0 ; 136.8), lactate 2.0 mM (1.3 ; 2.3) et albumine 29.0 g/L
(25.0 ; 33.0) ; a noter une absence de valeur allant de < 10% des cas (leucocytes, créatinine) a > 70%
(neutrophiles non-segmentés, lactate).

Au niveau radiologique, un épaississement de la paroi colique a été documenté chez 21 patients (15%),
une infiltration de la graisse péricolique chez 17 patients (12%) et une ascite sans autre cause apparente
chez 4 patients (3%). L'imagerie a montré un ou plusieurs critére(s) de sévérité chez 24 patients (17%).

Enfin, aucun cas de colite pseudomembraneuse n’a été diagnostiqué par endoscopie.

3.3.3. Catégories ESCMID et IDSA

La répartition des 144 cas selon les catégories ESCMID et IDSA définies en § 2.5.1 est présentée en
figures 9 et 10. Les catégories ESCMID les plus représentées sont les 1°* épisodes séveres et a risque
de récidive (n = 91, 63%) et les 1°" épisodes a risque de sévérité et de récidive (n = 33, 23%). Aucun 1¢
épisode n’était a la fois non sévere et compliqué, non sévére et sans risque de récidive, ou a risque de
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sévérité et sans risque de récidive. Selon I'IDSA, il s’agissait majoritairement de 1°™ épisodes non sévéres
(n = 67, 47%) et de 1°™ épisodes séveres (n = 63, 44%).

Au niveau de la sévérité des cas, la classification est discordante entre TESCMID et 'IDSA dans 64 cas
(44%) ; parmi les 67 cas classé en 1¢ épisode non sévere selon I'IDSA, 31 cas étaient séveres
(x compliqués) et a risque de récidive selon 'ESCMID, et 33 cas étaient a risque de sévérité et de
récidive.

5 3
(3%) (2%)

1er épisode non sévere et a risque de récidive

33 L Lo - o
(23%) 1er épisode sévere et a risque de récidive
1er épisode sévere, compliqué et a risque de récidive
. (Ggf%) 1er épisode a risque de sévérité et de récidive
(8%) 1ére récidive
Figure 9 : Catégories ESCMID des 144 cas, n (%)
5
9
6%) %)
1er épisode non sévere
67 1er épisode sévere
63 () 1er épisode fulminant

(44%)
1ére récidive

Figure 10 : Catégories IDSA des 144 cas, n (%)

3.3.4. Caractéristiques des infections par centre

Au CHUV et aux HUG, les infections étaient majoritairement des 1° épisodes (97% vs 96% p = 0.667)
d’origine nosocomiale (86% vs 81% p = 0.507). Au niveau microbiologique, les cas avec présence de
toxines libres de C. difficile étaient significativement plus fréquents au CHUV selon I'analyse par EIA des
toxines A/B (62% vs 32% p < 0.001). Les criteres de sévérité des infections n’étaient pas significativement
différents, a I'exception de l'albumine plasmatique < 30 g/L plus fréquente chez les patients du CHUV
(39% vs 22% p = 0.031). Une différence statistiquement significative n’apparait pas dans la répartition des
infections selon les catégories ESCMID et IDSA ; celles-ci semblent au contraire globalement similaires
entre les cas CHUV et les cas HUG (figures 11 et 12).
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Figure 11 : Catégories ESCMID des 144 cas selon le centre (CHUV n =76, HUG n = 68), n (%)
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1er épisode non sévere
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Figure 12 : Catégories IDSA des 144 cas selon le centre (CHUV n =76, HUG n = 68), n (%)

3.4. Traitement des infections

Les résultats pour I'entier de la population de I'étude et par centre sont présentés en annexe 7 et les
résultats selon les catégories ESCMID et IDSA en annexes 8 et 9. Par simplification, les administrations
po et entérales ont été regroupées sous le terme d’administration par voie orale, et la voie d’administration

de la fidaxomicine n’a pas été précisée car toujours administrée po.

3.4.1. Type de traitement

Parmi les 144 cas, 2 patients en situation de fin de vie n‘ont pas recu de traitement ; les 142 autres cas
ont été traités par métronidazole (n = 102, 72%), vancomycine (n = 41, 29%), fidaxomicine (n = 22, 15%),
tigécycline (n = 5, 4%) et/ou téicoplanine (n = 1, 1%). Le nombre médian de DCI par traitement était de
1.0 (1.0 ; 1.0) et la durée médiane du traitement était de 12 jours (11 ; 15). Une consultation d’infectiologie
était disponible dans 58 cas (41%).

Les patients ont regu le plus souvent un traitement qui n’a pas été modifié (n = 119, 84%) (figure 13).
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Figure 13 : Type de traitement (n = 142), n (%)

Il s’agissait majoritairement de métronidazole 500 mg par voie orale 3 fois par jour (2 fois par jour chez 1
patient), de vancomycine 125 mg par voie orale 4 fois par jour (250 mg chez 1 patient) et de fidaxomicine

200 mg 2 fois par jour (pulsée chez 8 patients) (figure 14).

METRO oral 81 (57%)
METRO iv | 1(1%)
VANCO oral 22 (15%)
VANCO oral + METRO iv | 1 (1%)
FIDAXO 14 (10%)

Figure 14 : Traitement sans modification (n = 119), n (% des 142 traitements)

Une modification unique du traitement a eu lieu chez 20 patients (14%) (figure 15). L’administration de
métronidazole est passée de po a iv (ou inversément) dans le cas d’'une administration orale difficile, de
vomissements ou de confusion du patient. Le métronidazole a été remplacé par de la vancomycine par
voie orale en raison des nouvelles recommandations (internationales, institutionnelles) ou en présence de
diarrhées en aggravation, et par de la fidaxomicine dans le but de réduire le risque de récidive. La
vancomycine par voie orale a été remplacée par du métronidazole iv chez un patient ayant subi une
iléostomie, et par de la fidaxomicine dans le cas d’'une efficacité relative de la vancomycine selon avis
infectiologique. La fidaxomicine a été remplacée par une bithérapie de vancomycine po et tigécycline iv
chez un patient a I'évolution défavorable, et de la vancomycine po y a été ajoutée chez un patient en
sepsis avec piste digestive et sous antibiothérapie concomitante a large spectre. Un traitement de
vancomycine po et métronidazole iv a été remplacé par de la tigécycline iv et téicoplanine rectale chez un
patient en iléus. Un traitement de vancomycine rectale et métronidazole iv chez un patient en iléus suite a
une pancréatite a été remplacé par de la vancomycine po et du métronidazole po aprés résolution de
liléus. Un traitement par vancomycine rectale et tigécycline iv chez un patient en iléus a été remplacé par

de la vancomycine po et du métronidazole iv suite & un choc septique.
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METRO oral > METRO iv (ou inversément) 3 (2%)
METRO oral > VANCO oral 7 (5%)
METRO oral > FIDAXO 2 (1%)
VANCO oral > METRO iv [ 1(1%)
VANCO oral > FIDAXO 2 (1%)
FIDAXO > FIDAXO + VANCO oral 1(1%)
FIDAXO > VANCO oral + TIGE iv || 1(1%)
VANCO oral + METRO iv > TIGE iv + TEICO rectal 1(1%)
VANCO rectal + METRO iv > VANCO oral + METRO oral 1(1%)

VANCO rectal + TIGE iv > VANCO oral + METRO iv 1(1%)

Figure 15 : Traitement avec modification unique (n = 20), n (% des 142 traitements)

Le traitement était complexe et a été modifié a plusieurs reprises chez 3 patients (2%), dont 2 ont

également eu une prise en charge chirurgicale.

3.4.2. Type de traitement par centre

Le type de traitement administré était différent d’'un centre a l'autre (figures 16-18).

Le nombre de patients ayant bénéficié d’'une modification unique ou multiple de leur traitement était

significativement plus élevé au CHUV (23% vs 9% p = 0.024).

(4%)

CHUV 6 HUG
(9%)
14 Traitement sans modification
(19%)
Traitement avec modification unique
57 62 = Traitement avec modification multiple

(77%) =

Figure 16 : Type de traitement selon le centre (CHUV n = 74, HUG n = 68), n (%)

En terme de DCI, le métronidazole était largement plus utilisé aux HUG (93% vs 53% p < 0.001) ; 85%
des cas y ont en effet été traités par une monothérapie de métronidazole. La vancomycine était par contre
plus utilisée au CHUV (42% vs 15% p < 0.001), de méme que la fidaxomicine (30% vs 0% p < 0.001),
tigécycline et téicoplanine qui n’ont pas été administrées aux HUG. A noter 1 cas HUG ou la vancomycine
par voie orale a été prescrite a la place du métronidazole en raison d’'une consommation d’alcool par le

patient.
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CHUV HUG
METRO oral 26 (35%) 55 (81%)
METRO iv 1(1%)
VANCO oral 17 (23%) 5 (7%)
VANCO oral + METRO iv 1(1%)
FIDAXO 14 (19%)

Figure 17 : Traitement sans modification selon le centre (CHUV n = 57, HUG n = 62),
n (% du nombre total de traitement par centre)

CHUV HUG
METRO oral > METRO iv (ou inversément) 1(1%) 2 (3%)
METRO oral > VANCO oral 3 (4%) 4 (6%)

METRO oral > FIDAXO 2 (3%)

VANCO oral > METRO iv |l 1 (1%)

VANCO oral > FIDAXO 2 (3%)

FIDAXO > FIDAXO + VANCO oral 1(1%)

FIDAXO > VANCO oral + TIGE iv | 1 (1%)

VANCO oral + METRO iv > TIGE iv + TEICO rectal 1(1%)
VANCO rectal + METRO iv > VANCO oral + METRO oral 1(1%)

VANCO rectal + TIGE iv > VANCO oral + METRO iv 1(1%)

Figure 18 : Traitement avec modification unique selon le centre (CHUV n =14, HUG n = 6),
n (% du nombre total de traitement par centre)

Le nombre de patients ayant bénéficié d’'une consultation d’infectiologie était marginalement plus élevé au
CHUV (49% vs 32% p = 0.061). Une consultation d’infectiologie était disponible dans chaque cas de

prescription de fidaxomicine, tigécycline et téicoplanine.

3.4.3. Type de traitement par catégorie ESCMID et IDSA

Les traitements sans modification administrés selon les catégories ESCMID (1°™ épisodes) et IDSA sont

illustrés en figures 19 et 20.
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1er épisode non 1er épisode sévere 1er épisode séveére, 1¢r épisode a
sévére et a risque et a risque de compliqué et a risque de séverité
de récidive récidive risque de récidive et de récidive
METRO oral 3 49 4 23
METRO iv 1
VANCO oral 15 1 5
VANCO oral + METRO iv 1
FIDAXO 8 2 4

Figure 19 : Traitement sans modification selon les catégories ESCMID (n =119), n

I irisoce 1t i1 e
METRO oral 42 33 4 2
METRO iv 1
VANCO oral 9 11 1 1
VANCO oral + METRO iv 1
FIDAXO 7 5 2

Figure 20 : Traitement sans modification selon les catégories IDSA (n =119), n

Les consultations d’infectiologie étaient plus fréquentes lors d'ICD sévéres ; une consultation était par
exemple disponible dans 31% des 1°™ épisodes a risque de sévérité et de récidive selon TESCMID mais

dans 75% des 1°™ épisodes séveres, compliqués et a risque de récidive.

3.5. Adéquation du traitement

Les résultats pour I'entier de la population de I'étude et par centre sont présentés en annexe 7 et les
résultats selon les catégories ESCMID et IDSA en annexes 8 et 9. Le nombre de cas dont 'adéquation du

traitement a été évaluée est de 142, aucun traitement n’ayant été administré chez 2 patients.

Selon TESCMID et I'IDSA respectivement, 59 (42%) et 51 (36%) des 142 traitements ont été qualifiés
d’adéquats (figure 21).

Traitement adéquat Traitement inadéquat
ESCMID 59 (42%) 83 (568%)
IDSA 51 (36%) 91 (64%)

Figure 21 : Adéquation des 142 traitements, n (%)

La raison d’inadéquation selon TESCMID était la molécule dans 81 des 83 cas inadéquats (98%) : le

métronidazole lors de 1°" épisode sévere et a risque de récidive (n = 52), 1°" épisode a risque de sévérité
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et de récidive (n = 23), 1°" épisode sévére, compliqué et a risque de récidive (n = 4) et 1°" récidive (n = 2).
Par ailleurs, 2 traitements ont été qualifiés d’'inadéquats en raison d’'une durée < 10 jours: 8 jours de

vancomycine et 9 jours de métronidazole lors de 1°" épisode sévére et a risque de récidive.

Selon T'IDSA, la raison principale dinadéquation était également la molécule (n=88, 97%): le
métronidazole lors de 1°" épisode non sévere (n = 45), 1°" épisode sévere (n = 33), 1¢" épisode fulminant
(n=5) et 1% récidive (n=2); la fidaxomicine lors de 1°" épisode fulminant (n =2) et la tigécycline
associée a la téicoplanine dans un cas de 1°® récidive. Par ailleurs, un traitement de vancomycine po
125 mg 4 fois par jour lors d'un 1¢" épisode fulminant a été qualifié d’inadéquat de par sa dose, et les
traitements de 8 et 9 jours décrits ci-dessus dans des cas de 1°" épisode sévére ont également été

qualifiés d’'inadéquats en raison de leur durée.

L’évaluation du traitement selon TESCMID et I'IDSA est discordante dans 8 cas (6%) ; le traitement y est
qualifié d’adéquat selon TESCMID et d’'inadéquat selon I'IDSA. Il s’agit de métronidazole (n = 3) lors de 1°¢
épisode non sévere et a risque de récidive (ESCMID) - 1°" épisode non sévere (IDSA), de fidaxomicine
(n = 2) et vancomycine po 125 mg 4 fois par jour (n = 2) lors de 1°" épisode sévere, compliqué et a risque
de récidive (ESCMID) - 1¢" épisode fulminant (IDSA), et du cas de tigécycline associée a la téicoplanine
lors de 1° récidive. Par conséquent, le taux d'inadéquation selon I'IDSA est Iégérement plus élevé.

Malgré la présence d'une consultation d’infectiologie, 14 traitements ont été qualifiés d’inadéquats selon
FESCMID : il s’agissait de métronidazole administré aux HUG lors de 1°" épisode sévére et a risque de
récidive (n = 10), 1¢" épisode a risque de sévérité et de récidive (n = 3) et 1°" épisode sévére, compliqué et

a risque de récidive (n = 1).

Selon I'IDSA, 19 traitements ont été qualifiés d'inadéquats malgré la présence d’'une consultation
d’infectiologie ; il s’agissait principalement de métronidazole administré aux HUG lors de 1¢" épisode non
sévere (n = 8), 1° épisode sévere (n = 5) et 1°" épisode fulminant (n = 2). Les autres cas concernent les
cas CHUV mentionnés ci-dessus : fidaxomicine (n = 2) et vancomycine po 125 mg 4 fois par jour (n = 1)

lors de 1°" épisode fulminant et tigécycline associée a la téicoplanine (n = 1) lors de 1°" récidive.

3.5.1. Adéquation du traitement par centre

L’adéquation des traitements aux recommandations internationales est significativement plus élevée au
CHUV par rapport aux HUG (64% vs 18% p < 0.001 selon TESCMID, 57% vs 13% p < 0.001 selon 'IDSA)
(figure 22).

Traitement adéquat Traitement inadéquat

ESCMID 47 (64%) 27 (36%)
CHUV
IDSA 42 (57%) 32 (43%)
p < 0.001
ESCMID 12 (18%) 56 (82%)
HUG
IDSA | 9(13%) 59 (87%)
Figure 22 : Adéquation des traitements selon le centre (CHUV n = 74, HUG n = 68), n (%)
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3.5.2. Adéquation du traitement par catégorie ESCMID et IDSA

L’adéquation des 142 traitements selon les catégories ESCMID et IDSA des cas est présentée en figures

23 et 24.

Traitement adéquat

Traitement inadéquat

1er épisode non sévere et a risque de récidive 3 (100%)
1er épisode sévere et a risque de récidive 36 (40%) 54 (60%)
1er épisode sévere, compliqué et a risque de.. 8 (67%) 4 (33%)
1er épisode a risque de sévérité et de récidive 9 (28%) 23 (72%)
1ere récidive 3 (60%) 2 (40%)

Figure 23 : Adéquation des 142 traitements selon les catégories ESCMID, n (%)

Traitement adéquat

Traitement inadéquat

1er épisode non sévere 21 (32%) 45 (68%)
1er épisode sévere 27 (44%) 35 (56%)
1er épisode fulminant |1 (11%) 8 (89%)
1ére récidive 2 (40%) 3 (60%)

Figure 24 : Adéquation des 142 traitements selon les catégories IDSA, n (%)

3.6. Réponse au traitement et devenir des patients

Les résultats de la réponse au traitement et du devenir des patients sont présentés en annexe 10 pour
'entier de la population et par centre. Les résultats en fonction I'adéquation de leur traitement selon
FESCMID et I'DSA sont présentés en annexes 11 et 12.

Sans compter les cas ou la réponse au traitement a J10 n’a pas pu étre identifiée dans le dossier du
patient (n = 42/142, 30%), la majorité des patients (n = 80/100, 80%) ont répondu au traitement, quel qu'’il
soit (figure 25). En revanche, 20 patients (20%) n’ont pas répondu au traitement: persistance des
symptémes (n =5), évolution défavorable (n =2), nutrition entérale rendant la réponse au traitement
difficile a évaluer (n = 2), réapparition des symptdmes sur réintroduction d’antibiotique pour une autre
indication (n = 1), déces entre JO et J10 (n =8) ou peu aprés (n=2). La réponse au traitement des
patients ayant été traité par une monothérapie de métronidazole (po et/ou iv) était de 83% (n = 48/58,

réponse inconnue n = 27/85).

Entre JO et J10, 4 patients (3%) ont été transférés aux soins intensifs en raison de I'lCD, et 2 d’entre-eux

(1%) ont subi une chirurgie en lien avec I'lCD : une iléostomie en double canon chez un patient en choc
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septique avec iléus, et une colectomie totale avec iléostomie terminale chez un patient en choc septique

sur mégacdlon toxique.

Réponse
42

80 Pas de réponse

80%
20 50%) Réponse inconnue

(20%)

Figure 25 : Réponse aux 142 traitements a J10, n (% des 100 cas avec réponse connue)

La durée médiane d’hospitalisation était de 28 jours (12 ; 62) et la durée médiane entre JO et la sortie de
14 jours (7 ; 27). Parmi les 144 cas, 114 patients (79%) étaient vivants a la sortie d’hépital (figure 26) ; ils
sont majoritairement rentrés a domicile (n = 83, 58%) ou ont été transférés en EMS (n =17, 12%), en
CTR (n = 8, 6%) ou dans un hopital autre que le CHUV et les HUG (n = 6, 4%).

La mortalité intra-hospitaliére était de 21% (n=30). Le décés a été qualifi¢ dans 1 cas (1%) de
probablement lié a I'lCD car celle-ci semble avoir anticipé le décés du patient. Il s’agissait d’'un patient en
choc septique sur pancolite a C. difficile avec des signes d’ischémie digestive ayant motivé une poursuite
par des soins de confort dans un contexte hémato-oncologique dépassé. Par ailleurs, le déces a été
qualifié dans 18 cas (13%) de possiblement lié a I'lCD car celle-ci n’a pu étre exclue des causes du décés
du point de vue chronologique. Il s’agissait de situations avec complications infectieuses multiples (n = 12,
dont 3 a point de départ digestif), de situations oncologiques avancées (n =4, dont les 2 cas sans
traitement de I'lCD, mentionnés en § 3.4.1), d'1 cas de choc cardiogénique sur infarctus du myocarde
avec dégradation hémodynamique rapide et atteinte d’organes multiples, et d’1 cas de baisse de vigilance

brusque suite a un AVC chez un patient avec une morbidité élevée.

1
(1%)

a) b)

30 . Déc oa
21%) Déceés probablement lié a I''CD

Survie
= Décés possiblement lié a I')CD
Déceés
114
(79%)

Décés non li¢ a I''CD

Figure 26 : a) Statut des 142 patients en fin d’hospitalisation, n (% des 144 cas)
b) Causalité des 30 décés en cours d’hospitalisation, n (% des 144 cas)

Entre J11 et J90, 13 patients ont présenté 1 récidive d’'ICD et 5 patients en ont présenté 2 ; cela donne un
taux de récidive de 17% (n = 18/109), en ne comptant pas les patients décédés a J10 (n = 10/144, 7%) et
ceux pour lesquels 'information n’a pas été obtenue (n = 25/134, 19%). Ces patients avaient été traités

initialement par métronidazole (n = 11), vancomycine (n = 4), fidaxomicine et vancomycine (n=1), et 2
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d’entre-eux avaient bénéficié d’'un traitement complexe avec modification multiple, dont 'un également
une prise en charge chirurgicale (iléostomie en double canon). Lors de I'épisode a JO, ils étaient tous a
risque de récidive selon TESCMID.

Sans compter les cas ou le statut a J90 n’a pas pu étre connu par le dossier du patient (n = 8/144, 6%), la
mortalité¢ a J90 était de 31% (n=42/136) (figure 27). Comparé a la fin d’hospitalisation, 1 décés
supplémentaire possiblement lié a I'lCD est a mentionner. Il s’agissait d’'un patient de plus de 90 ans traité
a JO par métronidazole pour une 1" récidive (épisode initial traité par métronidazole) ; il a ensuite fait une
2¢me récidive entre J11 et J30 traitée par métronidazole, puis une 3°™® récidive aprés J30 traitée par
vancomycine, et est décédé a J61 suite a une baisse de son état général.

1
(1%)

a b
) 8 )
) = Décés probablement lié a I''CD
Survie 9
42 o = Décés possiblement lié a I''CD
(31%) Déces
94 Déceés non lié a I''CD
(69%) Statut inconnu 13

(10%) Déceés de cause inconnue

Figure 27 : a) Statut des 142 patients a J90, n (% des 136 cas au statut connu)
b) Causalité des 42 déces, n (% des 127 cas au statut et causalité connus)

Au niveau des traitements ultérieurs, 87 patients (62%) et 106 patients (75%) ont regu entre J1 et J10 un

traitement antibiotique et antacide respectivement. Entre J11 et J30, ils étaient 55 (48%) et 81 (70%).

3.6.1. Réponse au traitement et devenir des patients par centre

La réponse au traitement n’est pas significativement différente selon le centre dans lequel les patients ont
été hospitalisés. C’est le cas également du devenir des patients en terme de transfert aux soins intensifs
et chirurgie liés a I'lCD entre JO et J10, statut en fin d’hospitalisation et mortalité a J90. Par contre, le taux
de récidive a J90 est plus élevé au CHUV qu'aux HUG (24% vs 9% p = 0.042), de méme que la part de
patients transférés en CTR en fin d’hospitalisation (11% vs 0% p = 0.007).

Une différence apparait également au niveau des traitements ultérieurs : les patients sous antibiotique
entre J1 et J10 et entre J11 et J30 étaient plus nombreux au CHUV (69% vs 54% p = 0.083, 58% vs 36%
p = 0.025), de méme que les patients sous antacide entre J1 et J10 et entre J11 et J30 (85% vs 64%
p = 0.006, 81% vs 58% p = 0.014).

3.6.2. Réponse au traitement et devenir des patients en fonction de I'adéquation de leur
traitement

La réponse au traitement et le devenir des patients en fonction de I'adéquation de leur traitement sont
résumeés en tableau 4.
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La réponse au traitement a J10 et la prise en charge chirurgicale de I'lCD entre JO et J10 ne sont pas

significativement différentes selon I'adéquation du traitement. Une différence statistiquement significative

apparait au niveau de la part de patients transférés entre JO et J10 aux soins intensifs en raison de I'lCD,

mais leur traitement était adéquat dans tous les cas.

Au niveau de la durée d’hospitalisation et de la mortalité intra-hospitaliere et a J90, une différence

statistiquement significative n’apparait pas. Le taux de récidive a J90 est légerement plus élevé lors de

traitement inadéquat, mais également non significatif.

Tableau 4 : Réponse au traitement et devenir des 142 patients en fonction de I’adéquation de leur traitement, n (%)

ESCMID IDSA
Traitement
Adéquat Inadéquat p Adéquat Inadéquat p
Nombre de cas 59 83 51 91
Réponse au traitement a J10? 76% 83% 0.455 79% 81% 1.000
Transfert aux soins intensifs lié¢ a I''CD de JO a J10 7% 0% 0.028 8% 0% 0.015
Chirurgie liée a I'lCD de JO a J10 3% 0% 0.171 4% 0% 0.127
Mortalité intra-hospitaliere 20% 19% 1.000 20% 20% 1.000
Cause de déces intra-hospitalier
Déces probablement lié a 'lCD 2% 0% 0.416 0% 1% 1.000
Déces possiblement lié a I'lCD 12% 1% 1.000 12% 1% 1.000
Déces non lié a I'lCD 7% 8% 1.000 8% 8% 1.000
Récidive a Jo0P 16% 17% 1.000 14% 18% 0.792
Mortalité a J90° 30% 30% 1.000 25% 33% 0.433
Cause de décés a J90¢
Déces probablement lié a 'lCD 2% 0% 0.400 0% 1% 1.000
Déces possiblement lié a I''CD 14% 13% 1.000 13% 14% 1.000
Déces non lié a I''CD 8% 12% 0.561 7% 13% 0.374
@ Les cas avec réponse inconnue n’ont pas été pris en compte (n = 42/142, 30%).
b Les cas avec décés entre JO et J10 (n = 8/142, 7%) ou récidive inconnue (n = 25/134, 19%) n’ont pas été pris en compte.
¢ Les cas avec statut a J90 inconnu n'ont pas été pris en compte (n = 8/142, 6%).
4 Les cas avec décés de JO a J90 de cause inconnue n'ont pas été pris en compte (n = 9/142, 6%).
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4. DISCUSSION

4.1. Caractéristiques des patients

La population de I'étude est constituée majoritairement de patients agés et polymorbides. En effet, 69%
des patients étaient agés de 65 ans ou plus le jour du diagnostic microbiologique (JO), et 55%
présentaient une comorbidité majeure (43% un CCIl 24, 31% une immunosuppression). Par ailleurs, 90%
des patients avaient regu une antibiothérapie au cours des 90 jours précédant JO, et 23% une
chimiothérapie. Au cours des 30 jours précédant JO, 74% des patients avaient été sous traitement
antacide, 29% avaient bénéficié d’'une alimentation par sonde, et 8% avaient subi une chirurgie gastro-
intestinale. Lors du diagnostic microbiologique, le nombre médian de jours depuis 'admission était de 10
(2 ; 23), signe d’'une hospitalisation déja prolongée chez certains patients. Un historique d’ICD a été
retrouvé chez 15% des patients. Toutes ces caractéristiques en font une population a haut risque d’ICD,

mais également a risque d’ICD sévére et récidivante.”?

Les populations respectives du CHUV et des HUG sont globalement comparables en terme d’age, de
comorbidités, d'immunosuppression et d’'antécédents gastro-intestinaux, bien que les cas présentant une
comorbidité majeure, notamment hémato-oncologique, soient légerement plus représentés dans la
population du CHUV. En terme de traitements concomitants et antérieurs a risque d’ICD, la part de
patients sous antacide au cours des 30 jours précédant JO était significativement plus élevée au CHUV,
de méme que la part de patients sous antibiothérapie a JO et sous chimiothérapie durant les 90 jours

précédents.

4.2. Caractéristiques des infections

Parmi les 144 cas d’'ICD documentés chez les 142 patients inclus, la grande majorité des cas correspond
a des 1°¢® épisodes d'ICD (97%). lls étaient majoritairement d’origine nosocomiale (83%), ce qui est
comparable a ce qui a été rapporté récemment au niveau européen.'”” La part de cas d'origine
communautaire (9%) n’est cependant pas négligeable, ce qui n'est pas surprenant compte tenu de
I'augmentation de leur incidence durant ces derniers 10-20 ans.%®

Dans la majorité des cas, les patients présentaient un ou plusieurs critere(s) de sévérité, le pourcentage
exact de patients concernés dépendant toutefois de la définition utilisée : 74% des patients selon
'ESCMID contre seulement 50% des patients selon 'IDSA. La sévérité définie par 'IDSA se base en effet
uniquement sur les taux de leucocytes et de créatinine plasmatique, alors que 'TESCMID propose, en plus
de ces 2 critéres biologiques auxquels est ajoutée notamment I'albuminémie, des critéres cliniques,

endoscopique et radiologiques (tableau 1).
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L'utilisation au sens strict des critéres de sévérité et de complication/fulminance définis par 'TESCMID et
'IDSA est sujet a discussion. D’une part, l'intervalle de temps durant lequel les considérer n’est pas
précisé ; dans la littérature, il varie d’'une étude a l'autre (par exemple pour les leucocytes : jour du

prélévement de selles + 1 jour®® ou jour du diagnostic + 5 jours®), et n’est souvent pas indiqué.

D’autre part, il peut étre difficile d’attribuer ou non tel ou tel critére clinique a I'lCD et d’en exclure toute
autre cause, notamment lors de situations infectieuses complexes, ou pour un symptéme aspécifique tel
que la présence de fiévre. Cette derniere peut également étre faussée en cas de prescription d’office d’'un
traitement antipyrétique ou chez un patient en agranulocytose fébrile. De méme, les critéres biologiques
peuvent étre faussement positifs ou faussement négatifs dans certaines populations de patients, par
exemple : taux de leucocytes chez les patients sous chimiothérapie myélosuppressive, créatininémie chez
les patients avec insuffisance rénale chronique terminale, albuminémie chez les patients dénutris. Cela a

déja été souligné dans la littérature.60-62

Finalement, dans [I'évaluation du risque de récidive proposé par 'ESCMID, la prise ultérieure
d’antibiotiques ou d’antacides n’est pas forcément prévisible lors du choix du traitement de I'lCD, méme si

la documentation de celle-ci est aisée dans le cadre d’'une étude rétrospective.

Malgré ces limitations, il a été observé durant la collecte des données que les cas présentaient rarement
qu’un seul critére de sévérité ou de complication/fulminance, et qu’un seul facteur de risque de récidive ;
de ce fait, la classification selon les catégories d'ICD sembilait le plus souvent cohérente avec la clinique.
Par ailleurs, la classification selon I'IDSA était nettement plus rapide et évidente du fait du nombre

restreint de critéres a considérer, mais ne permettait pas d’évaluer le risque de récidive.

En terme de catégorie d’'ICD, les cas étaient, selon 'TESCMID, majoritairement des 1° épisodes séveres
et a risque de récidive (63%) suivis de 1°* épisodes a risque de sévérité et de récidive (23%). Selon
I'IDSA, il s'agissait principalement de 1°* épisodes non séveres (47%) et de 1°" épisodes séveres (44%).
Au vu des définitions respectives de sévérité, le pourcentage de cas qualifiés de non sévéres selon 'IDSA

mais séveres ou a risque de sévérité selon 'TESCMID, 44%, ne surprend guére.

Selon le centre dans lequel étaient hospitalisés les patients, les critéres de sévérité n’étaient pas
significativement différents (a I'exception de I'albumine plasmatique < 30 g/L plus fréquente dans les cas
CHUV). De ce fait, la répartition des infections selon les catégories d’ICD était globalement similaire dans
les 2 centres, malgré les analyses des toxines A et B par EIA plus fréquemment positives au CHUV,
pouvant laisser supposer une part plus importante d’infections séveres. Au niveau des tests diagnostiques
effectués uniquement au CHUV, les cas ou la toxine binaire était présente étaient principalement des
infections séveéres, et le ribotype 027 hypervirulent n’a été retrouvé dans aucun prélevement, ce qui est

cohérent avec les données épidémiologiques récentes pour la Suisse.
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4.3. Traitement des infections et leur adéquation

La majorité des patients ont recu un traitement qui n'a pas été modifié (84%): principalement le
métronidazole po en monothérapie (57%), suivie de la vancomycine po (15%) et de la fidaxomicine (10%).
Au CHUV, les 3 antibiotiques étaient utilisés (respectivement dans 35%, 23%, 19% des 74 cas) alors
gu’aux HUG, le métronidazole était prescrit dans la grande majorité des cas (81%), avec seulement 7%

des cas traités par vancomycine po, et aucun par fidaxomicine.

Lorsque le traitement a été modifié (16% des 142 cas), la raison était une administration par voie orale
impossible, la présence d’'un iléus (ou sa résolution), une évolution défavorable, un risque de récidive ou
la présence d’une antibiothérapie concomitante. La modification la plus fréquente, au CHUV comme aux

HUG, était le passage du métronidazole po a la vancomycine po (5% des 142 cas).

Le taux d’adéquation des 142 traitements était de 42% selon TESCMID et 36% selon I'IDSA. L’adéquation
était légérement supérieure dans les cas d'ICD séveéres, par rapport aux cas non séveres. De plus, elle
était significativement plus élevée au CHUV par rapport a celle observée aux HUG.

Dans la littérature, des taux d’adéquation du méme ordre de grandeur ont été décrits.

Selon 'ESCMID, des taux d’adéquation de 43%°%3 et 61%°%* ont été reportés, allant de 60% dans les cas

non séveres a seulement 7% dans les cas sévéres.

Selon I'IDSA, des taux de 54%°, 51.7%°" et 43.4%°" ont été obtenus pour tout type de cas, et un taux de
47%° a été reporté dans des cas d'ICD sévéres. Il a été observé que le taux était significativement
inférieur dans des cas sévéres par rapport a des cas non séveéres (25.3% vs 65.9% p < 0.001)%". Il est a
mentionner que I'ancienne version des recommandations de I'IlDSA parues en 2010 était utilisée dans ces
études, selon laquelle le métronidazole était encore le 1° choix pour les cas légers a modérés.%® D’autres
études ont évalué I'adéquation a des recommandations institutionnelles basées sur I'lDSA 2010%2¢° ; une
plus faible adéquation était également observée dans les cas sévéres par rapport aux cas non séveres.
Cela n’a pas été observé lors de cette étude, au contraire, 'adéquation était Iégérement supérieure dans

les cas séveres.

A noter que chacune des études mentionnées avait une méthodologie propre : la classification des cas
pouvait étre revue par un second investigateur®” ; une distinction pouvait étre faite entre un sous-
traitement et un sur-traitement®® ou entre une adéquation compléte (molécule et dose) et partielle

(molécule)®’ ; et la taille de la population était fortement variable, de 101 cas® a 18'243 cas.*®

Dans ces études, la raison d'inadéquation la plus fréquemment reportée était la prescription de
métronidazole lors de 1°" épisode sévére ou de 1°° récidive.¢7:69.70 [cj il s’agit également de la raison
principale : 81 des 83 cas inadéquats selon 'TESCMID (98%) et 85 cas des 91 cas inadéquats selon
'IDSA (93%). Selon cette derniére, 45 cas non sévéres, mais également 33 cas séveres, 5 cas fulminants
et 2 cas de 1°° récidive ont été traités de maniére inadéquate avec du métronidazole, avec pour

conséquence potentielle une efficacité suboptimale.?®2°
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Par ailleurs, un traitement de fidaxomicine a été qualifié d’'inadéquat par 'IDSA dans 2 cas du fait qu’il
s’agissait d’'une ICD fulminante. Par contre, son utilisation était appropriée dans la totalité des cas selon

'ESCMID, en raison de la présence de facteurs de risque de récidive.

Différentes explications peuvent étre apportées a I'absence de suivi des recommandations de traitement
internationales. L’explication principale réside dans l'existence de recommandations institutionnelles et
dans un manque de familiarité avec les recommandations internationales, particulierement avec celle de

'IDSA parue online le 15.02.2018, soit apres le début de I'étude.

Au CHUV, les recommandations actuelles ont été mises en place officiellement en 2019 avec un début de
communication en 2018 dans le service de médecine interne, expliquant l'utilisation importante du
métronidazole dans cette étude. De plus, les criteres de sévérité et de risque de récidive retenus sont plus
nuanceés, par exemple au niveau de I'age limite du patient dans I'évaluation du risque de récidive (75 ans,
et non 65 ans). Aux HUG, le 1° choix reste le métronidazole dans les cas d'ICD non sévére. La
fidaxomicine n’est mentionnée qu’en tant qu’alternative ; dailleurs, a ce jour, aucun traitement n'a été
initié, ni documenté. Une évaluation de I'adéquation aux recommandations institutionnelles pourrait de ce
fait étre utile ; celle-ci n’a cependant pas été réalisée lors de cette étude en raison de I'absence de critéres
de sévérité clairement définis aux HUG.

La méconnaissance potentielle des recommandations en vigueur a été relevée dans la quasi-totalité des
études mentionnées ci-dessus, tant au niveau des criteres de sévérité/complication qu’a propos des choix

de traitement.59.61.63-67,69

Par ailleurs, 'absence de recommandation claire en cas d’évolution défavorable, et le fait que I'utilisation
de la téicoplanine et/ou tigécycline ne soient pas recommandées expliquent que certains traitements aient
été qualifiés d'inadéquats selon TESCMID et 'IDSA, bien que ceux-ci aient possiblement été adéquats du
point de vue clinique.

Dans la littérature, d’autres explications ont été données : identification tardive de la sévérité/complexité
du cas®® ; moindre expérience dans les cas d’'ICD sévére/compliquée du fait de leur incidence plus
faible®® ; désaccord général avec les recommandations, ou manque de confiance dans la supériorité
d'efficacité de la vancomycine et fidaxomicine par rapport au métronidazole®¢5¢7 ; choix du traitement en
fonction du jugement clinique du prescripteur®® ; manque de politique locale en terme de traitement des
ICD®® ; préoccupation par rapport a l'apparition de germes résistants a la vancomycine®' ; absence de
voie entérale pour l'administration de la vancomycine®®; complexité de traitement lorsqu’une
administration po et iv est recommandée®® ; colt élevé de la vancomycine par rapport au métronidazole®
et tendance a sous-traiter les patients agés et sur-traiter les jeunes patients.®® Des solutions y sont aussi
proposées : simplification des recommandations (notamment au niveau de I'évaluation de la sévérité)53¢ ;
mise en place de mesures d’antibiotic stewardship®'-6% ; utilisation de la forme iv de la vancomycine moins

onéreuse®!-%8 ; création de prédéfinis informatiques de prescription.™
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4.4. Réponse au traitement et devenir des patients

Le taux de réponse au traitement a J10 observé dans cette étude (80%) semble particulierement élevé
compte tenu du fait que 60% des patients ont recu comme traitement une monothérapie de métronidazole
(po et/ou iv) et que celui-ci était recommandé, au mieux, dans 1% des cas selon TESCMID (1°" épisode
non sévere et a risque de récidive). Le taux de réponse au traitement parmi ces patients était de 83%.

De JO a J10, le transfert aux soins intensifs en raison de I'ICD était rare (3%), de méme que la prise en
charge chirurgicale (1%), résultat comparable a ce qui avait été observé par Crowell et al. en 2009 (2%).%°
Les mortalités intra-hospitaliere (21%) et a J90 (31%) élevées sont a mettre en lien avec la population de
I'étude, agée et polymorbide, dont la survie a 10 ans est estimée a 2% selon le CCI ajusté a I'age obtenu.
Dailleurs, le taux de décés a 3 mois observé par Bauer et al. en 2011 était de 22%, avec 40% des déces
attribuables a I''CD.”" Ici, la cause de 19 des 42 décés a J90 (45%) a été attribuée de maniére possible a

'ICD, seul 1 décés sembilait étre une conséquence directe de I'ICD.

Le taux de récidive observé (17%) semble faible compte tenu des facteurs de risque de récidive au sein
de la population : 4ge avancé, comorbidités, prise d’antibiotiques (plus de la moitié des patients) et
d’antacides (environ 70%) durant les 30 jours aprés I'ICD. Des taux de récidive plus importants ont

d’ailleurs été reportés, de I'ordre de 25% aprés un 1°" épisode.”?

Chez les patients hospitalisés au CHUV, le taux de récidive observé était Iégérement plus élevé par
rapport aux patients des HUG (24% vs 9% p = 0.042) ; cela pourrait étre expliqué par une proportion plus
importante au CHUV de patients sous antibiotiques et antacides entre J1 et J30. La part de patients en
situation hémato-oncologique, également plus élevée au CHUV, peut aussi étre associée a cette
différence : ceux-ci sont a risque élevé de récidive’® mais également souvent hospitalisés pour

surveillance, créant un potentiel biais de suivi.

Considérant 'adéquation ou non du traitement selon TESCMID et I'IDSA, une différence significative n'a
pas été observée au niveau de la réponse au traitement, de la mortalité intra-hospitaliére et a J90, ainsi
qu’en terme de taux de récidive, bien que ce dernier semblait Iégérement plus élevé lors de traitement

inadéquat.

Dans la littérature, un traitement inadéquat a été associé a un moins bon pronostic dans certaines études.
Lors de traitement inadéquat, la durée d’hospitalisation aprés diagnostic était par exemple allongée de 2.5
jours et la mortalité intra-hospitaliére 2 fois plus élevée (15.0% vs 7.2% p < 0.0005)%, le taux de récidive
était 2 fois plus élevé (35.6% vs 14.0% p = 0.0007)%7, la mortalité a J30 largement supérieure (21.8% vs
5.4% p =0.0012)%", de méme que la mortalité a J90 (43.5% vs 12.9% p < 0.0001).%¢ Par ailleurs, un
traitement qualifié d’excessif était parfois associé a une mortalité moindre®® mais dans d’autres études, il
n’'était pas associé a une amélioration en terme de réponse clinique, taux de récidive ou mortalité.6062
Finalement, une absence de différence en terme de réponse au traitement et devenir des patients en

fonction de I'adéquation du traitement a également été observée. 616369
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4.5. Limitations & perspectives

Les principales limitations de cette étude sont la taille du collectif de patients inclus et le design
rétrospectif.

Lors de I'inclusion des patients, 54 patients parmi les 196 patients recensés (28%) n’ont pas pu étre inclus
faute de consentement. Par conséquent, le collectif de patients était moins représentatif de la situation
réelle durant la période étudiée. Par ailleurs, avec ou sans ces patients, la population étudiée était de
petite taille, entrainant un manque de puissance lors des tests statistiques, ce d’autant plus lors des
analyses par sous-groupe.

La seule source de données utilisée lors de cette étude rétrospective était le dossier du patient ; un appel
téléphonique au patient ou a son médecin traitant dans le but d’obtenir une information manquante n’a
pas été réalisé. De ce fait, la réponse au traitement n’a pas pu étre identifiée chez 42 des 142 patients
traités, soit chez prés d'un tiers des patients. De plus, I'adéquation du traitement par rapport aux
recommandations internationales a pu étre évaluée, mais tel n'est pas le cas de la compliance du patient
a son traitement lors de prise en ambulatoire ; lorsque le patient sortait d’hdpital avant la fin du traitement,
ce dernier a en effet été considéré comme pris s'il figurait sur 'ordonnance de sortie. Cet aspect a pu
avoir un impact également sur le taux de récidive évalué a J90. D’'une part, I'information manquait au
niveau du statut a J90 de certains patients (n = 8) et sur I'apparition éventuelle d’'une récidive parmi les
patients au statut connu (n = 25) ; de plus une récidive pouvait avoir été prise en charge en ambulatoire
sans pour autant étre mentionnée dans le dossier du patient. Par conséquent, le taux de récidive obtenu
est probablement sous-estimé, de méme que la mortalité a J90, attribuable ou non a I'lCD.

Cette étude a l'avantage d’étre bicentrique, toutefois un biais est possible dans les analyses faites par
centre en raison de quelques patients communs hospitalisés dans chacun des centres. Il s’agissait par
exemple de cas hémato-oncologiques ou le patient était suivi au CHUV mais hospitalisé aux HUG pour
une transplantation de cellules souches hématopoiétiques allogéniques (et inversément dans le cas d’'une
greffe autologue).

Un autre biais réside dans I'évaluation, subjective, de la causalité des 42 décés survenus entre JO et J90,
avec comme perspective, la réévaluation de celle-ci par plusieurs infectiologues indépendants et en
aveugle.

En perspective a court terme, une analyse des caractéristiques des patients et des ICD est a réaliser
selon I'évaluation de I'adéquation de leur traitement, suivie d’'une analyse multifactorielle de maniere a
identifier les éventuels facteurs confondants. A plus long terme, et en réponse aux principales limitations
de cette étude que sont la taille du collectif de patients et son design rétrospectif, le registre prospectif est
a poursuivre au sein du CHUV et a étendre a 'ensemble des centres hospitaliers universitaires de Suisse,
comme prévu initialement. Concernant le formulaire de récolte de données, une partie plus fournie sur la
TMF sera utile pour la documentation du suivi des patients en ayant bénéficié, de méme qu’une partie
pour les traitements prophylactiques (vancomycine, bezlotoxumab) et/ou alternatifs (probiotiques).
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5. CONCLUSION

Cette étude observationnelle rétrospective a permis de décrire le traitement des ICD chez des patients
adultes hospitalisés au CHUV et/ou aux HUG, et d’évaluer I'adéquation du traitement par rapport aux
recommandations internationales actuelles. De plus, la réponse au traitement et le devenir des patients
jusgu’a 90 jours aprés le diagnostic microbiologique ont été analysés en fonction de I'adéquation du

traitement.

Constituée de 142 patients, la population de I'étude était globalement agée, polymorbide et a haut risque
d’'ICD sévere et récidivante. Les ICD, principalement des 1°" épisodes d’origine nosocomiale, ont été
traitées en majorité par une monothérapie par voie orale de métronidazole (57%), vancomycine (15%) et
fidaxomicine (10%). L’adéquation du traitement par rapport aux recommandations actuelles de 'TESCMID
et de 'IDSA était peu élevée (42% et 36%), néamoins le taux de réponse au traitement a J10 était de
80%, et le taux de récidive a J90 que de 17%. Les mortalités intra-hospitaliere et a J90 (21% et 31%)
étaient importantes. Toutefois, ni le taux de réponse au traitement, ni le devenir des patients jusqu’a J90

était différent en fonction de 'adéquation du traitement.

Cette étude est limitée par la taille du collectif de patients inclus et le design rétrospectif, mais la mise en
place d’un registre prospectif étendu a tous les centres hospitaliers universitaires de Suisse permettra une

meilleure évaluation de la prise en charge des ICD en Suisse.

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte 39
Etude observationnelle rétrospective bicentrique



Emilienne Chavan MAS en pharmacie hospitaliere
ISPSO Janvier 2020

6. REFERENCES

Debast SB et al. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases: update of the treatment guidance
document for Clostridium difficile infection. Clinical microbiology and infection: the official publication of the European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. 2014;20 Suppl 2:1-26.

2. McDonald LC et al. Clinical Practice Guidelines for Clostridium difficile Infection in Adults and Children: 2017 Update by
the Infectious Diseases Society of America (IDSA) and Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA). Clin
Infect Dis. 2018;66(7):e1-e48.

3. Lawson PA et al. Reclassification of Clostridium difficile as Clostridioides difficile (Hall and O'Toole 1935) Prevot 1938.
Anaerobe. 2016;40:95-99.

4, Bouza E et al. Consequences of Clostridium difficile infection: understanding the healthcare burden. Clinical
microbiology and infection: the official publication of the European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases. 2012;18 Suppl 6:5-12.

5.  Centers for Disease Control and Prevention. Antibiotic resistance threats in the United States. 2019.

6. Bertaiola L et al. Diagnostic microbiologique des infections a Clostridium difficile. Rev Med Suisse. 2015;11:1840-1843.

7. Collaud S et al. Diarrhées secondaires a Clostridioides difficile. Forum Med Suisse. 2019;19(41-42):686-688.

8.  Durovic A et al. Clostridium difficile: une mise a jour. Forum Med Suisse. 2016;16(10):236-240.

9. Samarkos M et al. The role of gut microbiota in Clostridium difficile infection. European journal of internal medicine.
2018;50:28-32.

10. Hensgens MP et al. All-cause and disease-specific mortality in hospitalized patients with Clostridium difficile infection: a
multicenter cohort study. Clin Infect Dis. 2013;56(8):1108-1116.

11. Song JH et al. Recurrent Clostridium difficile Infection: Risk Factors, Treatment, and Prevention. Gut and liver.
2019;13(1):16-24.

12. Nagy E. What do we know about the diagnostics, treatment and epidemiology of Clostridioides (Clostridium) difficile
infection in Europe? Journal of infection and chemotherapy: official journal of the Japan Society of Chemotherapy.
2018;24(3):164-170.

13. Wombwell E et al. Inpatient Proton Pump Inhibitor Administration and Hospital-Acquired Clostridium difficile Infection:
Evidence and Possible Mechanism. The American journal of medicine. 2018;131(3):244-249.

14. Howell MD et al. latrogenic gastric acid suppression and the risk of nosocomial Clostridium difficile infection. Archives
of internal medicine. 2010;170(9):784-790.

15. Barletta JF et al. Proton Pump Inhibitors and the Risk for Hospital-Acquired Clostridium difficile Infection. Mayo Clin
Proc. 2013;88(10):1085-1090.

16. Krutova M et al. How to: Surveillance of Clostridium difficile infections. Clinical microbiology and infection: the official
publication of the European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. 2018;24(5):469-475.

17. European Centre for Disease Prevention and Control. Healthcare-associated infections: Clostridium difficile infections.
Annual epidemiological report for 2016. 2016.

18. Zingg W et al. National point prevalence survey on healthcare-associated infections in acute care hospitals,
Switzerland, 2017. Euro surveillance: bulletin Europeen sur les maladies transmissibles = European communicable
disease bulletin. 2019;24(32).

19. Crobach MJ et al. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases: update of the diagnostic
guidance document for Clostridium difficile infection. Clinical microbiology and infection: the official publication of the
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. 2016;22 Suppl 4:563-81.

20. Gateau C et al. How to: diagnose infection caused by Clostridium difficile. Clinical microbiology and infection: the
official publication of the European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. 2018;24(5):463-468.

21. Zou J et al. Clinical heterogeneity of patients with stool samples testing PCR+/Tox- from a two-step Clostridium difficile
diagnostic algorithm. European journal of clinical microbiology & infectious diseases: official publication of the
European Society of Clinical Microbiology. 2018;37(12):2355-2359.

22. Ramai D et al. Practice measures for controlling and preventing hospital associated Clostridium difficile infections.
Hospital practice (1995). 2019;47(3):123-129.

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte 40

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



Emilienne Chavan MAS en pharmacie hospitaliere
ISPSO Janvier 2020

23.

Baur D et al. Effect of antibiotic stewardship on the incidence of infection and colonisation with antibiotic-resistant
bacteria and Clostridium difficile infection: a systematic review and meta-analysis. The Lancet Infectious diseases.
2017;17(9):990-1001.

24. McKechnie T et al. Diverting loop ileostomy with colonic lavage as an alternative to colectomy for fulminant
Clostridioides difficile: a systematic review and meta-analysis. International journal of colorectal disease. 2020;35(1):1-
8.

25. Cammarota G et al. Emerging drugs for the treatment of clostridium difficile. Expert opinion on emerging drugs.
2019;24(1):17-28.

26. Galperine T et al. Exploring ways to improve CDI outcomes. Medecine et maladies infectieuses. 2018;48(1):10-17.

27. Guery B et al. Clostridioides difficile: diagnosis and treatments. BMJ (Clinical research ed). 2019;366:14609.

28. Zar FA et al. A comparison of vancomycin and metronidazole for the treatment of Clostridium difficile-associated
diarrhea, stratified by disease severity. Clin Infect Dis. 2007;45(3):302-307.

29. Johnson S et al. Vancomycin, metronidazole, or tolevamer for Clostridium difficile infection: results from two
multinational, randomized, controlled trials. Clin Infect Dis. 2014;59(3):345-354.

30. McFarland LV et al. Breaking the cycle: treatment strategies for 163 cases of recurrent Clostridium difficile disease. Am
J Gastroenterol. 2002;97(7):1769-1775.

31. Stevens VW et al. Comparative Effectiveness of Vancomycin and Metronidazole for the Prevention of Recurrence and
Death in Patients With Clostridium difficile Infection. JAMA internal medicine. 2017;177(4):546-553.

32. Peng Z et al. Update on Antimicrobial Resistance in Clostridium difficile: Resistance Mechanisms and Antimicrobial
Susceptibility Testing. Journal of clinical microbiology. 2017;55(7):1998-2008.

33. Cornely OA et al. Fidaxomicin versus vancomycin for infection with Clostridium difficile in Europe, Canada, and the
USA: a double-blind, non-inferiority, randomised controlled trial. The Lancet Infectious Diseases. 2012;12(4):281-289.

34. Louie TJ et al. Fidaxomicin versus vancomycin for Clostridium difficile infection. N Engl J Med. 2011;364(5):422-431.

35. Guery B et al. Extended-pulsed fidaxomicin versus vancomycin for Clostridium difficile infection in patients 60 years
and older (EXTEND): a randomised, controlled, open-label, phase 3b/4 trial. The Lancet Infectious diseases.
2018;18(3):296-307.

36. Nelson RL et al. Antibiotic treatment for Clostridium difficile-associated diarrhoea in adults. The Cochrane database of
systematic reviews. 2017;3:Cd004610.

37. Rokas KE et al. The Addition of Intravenous Metronidazole to Oral Vancomycin is Associated With Improved Mortality
in Critically lll Patients With Clostridium difficile Infection. Clin Infect Dis. 2015;61(6):934-941.

38. Gergely Szabo B et al. Use of intravenous tigecycline in patients with severe Clostridium difficile infection: a
retrospective observational cohort study. Clinical microbiology and infection: the official publication of the European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. 2016;22(12):990-995.

39. Popovic N et al. Oral teicoplanin versus oral vancomycin for the treatment of severe Clostridium difficile infection: a
prospective observational study. European journal of clinical microbiology & infectious diseases: official publication of
the European Society of Clinical Microbiology. 2018;37(4):745-754.

40. Heimann SM et al. Economic burden and cost-effective management of Clostridium difficile infections. Medecine et
maladies infectieuses. 2018;48(1):23-29.

41. Galperine T et al. Infectiologie sur mesure 3. Transplantation de microbiote fécal: 'exemple du traitement de
Clostridioides difficile. Rev Med Suisse. 2019;15:776-779.

42. Gilbert B et al. Transplantation de microbiote fécal: état actuel et perspectives. Rev Med Suisse. 2019;15:976-983.

43. Allegretti JR et al. The evolution of the use of faecal microbiota transplantation and emerging therapeutic indications.
Lancet (London, England). 2019;394(10196):420-431.

44. Baktash A et al. Mechanistic Insights in the Success of Fecal Microbiota Transplants for the Treatment of Clostridium
difficile Infections. Front Microbiol. 2018;9:1242.

45. De Groot PF et al. Fecal microbiota transplantation in metabolic syndrome: History, present and future. Gut microbes.
2017;8(3):253-267.

46. Haber SL et al. Fecal microbiota transplantation for recurrent Clostridioides difficile infection. Am J Health Syst Pharm.
2019;76(13):935-942.

47. Mullish BH et al. The use of faecal microbiota transplant as treatment for recurrent or refractory Clostridium difficile
infection and other potential indications: joint British Society of Gastroenterology (BSG) and Healthcare Infection
Society (HIS) guidelines. Gut. 2018;67(11):1920-1941.

48. Sokol H et al. Faecal microbiota transplantation in recurrent Clostridium difficile infection: Recommendations from the
French Group of Faecal microbiota Transplantation. Dig Liver Dis. 2016;48(3):242-247.

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte 41

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



Emilienne Chavan MAS en pharmacie hospitaliere
ISPSO Janvier 2020

49.

Van Nood E et al. Duodenal infusion of donor feces for recurrent Clostridium difficile. N Engl J Med. 2013;368(5):407-
415.

50. Goldenberg JZ et al. Probiotics for the prevention of Clostridium difficile-associated diarrhea in adults and children. The
Cochrane database of systematic reviews. 2017;12:Cd006095.

51. Cantero C et al. Place des probiotiques dans la prévention d’'un épisode inaugural d’infection a Clostridium difficile. Rev
Med Suisse. 2018;14:1834-1837.

52. European Centre for Disease Prevention and Control. European surveillance of Clostridium difficile infections.
Surveillance protocol version 2.3. 2017.

53. Charlson ME et al. A new method of classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and
validation. Journal of chronic diseases. 1987;40(5):373-383.

54. Brown KA et al. Meta-analysis of antibiotics and the risk of community-associated Clostridium difficile infection.
Antimicrobial agents and chemotherapy. 2013;57(5):2326-2332.

55. Deshpande A et al. Community-associated Clostridium difficile infection and antibiotics: a meta-analysis. The Journal of
antimicrobial chemotherapy. 2013;68(9):1951-1961.

56. Slimings C et al. Antibiotics and hospital-acquired Clostridium difficile infection: update of systematic review and meta-
analysis. The Journal of antimicrobial chemotherapy. 2014;69(4):881-891.

57. Motulsky HJ. Biostatistique. Une approche intuitive. De Boeck Université. 2002.

58. Ofori E et al. Community-acquired Clostridium difficile: epidemiology, ribotype, risk factors, hospital and intensive care
unit outcomes, and current and emerging therapies. The Journal of hospital infection. 2018;99(4):436-442.

59. Novosad SA et al. Treatment of Clostridioides difficile Infection and Non-compliance with Treatment Guidelines in
Adults in 10 US Geographical Locations, 2013-2015. Journal of general internal medicine. 2019.

60. Crowell KT et al. Compliance with Clostridium difficile treatment guidelines: effect on patient outcomes. Epidemiology
and infection. 2017;145(11):2185-2192.

61. Curtin BF et al. Clostridium difficile-associated disease: adherence with current guidelines at a tertiary medical center.
World journal of gastroenterology. 2013;19(46):8647-8651.

62. Wieczorkiewicz S et al. Adherence to and Outcomes Associated with a Clostridium difficile Guideline at a Large
Teaching Institution. Hospital pharmacy. 2015;50(1):42-50.

63. Kobayashi K et al. Adherence to clinical practice guidelines for the management of Clostridium difficile infection in
Japan: a multicenter retrospective study. European journal of clinical microbiology & infectious diseases: official
publication of the European Society of Clinical Microbiology. 2017;36(10):1947-1953.

64. Vidovic K et al. Clostridioides difficile infection treatment guidelines adherence and comparison of treatment outcomes
of the first, non-severe disease episode between oral metronidazole and vancomycin group: a single tertiary center
retrospective study. Infectious diseases (London, England). 2019;51(7):554-557.

65. Lauda-Maillen M et al. Treatment compliance with European guidelines and prognosis of Clostridium difficile infection
according to age. Medecine et maladies infectieuses. 2019;49(3):173-179.

66. Patel | et al. Lack of adherence to SHEA-IDSA treatment guidelines for Clostridium difficile infection is associated with
increased mortality. The Journal of antimicrobial chemotherapy. 2017;72(2):574-581.

67. Brown AT et al. Effect of treatment variation on outcomes in patients with Clostridium difficile. The American journal of
medicine. 2014;127(9):865-870.

68. Cohen SH et al. Clinical practice guidelines for Clostridium difficile infection in adults: 2010 update by the society for
healthcare epidemiology of America (SHEA) and the infectious diseases society of America (IDSA). Infection control
and hospital epidemiology. 2010;31(5):431-455.

69. Knaus SJ et al. Impact of Evidence-Based Guidelines on Outcomes of Hospitalized Patients With Clostridium difficile
Infection. Southern medical journal. 2016;109(3):144-150.

70. Siehnel JT et al. A Retrospective Study of Patient Factors That Indicate Provider Nonadherence to an Institutional
Clostridium difficile Treatment Guideline. Journal of pharmacy practice. 2018;31(2):169-174.

71. Bauer MP et al. Clostridium difficile infection in Europe: a hospital-based survey. The Lancet. 2011;377(9759):.63-73.

72. Kelly CP. Can we identify patients at high risk of recurrent Clostridium difficile infection? Clinical microbiology and
infection: the official publication of the European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. 2012;18
Suppl 6:21-27.

73. Larrainzar-Coghen T et al. Prognosis of Clostridium difficile infection in adult oncohaematological patients: experience
from a large prospective observational study. European journal of clinical microbiology & infectious diseases : official
publication of the European Society of Clinical Microbiology. 2018;37(11):2075-2082.

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte 42

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



Emilienne Chavan MAS en pharmacie hospitaliere
ISPSO Janvier 2020

7. ANNEXES

ANNEXE 1: Protocole de PEtUde...........ccuuiiiiiiimiiiiiiiieiire s s nnnes |
ANNEXE 2: Décision de 1@ CER-VD ... ssss s sss s s ssss e e s s snnns VI
ANNEXE 3: Formulaire REDCap® de récolte de données ...........cccccevecerrcceirriiersseessseessseessssesssseessseesssessssneens IX
ANNEXE 4: Formulaire REDCap® d’analySe.........cccceeerrrrirrrciererinisierssineessseessseesssessssssssnsessssessssesssnsessnsesans XVi
ANNEXE 5: Caractéristiques des patients par Centre ... XV
ANNEXE 6 : Caractéristiques des infections par centre ... XIX
ANNEXE 7 : Traitement des infections et adéquation par centre ... XXI
ANNEXE 8: Traitement des infections et adéquation selon les catégories ESCMID.............ccccccerieeinnnnees XX11
ANNEXE 9: Traitement des infections et adéquation selon les catégories IDSA ...........ccccciiiinernneninnns XX
ANNEXE 10 : Réponse au traitement et devenir des patients par centre...........ccccceiiiiiiiiiinnennee, XXIV
ANNEXE 11: Réponse au traitement et devenir en fonction de I'adéquation selon FESCMID..................... XXV
ANNEXE 12: Réponse au traitement et devenir en fonction de I’'adéquation selon 'IDSA..............cccceeeenn. XXVI
Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte 43

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



MAS en pharmacie hospitaliere

Emilienne Chavan

ISPSO

Janvier 2020

Protocole de I'étude

ANNEXE 1

4 €€ A'6102/90/TT QDI 2415139y

ainjeusis ajeq/adeld

auuesnel ‘610¢/90/TT

Asano jouag :103e81saAU| [eddUlld

‘syuawadinbay
a|qeoiidde AjjeSa| [edo| ayy pue djgedljdde §i wuou SSTHT QS JO SBUIRPING dDO-HDI ‘BuIS|oH
JO UOI1BIB|IAQ UOIIBIDOSSY [EDIPBIAl PIJOAA BY3 JO UOISIDA JUaLIND ‘|0d0304d ay3 03 Suipiodde Apnis ay}
19Npu0od 01 AgaJay WuIyuod pue (6T0Z'90'TT) €€ UOISIaA [02030.d 8y} panoidde sey JojeSisau| ayl

3JIPHfip SPIOIPKISOID & SUORIBYU| SOP IsiFaY © a1l

a8ed aumeusis

SIOpNeA aJIelISIaAIUN JaljeNdsoy 21ud) | ANHD

T €€ A ‘6T0Z/90/TT QDI 9415189y

9AUID SOTT ‘¥ [USD
191494331 BNY ‘SASN3I1I94Ul SAIPE[BW SBP IIAISS ¢ (DNH) dAJUSD 3P SJIEUSIDAIUN XNeUdQH

J3UNINH PyIpauag g
BELEDED)

: 81USD puodas 3| suep 39[o1d Np sa|gesuodsal Sap SISSAIPE 18 SWON

JaNg1I0Uaq :|lew-3
€TYE 9SS 6091
auuesne] TTOT

9t uoudng np any
€55 0T-Hg

ANHD

$35N31129JUl SIIPEJRW SIP BIIAIDS
Asano jlouag Ud

10{0.d np UOI3PUIP €] 3P SSSAIPE 19 WON

a[1a1ffip
SOpPI0IPIIISO[) B SUOIFID4UI SIp DJ31SI3Y

SIOpNEeA aJieYIsISAIUN Jal[edidsoy 943UD) | ANHD

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



MAS en pharmacie hospitaliere

Emilienne Chavan

ISPSO

Janvier 2020

4 €€ A'6T02/90/TT QDI 2415139y

‘c;uonen|eA,p sIN0d ua 1Uos (anissed aidesgylounwiwy
19 suioea) sanbiSojounwwil ssysoidde s3] anb Isule  (sulwixeyd  ‘sjoze|iulpl ‘BUIDAWOl0INS
‘3pI|0ZePE2) S3INID|OW SI|[BANOU B "4y ¢SIIUIIINIDI AP XNEY 3] JUSWBAILIIUSIS JaNUILIP 3P Slwad
e ‘pTOg 1eW sIndap 3SSINS US UONESII0INE J9A ‘ZTOZ US SUIDIWOXepl) e 9p uonuedde,] * ,.;sajdnjnw
S32UBLINDYI SIP 1Ped 3| SUep (A1) [BID} S10IGO.dIW 3P uonejue|dsuel) e| Jed [eullsalul 3101Gosdiw
np 31SeISOWOY,| dp UOIeINEISaS 3P sanbluydal sap uonesiwiido,| JuawWa(edy Siew ‘BuIdILOoXepl)
OW S3|[3ANOU 9P UOI1INPOJIUIL,| J9AR 9N|OAD Juswasie| e D), ap a8Jeyd ua asud e

€| WWOD $3|N2Y

or92S1112N 110s s9de1d ‘SI01) SWIW NO XN3p SuIow ne Jueuasduwiod
awyosie un,nb 9pueWWOIaL JuBUSUIRW 1S3 |1 ‘legap ap 1alns 33sal anbinadessy) ayooidde
24N3||I9W | IS WA *,1S3] DUOe-PUB)S, SWWIOI [NSS JSI|IIN 2419 INad U S1S3} S0 P UNdNE Slew
$31UAIRYIP SaNbISojoLIRI0eq S3|qId SAP AR S3|qIUOdSIP JUOS SaNbiSojoIqoIdIW SaNbIuYdR) sinalsnid

a1doasopus,|
No ‘s3)|as $3| SUBP 3/IIffip ) Bp SaUIX0] ap 9ouasa.d | 3p an

© 3snauelquaWwopnasd a}1j02 ap dduasaud e

q

0|01(OJ2IL UOI1eIUaWNI0P B I9AR
(anbixo1 uojgoe3aw 18 N3l ~-saunay pz Jed saj|as ¢ anb snid ap aduanbau) aun 18 /-G sadAl j01sug
/3ua1didas np dwioy e jueuasd s3||as- sagyUIeIp) d|qnedwod anbiuld nesjge} un p uoneposse,] e

1 uns asodal ‘(¥Sdl 19 QIINDS3 JusawaAndadsal) sauledlswy
pJON 19 sauuaadoin3 sasnaidajul saiSojoyied ap $19100s $9| Jed IULRP SWW0d gD|,p dnsouselp a7

*6g9291NSIP 91534 $IN310E) $3D 3P anbjisououd Unajea | anb Jaj0u INey || *|/jOWIW EET < B dIUBWSNe
SUIUeID 3P IN3[eA 3UN 13 |/8 OE > dNul anbus sulwng|e,p XxNey un ‘|/9 GT < 35014200N3) B SWWIOD
sanbigojolq saJ1awesed sap anb Isule (uoissaiddnsounww] sun juswwejou) sspueodwl S33PIGIOWod
S9p ‘sue 9 ap Jnaladns a8e,| USUUSIAWOD AT UOIIIBYUI BUN B SI00SSE aNbsii p sInajoey s -,
_5912A95 S3POSIAD SIP JUSWWEIOU d3AE QD|,P SIUSPZIRIUE $3] 33 suojoud e adwiod e| ap sina)qiyul,p
uones|iyn, ‘eluelwoduod  aidelayloigiiue,|  ‘(S[eus  DUBSIYNSUL|  JUSWWEIOU)  SIIPIGIOWOD
s3] ‘sue G9 e Jnauadns a8, : S0P 219 JUO SIAIPIDRL S3| JUBSLIOAR) SNbSLI 3P SINS1IE) SIN3ISN|d

‘peruenodwi
sn|d 2311e340W 3P XNey un,p sa9Aa43 JU0s Inb 33 ‘seposide xnap saide %G9 e aposidd Jaiwald un saide
%G ap J3]|e JueANod ‘s31uaNbauy JUOS INb ‘SIAIPIII BP SNUIAINS B] 1S3 SUOIIRJUI S0 AP SIN[EW SIINOS
S3P UN,7 ;S9IPIGIOWOD SIN3| 3p 32 33 JN3| 3p JUsWWEpUSdIPUl ‘$93034ul UOU sudlied sap e oddel
Jed U01393jul,| JUBAINS Sinof OE S3| SUEP JaPDIP AP dnbsii ap snid sloj G’z U0 @D|,p SIulRe syuaned
s97 * 1(000,0T/8'7) 2uuagdoina suuakow e| 9p snssap-ne Juenyis as sSING e| JaAe uonesieydsoy,p
saauinol 000,0T 4nod 'y 3p suusAow 2dUspIdUl BUN A4 B sAed ¢ suep aguaw anbiSojolwapida
9pn1a aun ‘adoin3 U3 '$JAYS JUBWAIIINIIRd Sanbiuld xnesjgel ap 19 salw9plda,p sd|gesuodsal
s91uUa|NJIA-I12dAY S3YoNOoS ap dduaBIawW aun 13 al3ojolwaplda,| ap JusWasueyd un aane (QDI) 3P
53pI0IPLIISO[D 11994U1,| 3P S2UIPIdUL| AP UONEIUIWSNE BUN BAIBSO UO ‘000Z SIdUUE s3] sindag

*31ney 91i[eJow aun,p saaAa48 ‘enbixol uojgaeSaw 3| sWWod
‘s943A9s suonedljdwod xne,nbsnl anbiewoldwAse ageliod np Jsuea 1nad alpejew e| ap a432ads a7
*9)NBUNWIWOD B SUBP S3JYIBIP S3P d|qesuodsal Issne 3419 1nad 13 S3|eIWL020S0U s3ylelp sap [edidpulid
aua8oyred juale,| aniisuod Inb 21011s S1qoseue ‘Jysod Wel9 3||19eq un 1se 3JLJip SapIoIplISolD

sajuessieuuod ssp 1e)3 ‘T’

aAldadsiad us SSIN ‘v

ONH S3P 32 ANHD NP uonesijedsoy,p sadIAISS
apnip,| 3p nan 7'

SIOpNeA 3.1eYISIAIUN J3IjeNdsoy 31Ud) | ANHD

€ €€ A '6102/90/TT QDI 2415139y

ONH ‘SasNal1dajul SAIP.|.|Al SBP 2DIAISS
J2UNNH PjIpauag id : |ediouid una1e8nsaau|
SARUIY 3p S

:ainjeudis

ANHD ‘S9sNa1109ju] S3IPB[BA SIP 92IAIDS
9JUBISISSY UIDIPIIN
unodwey euayys|3 aiq

:ainjeudis

ANHD ‘s35N31193)u] S3Ipe[BIN SO 92IAISS
anbiulp ap aysyd
suuadieo euenel aiq 1 5Jn31e81159AUI-0D

: aunjeusdis

ANHD ‘Sasnai30a)u| salpe|ey Sap dIAIRS
4942 URIPIN

AJano jjouag Joid : [ediound ana1e8iisanu|

auuesne ap als

sinajesnsanul sap aunjeuss 39 WON 'T'g

ELCI'ED]

19 pneaA m:c_fm._u S9HWOI s3| co_umnoaam S9p - mtwumumob\g mEOuDuO;Q S9p INQIP 3p 9ieg
wj_u_:fw% 2}WO0I 9| Jed :O_wmnol_anm S9pP : SIOA’URYH 31IS 3] NS INGIP 9p 91eg
6T/90/1T : €'EA

61/90/90 : T'EA

61/S0/LT : T'EA

8T0Z/T0/T0 : 8pN12,| 3P INGIP ap 31eq

8T/TT/ET: 0'EA

8T/OT/TT: 0°ZA

8T/80/LT 1 0'TA

: 9]020304d Np UOISSIWNOS 3p 33eq ‘T

3|21 S3PIOIPLISO]) | SUOII3JU] SIP B.1sI83Y | 9pNIR,| 9P UL T

auuesneT ap SNSISAIUN | P SUIDBPIN 13 3lSojolg AP d}nde B| 3P
anbjui|) ayoiayday | 9p 39 Snbiyy3,p UOISSIWILIOY B| B SILNOS 9pNIP p 9]02030.d

SIOpNeA aJieyisIaAIUN Jaljedidsoy 943u) | ANHD

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



MAS en pharmacie hospitaliere

Emilienne Chavan

ISPSO

Janvier 2020

9 €€ A 6T02/90/TT QDI 215189y

‘(uoisnpaxa p 2491140) snjoul sed eJas au Jualied 3|
aA31US0d NO anbijeIYdAsd ‘DNbIleUIOS UOIIBY4E SUN B AN J|qeINP JUSWBUIIISIP ap d11dededul,p sed uj

"NU1GO 110 BU 2J1B[ID JUBUIBIUISUOD UOS dNb JUBAR 39123]|0D BJSS U dUUOP
aundNY *(€°9) 811499P 34NPa204d B| JUBAINS U IPUBLUSP BIIS 2JIE|ID JUSWSIUISUOD UOS 13 dJiesodwa)
2110edROUL,P 1819, 9P UOIIN|0S3J B| saude 910e3u0D eias Juaned 3| ‘@AniuSod no anblelydAsd ‘anbnewos
UO1934e BUN & B3NP 3|geJnp 9}9ededUl BUN J3AE UBI| US Sed UoU 13 ‘[an1ae anbisAyd 1819 uos ap uosies ua
JUBWIAIUASUOD UOS JBUUOP 3P JUdWaJIo}Isues) 3|qededul 153 Siew UOISN|dULp S3J911 $3| 1| dwal jualjed
3] 1S "anb180|01qo.dIW 183|NSR4 NP U0IIA3I3 B| 3P SIO| IsI|ead e4as uoljesijedsoy,p 3d1AIaS Np 38.1eyd ud
UI23P3U DIAE 1IBIUOD NO/ID [EIIPW JIISSOP NP UOIIEN|BAD BUN ‘@2USSIN P UONENYIS U SJudljed s3] Inod

'$99193||02 JUO.3S SIUUOP 3P anb Juailed np 1ied e| 3P 241e[I JUSWSIUISUOD UN P UCIIUSIGO,| 3P Jied
e nb1sa,ua) unajedisanul,| Jed apnig,| suep snppul eJas Juaiied 3| (£°9 331429p 24npad0.d Uo|as) NUsIqo
153 JUSWIUISUOD 3| 13 ‘SPJIISNS UOISN|IX3,P NO UOISN|IUL,P S3I)1ID SIP seq e| ns 3|qiSI| 153 Juaned 3|
19 9WI§U0 153 d13soudelp 3 IS “Judlled 3| D3AE NO/1d JBIBYD US UIDIPIUW 3] DIAE 1DBIUOD NO/ID JBISSOP
Np apnia,| 9p 3seq e| NS 1e3NS3J NP UO1IAIIAU | 3P SIO| 93SI[EIJ BIIS UOIIBN[EAD 9113 'SINale
$3p un Jed uoisnppul Jnod 9n|eAd eJ3s ‘(SINS1eSIISaAUL XNe 95saipe 19 2180|01qoJdIW 3P 3Jl0jeloqe| 3|
Jed 249uU28 [lewa awe|e) s3||as 3| suep aJ1aLfip saplolpliasol) dnod jiisod 1eynsau un daAe Juaied N0

juswiainidal ap ainpadosd ‘v'9

"JUBWAIUASU0D UN J1US1GO,p Ulje Ja11inod Jed 13 (uaijed Np UOIEWIOUL,| B 99ULIO)
ayoJaydal ap asiuuiul aun no 1afoid np a8ieyd ua JueIsisse un Jed 9sijeas elas anbjuoyda|l 19e3u0d
3|) auoyda2) Jed sauuosiad s3] J919EIUOD 3P SUOJIIUI) SNOU [EIDUIT JUBWIIUISUOD 3P 3DUSSGE,| U3

"uolsn|oxa,p
321142 UN JUOP BJININISUOD JUSWINIOP [3) UN,P 9IUIISIXD,] "99UISIU0D dUU0SIad B 9P SNJ3J UN 315311 U
1USWINJ0P UNJNE IS aNb $3951|1AN2J JUOISS BU S3|[2UU0SIad SDUUOP S3| ‘HYT B| 8P q119] ‘b€ ddNe,|
D3/ PJOIIE UT “JUSBWI]UISUOD UOS JIUSGO,p 3|qissodwl 153 |1 ‘9pad2p Jueld Juained 3] ‘Hy1T e| ap e 31119
‘€ 9Jo1e,| UOJSS "JUSWIIUISUOD 3P INEJOP 3P SEI U3 SWW S391|022 JUOIIS SIQUUOP S3| SIIPIIP
saUU0sJad s3] UNOJ "[eJ9UT JUBWIUASUOD 3| BUBIS JueAe Sjudled SIP SIBISSOP SI| SUOJISI|IIN SNON

anadso.191 apnig

*snjoul Juaned anbeyd unod ausy
9p aJlejnwlioj un,p UONUL1GO,| 3P djgesuodsal 1S9 JnajeSnsaAul,] eaisida) np spndelqo sap
Jawuoyur,| Jnod Juawia|QIua | JueAe 13ns anbeyd e siwau snid ap 159 Jualled Ne UOIBWIOJUIP JIe|NWIO)
un 24151894 32 9p 5411990 $3| JUBUISIUOI 31ENDPPE B|BIO UONEBWIOLUI BUN ‘UOISN|Ul,| JUBAR ‘Qualied
anbeyd e ujuinoy ap au3sidas 3| suep juafied 3 INpul INb najedisaAul,| ap 91ljigesuodsal el ap 1se ||

2.1B[29 1USWIIUISUOD

: an1302ds0.4d apny3
S3PUUOP S3P 31I3][0D B| § JUIWSIUSSUOD 13 SJualied XNne SUO[IBWLOJ] €9

93UJadu0d auuosiad B| 9p snjay .

UoISN|OX3,p SAUAD -
(8107 ¥SQI “¥TOT QIINDSI) XNBUORBUIRIUI S99} S3] UO|3s DI p dsoudelq e
suegT<ady e

SIOpNeA 3.1eYISIAIUN J3IjeNdsoy 31Ud) | ANHD

S €€ A ‘6T0Z/90/TT QDI 915189y

uolsnpuLp s3I -
anIpadson21 apni3

212129 JUWIIUASUOD 3] JauSis ap Juaned np 2)0ededul NO SNy e

UOISN|OX3,p S3IRYLD -
uaned Np 2.1B[29 JUBWIUSSUOD 19 99AIRSI JUBWIBUIIISIP 3p 91dede) e
(8107 ¥SAI “¥TOZ QINDSI) XNBUOHRBUIDIU SBIR31I $3] UO|3S 0DI,p dnsoudelq e
suegT <oy e

uolsnpuLp saJA) -

> anndadsosd apnig
sjuaped Sap UOISN|OX3,p/UOISNIOULP S3JID Z'9

JID1SEIN 9P |IBABJ] UN,P 3UPED 3| SUBP ‘D|9POW
W 3] NS 99N1I9Y43 BJ3S 8TOT 12 ¢TOZ 2J1ud @D 4nod siwpe syuaned sap aA10adso.1u dsAjeue aun

3/1o1ffip saproipliiso) ap aydsaydal unod anbiSojoiqoudiw ap a4103eI0qe| Ne SAOAUS I3 $9||3S
sap JuawWaAla4d un |anbaj unod jusned 1001 No/1a 3180|011934UIP UOIILYNSUOD U 9NjeA? Juaied 1no|

sjuaied S9p JUSWLINIISY T'9

s19[ns sap UOIIIS "9

"'ONH S3P 12 ANHD Np uonesijeldsoy,p s321AI3S $3| SN0 Jed 2JUaWI[E BJ3S INb [SUUOIIEAIISGO 341SI8Y
|es9u28 ueld *g

"ZTIN 13 9N ‘06 B 22Ua.INd3J 3p 38ejuadinod
3| 19 jJuawWaliles) ne asuodal el ‘sIsINN S)UBWSIES) 3| ‘sanbiSojoiqosoiw 13 sanbidojolq ‘sanbiuljd
sanbiislg1oeIRD 3| JUBUJBIUOD salueliodwl Ssuonewsojul sep ‘quaned anbeyd unod Jsjquiassel
3p 12 92UaJ242J 9p Xneudoy,p UIdS Ne D[P SeD 3| SN0} JAIUSWNIOP 3P 158 3415189 32 3P J1193(qo,]

20151834 NP 4103090 '€y

“ZTW 12 91N ‘06( ‘OET ‘0T & @A1n0BOUd UO3E) 3P 9J01IUOW 32UBJINIJ 3P XNEY NP 3A11I3[qO UoleN|eA aun
JaAe $31119534d S3[N23JoW Xne asuodal e sin3|jie Jed SUOJAINS SNON "SIUBWYIE] SUSIIYYIP XNk asuodal
e| B S9ID0SSE S|ANPIAIPUI SIN210B) Sap UOISUaY2.dwod aJjou Jipuojoidde,p 91UOJOA B 19 UONDBJUL| 9P
a180j01wapida,| 19 9ua|eA.d B| JUBUISIUOD SSIUBSSIBULOD SIP UOIIRJOIWE,| BP 34PED 3] SUBP }1IISUlS
2151824 22 3P UOIERID BT 'SUOANINISUI SAP SI([2ID1}JO SIAIDUIP AP UISS Ne sanbinadesay) sa0 ap aded
el J2s1294d xnalw ap 312 sn|d 3| 1uoJaPPRURQ UB Inb syusned xne ‘sasnaIN0d JuBANOS ‘senbinadessyy
S3||2ANOU $3| JB|GID XN3IW ap eslawiad snou @J|,p slulene syuaned sap [oid np uoisuayaidwod
aina|idw aun ‘snid uj ‘aipejew e| ap anbidojoiwapida |yoid np 9j@1ued UOISUSYIdWOD Bun
‘anbjwou022-0100s NE3AIU Ne 3lpe|ew e 3p [99J 30edwWl,| 9P 35199.4dW| UOIIBWIISS BUN B JaUaW
1nad inb 32 aJi01e81|q0 UONEJEPZP P Slelq 3] Jed ddue||lRAINS Bun p 13[qo,| sed ey au @DJ,| ‘@SSINS U3

2415183y np uoneaynsnr gy

'snjd 9] JU0JaI01J2URG INb sJUBNEd XNE SJUBWSYIEL) SIUBIIYIP S
J3]gI9 XN31W 9P Ing 3] suep sj121pa.d sanbiuld sinanbiew sap Ja1yuap! e J9pIe snou eunod ‘s31ua.indal
13 52J9A9S SAUWLIOJ SAP JUBWIWEIOU 13 @D P SIuIaNIe sjualied ap [1joid np UoIsUayduwiod aina|jidw aun

SIOpNeA aJieyisIaAIUN Jaljedidsoy 943u) | ANHD

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



MAS en pharmacie hospitaliere

Emilienne Chavan

ISPSO

Janvier 2020

8 €€ A 6T02/90/TT QDI 215189y

9ANsadip aidoosopua
19 auafew!,p $iNa129s SaP 18 anbiuld alwiyd 19 al80j0lewsay,| ap anb Isuie anbiSojoiqoidiw asAjeue,p

$941018J0GE| SOP ‘SANDIUID SINS1IBS SIP 1J0SSAL NP JUOIIS SIYUUOP SIP IPNIIIEXD,| 19 dM|IGel €]

1[enb 9jQuu0d 'T'L

"ZTIN 33 9N “06( ‘O€T ‘OT( B 3nUaIN0s anbiul|d uosLaNS e
‘06 19 OT[ 21Ud 32UB.LINDYI BP SNUSAINS B| (JUSWSYIEI] BP UlY) JUBWS)IEI) NE 3SUOAS B| JUOIIS SIS}
3W02IN0,p $IN3198) 537 4,dIINDDI,| 9P SUOIEPUBLIWIODI S3| UOJSS 30USIINIIU 9P NO 9)IARIS 9p anbsi
9p S4n312ey4 $3| ‘(99NnbI|dWw0d NO ‘943AS ‘93UpOW ! 31383|) UOIII3JUI,| Sp SUABIS B| JUOISS JUBWISN(e,p
S3|qeLieA S37 “9AIIRDIIUSIS JUBWANDIISIIEIS SUWIWOD 3IIPISUOI BISS GO'0 B d4nauaul d ap Inajea
aun "saAlleyIueNnb sajgelse sa| unod si|IIN eJas Sij|epA-|eysny 9p anbulaweled uou 1S9} un UAYSI4
9p N0 ZIYD NP 1531 Ul JUBSI|IIN UD $99JedWod JU0Ias $9110891ed 9p S3|qelieA $37 *(€D-TD 3|i1enbiay
SUBIPAW NO (%G6 SIUBIJUOD 3P 3|[BAID)UI) 3FEIUS2INOd 3P BULIO SNOS S3JUISID JUOISS SIIUUOP S37

anbisiels asAleuy ‘¢ 1° L

(uonesijedsoyau 12 911|e1IOW ‘@IULINIAI

‘9J9A9S UOID3Ul : SUOIRDIdWOD) 3|GEIOABIIP BUWIOINO,P S41dIPRId SIN310e) Sap asAjeuy
"ZTIN 19 9N ‘06( 32 OS[ B JUBWMe.) Ne asuoday

(0Tr & JUBWSYIEI] NE 35UOda) 2191|eYIdSOY-BIIUI UONNIOAT Y

(vsal 3@ @INDS3) saulaping xne 1ioddel Jed Juawalied) NP 911WI0JU0D e| ap asAleuy 8

‘JUaWa1lel] Ne S| S3|qeJISPPU S19)J9
sap anb Isule ‘suonedljdwod ap 13 92uaJindaJ ap xnel xne uoddes Jed @D),| 9p (S1uswales)
s341ne 19 5114259.d sanbpolgrue saWISJ) JUSWS1IRI] 9P $1I|EPOW S9IUBIDYIP SIP Uosiesedwo) )

@DI,p uonisinboe p anbsu ap sinajoe} ap asAjeuy

(242A35 no aanbijdwod uoayul ‘©aua.INdA)

3|qeJoABSP UONNIOAD Unod Bnbsii Bp SIN31oe) sap duasad e| ap anb Isule gI|,p JueHNos
sjuaijed sap sanbiudeled 12 sanbiulp ‘sanbiSojoiwapida sanbisuioeled sep uondudsag p
$942A9S 1 $99NbI|dWOD ‘S91UBIINII SUONIBYUI SBP UoIILeddy D

[}

91NBUNWIWO Ud S3sINbIe SUOIID3JUI SP 19 $3|BILIOI0SOU SUOIIRJUI SBP SH1dadsal adeluadinod g
(912 xneaipaw ‘xneaidinuiyd uonesijeydsoy,p

S90IAJ3S ‘V|IAIS) Ja1[eNdsoy INa109s UOas 13 3JIoiffip SapIolpliIsoj) B SUOIIIBJUl SBP 3DUS[eADId

1 SJUBAINS SAWIRY) S|
Jns JuoJaliod sasAjeue sa7 "sina1esisanul s3] Jed JUBWS|[BNUUE 99N103)J3 BJIS SIIUUOP Sap asAjeue,]

S92UUOP Sap ISAleUY ‘7T,

(HYO,l @p 77 32 8T S1e) QA-Y3D el e es@duouue,| [edpulid unajediisaaul | ‘epnig,| ap uly/uondniiaiul,p
sed u3 ‘(0T "Me ‘HYO) segsiwAuoue 2119,p 1UBAE SI9SA[BUB JUOIIS S$I91D3[|0D B[PP SIPUUOP $I)
Slew 891|0J9J eJas au w:mucwEW_Qan 2UUop aundne chgwucwwcou NP UOI1eI0AS. Bp sed uj 'sue QT
ap 224np aun unod $89AJ3SUOD JUOS SIUUOP S$37 "S2U118J 1U0ISS (UOISSIWIPE,p 91ep ‘Iuessieu ap a1ep)
s|auuosiad SUBIUSP! 53] 13 ANHD SIUBLUSPI $3] 19 ‘anbiuljo pn19,p 0JawWnu In3j Jed SUIP! JU0IDS
sjuaned s3] ‘snssadoud 92 ap s107 "assed ap jow un sed 23910.4d [92X3 Ne3|QR} UN INS 89SI|RUUOSIAIP

SIOpNeA 3.1eYISIAIUN J3IjeNdsoy 31Ud) | ANHD

L €€ A ‘6T0Z/90/TT QDI 915189y

uode) 9p $991J0dXa UOJIS SIIUUOP SI| ‘BYdIAYdAS AP dSAjeue,p ING B UOIIEIXS Bnbeyd ap
5107 "S99UUOP 9p 95 91199 B S328 JUO ‘Sjuaiied $9| JaAE 123.1p anbiuld 1981U0D U ‘SINaesdIsanul-0d
s9| 3@ [edipulid una1ediIsanul,| nas ‘(de)pay) saauUOp ap 3seq aun suep $33.1s1824uUd 13 SINa1edSaAul

-02 s3] 13 |edunid unajednsaul,| Jed $39193||00 JU0JIS SIuANed SIP SIUBLIIUSP! S| 13 SIIUUOP S

S99UUOp sap uoneuawndoqg ‘T'T'/
sapuuop S3p SsAjeuy T'L

‘(deppay 2aAe 95u21| snos sjuaned ap saguuop
ap 98ex203s 3| unod sinbai uoa104d 3P NEAAIU 3] JUeAR NIAIJ B] 9P 989104d JNBAISS UN INS SPAIISUOD
saguuoq) deppay JIns a8e||IN0LIaAIP Bp 19 SIna1eJiSIulWpPe S1I0Jp S9| [Nas apJed
inb |edpunid unajednsaaul,| Jed dyd-g3y Jns S99SILAUOUR 1UOIIS SIUUOP S8 "S9POIAJ JU0JSS Syuaned
s3] sno| ‘deDppay Jns 3si[eal « (4¥D) wioy 1odas ased » un,p 9| Jed $29129||02 1U0J3S SAPUUOP 53]

2 B| B S9008

“JUelleJ] UDapaW 9| 29AE Sld BJS 19BIUOD UN ‘BNA
ap a14ad ap Sed U3 "ZTIA 12 9N ‘06( 18 OE[ B “IUaWaliel) np OTf & uanied np anbiuld uonen
Jnod Juawialied) 3| I9AR US| US S3|qeJISIPUI
S19)J9 ‘92uUa4indaJ ‘suonedljdwod ‘SaWQIdWAS S9p UON|OS9S 1 JusWaIeS) SNOS uonnjoA3 8

(]2} 2101q0.21W p uoneue|dsues)
No 950p 12 UOIIBJISIUIWPE, P S10A J3AR anbijoigqiiue Juawaliedl) @Jl,| Jnod Juswsayey ap adAl
sa1e)08| ‘@nb1as aulwng|e ‘@nbLias aululleald ‘s91A000n3|) anbiSojoiq uejlg '
anbidodsopus 13 anbiSojoipes uejig  “p

(23ua14n23.
[o uoneuasaud Uns saguuoq

NO 3J3AYS U

J8jul unod anbsiu ap unajoey ‘anbiuld neajgey) anb
‘(J151UlWpe Juswalie)) sIUapPIId SapPOsIdd s3] 33 (Sslow € $3| suep uonesijeydsoy ‘ainaligiue
No 2)ue}Wodu0d 3ldesayloigiIue ‘9IUa4IN224 NO 3posida ,,T ‘Uolisinbae,p naljiw/sawoidwAs
sap INg9p ‘dnsoudelp ap Spoyldw 13 21ep) dDI,P [2N1Pe 3posida,| JUBUISIUOD SauUOd ‘g

‘(s93pIgIOW0 13 SyUaPPIIUE ‘sanbiydesdowap saguuop) aseq ap sanbiulp saguuoq

©

1 S)UBAINS $309dse 3| JUOU3)eU) Uoljesijelidsoy,|
JUBINP $99109||00 SIIUUOP S3T "dJ1sI8as Np sul0saq 3| Jnod IpuewAp BISS U AieIudW|dWod
uswexa unany Jaljendsoy Jnofes np sioy sasieas (a18ojoiqosdiw  ‘aidodsopus  ‘alaSew)
SUDWIEXD SIUDIAYIP Sap suoddel sap anb Isule ‘a.i01e|nguie UOIe}NSUOD Jp Jalssop np ‘Juaiied np
anbiu0.1039 JaIssOp Np Jilied e $391{0024 JU0J3S 3431eldsoy aseyd e| Jueinp sajuaulIad SUUOP ST

S33UUOP S3P 3109Y|0D) “L

‘aJi0jeloge| np

synisod syuawang|2.d s3] 921U3,p SPOW SWIWOD SUOJISI|IIN SNOU ‘BpN1Y,| 3P AND3AS0.114 3lLied e| nod

‘9pn19 91190 JasI|eal ap
PJ022E,| JIUBIGO,P Ulje }NSUOD 912 JUOINE SN|DUI JUOIIS SJUlled 3| NO DIAIBS AP SJAYD SAP B|qUIASUS,]

(s99uuop Sap asAjeuy T'T°/) S99AIBSUOD JUOISS $391|023. B[P SIRUUOP S3| Slew

991/022J J3S BU 2JieIUBWR|ddNS 9UUOP duNdNE BMNS B| Jed JUSWIUISUOD NP UOIIEIOARI 3P Sed U3

Juaned 3] Jed JUBWAIUASUOD 3P UONUS1GO,| JUBAR 99123]|0 BIIS SU SUUOP SUNINY
'99AJ95U0D JUOIIS SIIUUOP S3] 9JIB|IP JUSWSIUISUOD UOS dUUOp Jie Juaiied 3| anb saide s9d9p ap sed u3j

SIOpNeA aJieyisIaAIUN Jaljedidsoy 943u) | ANHD

v

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



MAS en pharmacie hospitaliere

Emilienne Chavan

ISPSO

Janvier 2020

[0)4 €€ A'6T02/90/TT QDI 2415139y

$T0Z AIWDS3 SUOIIEPUBLIWLOIDI UO[3S JUSWYIEI] ' SX3UUY
L0 ¥SAI 19 ¥TOT AINDST SSUl[SPIND UO|3S SUOLIULIQ 'V 3Xduuy

saxauuy ‘€T

SIOpNeA 3.1eYISIAIUN J3IjeNdsoy 31Ud) | ANHD

6 €€ A '6102/90/TT QDI 2415139y

ANHD NP DY spuoy 3| Jed 2unsse eI3S 3PNII,| AP JUB|N0DIP SFEWWOp N0

2oueInssy ‘7T

'S9UUOP 9p 3seq e
Jed 219u98 (awAuopnasd) siuaiied sap 2151824 ne uonedlyIuap!,p oJawnu un Jed jJuswsanbiun juaned
9| JU0JaIIUBPI 315133 NP SJUBWINJOP $3| SNOJ “dnbileWIOJUl BWRISAS NE SIIJ.,P S|RLIBA XNEIAIU SIP
juenawJad saguuop ap aseq e| ap uonda10.d | 12 23jelIuapyuod e Jainsse Jnod aludoidde [auuosiad
ne siwg JUos assed ap SIOW a7 "al1sI8aJ 3| suep snjdul syualed sap aALd BIA B| 13 2)[ENUIPLUOD
e| Jluajulew e juadedua,s Dl — JILfIp SaploipliISo[) B UORIBYU|, 313SI831 NP sinajediseAul s

'S9UN3IPYN SUOISIBA S3] 18 H96T U IYUIS|OH € B|eIPUOIA
a|e2IPRIN 99|quiassy 8T e| Jed seidope sulewny sialns sap juenbidwi 3jE2IPIWOIG BYDIaYdaU
| SUBP SUDBPIW S3| 1UBPING SUONEPUBWIWIOISI $3] J9AB 2WIOJUOD U DN1IBYS BJSS 151834 97

sanb|y1p xnaua 39 sanbsu sap uolen|eA3 "TT

1824 ne uou no uoljediored e ap sed eipuadap U [EIIPIU JUSWSYIE] 3]

SIUSWEdIPIN 0T

jueusios [guuosiad 3| unod asiejuswa|ddns jleaesy un sed esanbijdwi,u apni 9118)

ueus|os [suuositad np 3|0Y ‘6

24151834 Np sul0saq s3] Jnod 2.1eSSIU 159, U 3

3[EOIPIL SOUB[IBAINS *8

sagsodoud sasAjeue
s3] Jnod s33UUOp XNe $920e 13 aJ1sIFa4 3| JUBUIIIUOD sasIwnos suollisodoud sap uoleqolddy o
suonedlqnd sap uoioepay  p

2WINSaJ/dsnuew
np (s)insieuasaid 19 (S)ane1oepal ‘(s)inaine  (s)sjweid  (S)9] JoWWOU 19 JUaUSP| D
suol1e1UasId SIP 19 SPWINSU S ‘S1IISNUBW SBP UOIRIOgR|3 | JasiAladns  *q
uonedlignd ap ueld un suep uonedlgnd ap 31891e1s e| Jaule 19 Juyaq e

: ap 98.4eyd eJ3S UORRIIgNd 3P §HWOI 3]

*(S1073TWDI MMA) S3|RIIPIIA SINASY AP SIN210EPIY SIP
|euOIBUIRIU 21IWOD 3] Jed S3|BIIPIWIOIG SINABY XNE SIUNOS SYIISNUBA S9] Jnod Sauliojiun sauagix3
53] JU0JAINS suonedlqnd s3] sa1N0 1 "13fo.d 82 Bp 5IN21LSISIAUI-0D 3| BJIUNSJ UONEDIIGNd 3P 31IWOD UN

uoyeayjand ap anbmjod "€°L

SIOpNeA aJieyisIaAIUN Jaljedidsoy 943u) | ANHD

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



MAS en pharmacie hospitaliére
Janvier 2020

{om sl uomEpURACI9Y) PG YOS (0 J0; LDTRRUALO3RS

v swoddns Agwxyy) /2 D yos (o sop UITPUALWO0S T sUoddns ARIERpOl) 90 « § YOS (e soy uosPUIWW®eS ¢t swodds ARuoag) Wil .y (Yos) LORTPUIWWDeY

° @RRns () 19D PASITAR-op U1 UWOKTPY JO 9N U NGNS Jup DUPKD ou 5 syl () AP 0) J05 AP Swn oy Au 005 03 UDAUDWEA P SRIOP L0 U ER

Emilienne Chavan

ISPSO

€€ A '6T02/90/TT QDI 2435132y T €€ A\ '6T02/90/TT QDI 2435133y
rrezzz
&g ag =% o
) 3§ 55 52 =
z g3gd gk 3
g s5ag 3k H &%
R wnome e 3 10 OH
H R A 2 f— S uolssiwpe,| saude sunof € > anuanins gd| 0e)-9.J82-Y)|eaH
W a2 \ g z
s
e — mm 103 V4OH-03
w FE 857 ) H 1D paierdosse-Al|oe)
g 353 ; s )
w e 8383 =33 358 ic lexdoy,| ap a1Jos | sindap saulewss > saide anuaAns D) | -aJed-yjeay  1asuo-Ajunwiwod
R 235237 B85 |4 983%
§ [sfizhs pi|f] 4
H g 223 £ 23 | onsougelp 3| JUBAR SaUIRWAS 1aD V2
T \ : Y 2T s3] Juepuad Jasieydsoy Naljiw un suep UOISSIWPe,p 32Uasge,| ud gd| 1@ paieldosse-Ajunuwiwo)
w e anbijoouad assies e ap uoneJy|iyul ‘anbijod joled el ap
w £ *] g f——_— JuawassIssieds ‘wd 9 < anbijod anawelp : sanbiSojoipey e
2 58 - P
m 3 m.w wmo 2z asnauesquiawopnasd ay|od : sanbjdodsopuy e
§ % Te ig: mw /3 0 > 2uIWNge |/joWW § < SAIBIIE| ‘%0 3P UIUNEID
H R 2~ Jl 83 J el op uonEIUBWSNE /9 G < as01A209n3| : sanbiFojolg e
W - ) i anbyjod snajt
8 S E coEr X 0119d 20Yd 3p 181D ‘SUOSSLY ‘D,G'8E < 43 :sanblu) e
& i Epg & p— z
s 23 =3 =f 83 = SO TZ ®
w; £557 5248 i2 ‘2ou3I1
H SE 33354 M Ezo TEL IV}
8 g& Ty T2 iszZ ‘sainafew  SPUPIQIOWOD  ‘Sue G9 < a8e) DIIAIS  UONIAYUI
= =5 LZ =2 3s f—
2 3 & z ) Jnod anbsLi ap sina)oe) 3p 92UasDId U SIBW SIADS 91|00 SUBS 0| e
| . s
2 / ar (5999p NO 31W0193|03 ‘SJISUBIU| SUIOS XNE UOISSIWpE
S 3g .
i3 w u .me : . wm 2049 32 sanbjwaisAs saudis) suoiied)jdwod No 849A9s 310D + @D e U39S ADI
EET T TFe 4
3z= 2 2 3 h S8 = |eniul Juswaylely mm,:Qm
7 “ o<1 - O
if 2 ds3 mwmw SNj0S2.JU0S IN3lIIue 3posId | ap sawoidwAs s3| anb suonipuody e
g - Eag 2337
3 52 w 35 332 Inauziue
= B P - 2posid,| JUAAINS INb SaUIRWAS g $3| SUBP UONDBUL| 9P SAIPIDYY e EENLEENNGR]]
2 ~ sz <)
| H =2 (2a ) 219795
13 ] L mmo L e35% alpejew ap saudis xnesAnou ap Juswaddo|aAp sues (sanbidojoipes
3 s 38 259 2
3 (m > mww ) mw 13 sanbidojoiq ‘sanbiuld) 91119AS ap saliaweled sap uolelolPWE  ®
. g "3 ol N\ Tl 19 53]|35 S3P IUEISISUOD B| 3P UONHEIOIDWY
@ = NO $33YJ.IeIp 3P 2dUaNbJ) B 9P UOANUIWIQ JuaWalel) ne asuoday
i JWWWNM walm}W A—
2 »2 aBT3 & 8 1 ( |
¥l ed 23S s z3% mm a1sdoine no 81wo329|0d sa.de
ne ESEX O ER w [ 3B3% I no aidodsopus Jed agnbnsouSelp asnaueiquawopnasd 81100 e
= 233 3 | 2 4 $3]|95 S3| SUBP 3J1Lfip D 3P 1 SAICI| SAUIXO) BP dUISd |
& 3
) ap anbi3o|olqoJdiw 32UaPIAS J3Ae 3|qiredwod anbiulp nesjge un e anl

suonuyaQ : v axauuy

$T0Z QIAIDST SBuUaRd0.IN3 SUCIIEPUBLLLLIODSS UO[3S (DI, P JUSWSYEI] | g aXauuy

SIOpNeA 3.1eYISIAIUN J3IjeNdsoy 31Ud) | ANHD SIOPNeA aJielisIaAIuN Jaljelidsoy aua) | ANHD

\

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte

Etude observationnelle rétrospective bicentrique




MAS en pharmacie hospitaliere

Emilienne Chavan

ISPSO

Janvier 2020

€T €€ A 6T02/90/TT QDI 215189y

*£-0T:8Y'8T0T 1234U] [BIA| P3N 'S9WO0IN0

@D anosdwi 03 sAem uiiojdx3 *| e10IGOIDIA |24 Jo dnoi9 youal4 ‘g Aiang ‘| suuadies ‘ST
"TE-ZTHYIETTOT PAIA T 18U N "U0IIRUI

312141P WNIPLIISO|D JOJ UIDALIOIUBA SNSISA UIDIWOXEPIS ‘B 13 ‘I SUB|INIA “VINl J3||IIN ‘L 3INOT R
“Tr-TETS 1ddNS G5ZTOT SIQ 1994u] Ul 13D JO 99UdLINIAI

pue uoIssaIdxaal UIXO) Yl0g S82Npas pue (|gD) UONIBJUl S[IDIIP WNIPLISO) JO luswiesl) Jaije
pue BuLINp SWOIGO.IW [BUIISIIUI BY) SIAISDI UIDIIOXEPIS ‘|8 13 ‘g dUJAg ‘Y uouue) ‘7L aIno] €T
"ST-LOV:89E'ETOZ PAIN [ [BUI N "3|1DI4P WINIPLIASO]D

1US.JNJ3J JOJ S3I3) JOUOP JO UoISNjuUl [euaponq ‘[ 13 ‘N diopmnaIN ‘Y 9zalIA ‘I POON UeA 4
"Z00T-¥66:€S TTOZ SIQ 3934U] UI[D "UOIRIB4UI 3[DIHIP WINIPLIISO[D JUB1INI3J 10j (Adesayiolaioeq

|B23)) UOlIRUR|dSUE.) BIOIGOIDIW [BUIISIIUI JO MBIADI D11BWIR)ISAS YV SABUBIA ‘H Uyyieys ‘3 ySnoo TT
"89-19:99'8T0T 5! 1234u] UlD “(V3HS) e21aWy Jo Adojoiwapid3l aiedyijeay Joj A1e100S

pue (vSal) eauawy Jo A1a100S saseasiq snoidaju| 3yl Aq e1epdn £TOZ :USJP|IYD PUe S)NpY Ul uondaju|
9 3213081 [BIIUID *[B 32 ‘S UoSuyor ‘N@ SulpJaD ‘1 PleUo@IN 0T

‘SYT:ET'ETOT
sIQ 1994ul DING “Adelayl 01 asuodsas s)oIpald YdIyM UOMIBJUI B[DIYIP WINIPLISOD) 10} (SYILY)
91025 3pIspaq [e21UN[D B|dWIS B JO UONEPI[EA PUB UOIIBALISQ "B 13 ‘Y UB|INIAl ‘L 3INOT “VIA J3||IIA ‘6

"ZT-STIST!600C SIQ 3094U] 819w "aseasip pajeloosse

-3|I213J1p WINIPLIISO|D) 2J9A3S 10§ S1030B) YSLI [BDIUI|) ‘SO S0)OA ‘Y UOIIG ‘Q JamOdesy ‘L YdLUudH ‘8
‘0T-€0%:85/600 1924Ul [ 'S2UO0INO

puUB ‘S]usWIeaI] ‘SI01IB) SII JO MBIASI B :UOII34UI 3[IDIJIP WNIPLISO|D JUSLINIAY 'S uosuyor L

'92-T:7 1ddNS OZ!HTOZ 1933l [01GOIIIIA] UI[D "UORIDHUI B[IdIHIP WINIPHISOD
10§ JUBWINDOP 32UBPINg JudWIeal} 3y} JO d1epdn :saseasig sNo1daju| pue ASO|OIqOIDIA [EdIUID JO

Aya1n0s ueadoun3 -q snondaju| ‘| [eatul) jo A1anos ueadoun3 ‘3 sadhiny ‘diA Janeg ‘gs 1seqaq 9
'€6-98€T:8S TOT SIQ 1934u| Ul|D "SI018) [BDIUI|D UO PASEF UOI193jul 3|1D1441p WNIPLISO|D

JUBJIND3J JOJ UOIBWISS 3SIY 'S UYORGUOD ‘A UBSY ‘) BUIDUS ‘HS SUIJj0D IS ‘GY ounsosy,q 'S
"££-89¥T:T9'ETOT [01GOMIN PAIAI [ £Z0 2dA10G1 ¥Dd INOYMM UOIFaI B Uf 99UB1INDBI

pue A}i[eLIow :puej10dS 1Se3 YINOS Ul SUOIIIBHUI 3|1DI4IP WNIPLIISO|D "Y| UOIXOJ Y S0IM ‘NS 1Ioe | R%
"£-T17:9 |ddnS 8T!ZT0OT 3994u] [01GOIDIN

Ul §UOIII34Ul B[IDIIP WINIPLISO[D 1UB1NJaJ JO 3 Y31y 1e syuaned Ajuspl am ued “dd Ajey €
‘9T-80TT:9S'€TOT SIQ 134Ul UI)D

11p WNIpLIISO|D) Yam syuaned pazijelidsoy ul Ajijeriow ayidads

aU1uag UBA ‘WO SJa4RQ ‘V SINYI009 ‘dIAl suagsuaH 4

‘€£-€9:£/€'TTOT 320ue] "ASnIns paseq-jeydsoy

e :2d0JN3 Ul UONDBJUL B[IDIYYIP WINIPLIISO|D ‘[e 13 ‘HE WaYIUSg UBA ‘\\d SUBWLIBION ‘dIAl Janeg T
EERIVEYCTEY]

SIOpNeA 3.1eYISIAIUN J3IjeNdsoy 31Ud) | ANHD

Vil

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



MAS en pharmacie hospitaliére

Emilienne Chavan

ISPSO

Janvier 2020

Décision de la CER-VD

ANNEXE 2

Jns Z abed Yopr-seomwn | yopADYIDeLEIBaS | OE 8L 9LE 2 bp+ TRL | Jneasiulwpe jeuejpiss

6102'90°'SZ '6102'90°LZ ‘6L02'90°Z1 ‘'6102'S0°0T : S8| SIWsue)} sjuswnoog-
sa|qissod suoisiogp sep uoneoyublg-  isexeuuy

juspisaid
jJuownudg enbjuiwoq ‘jaid

'y

ainjeublg

*d09 HOI sediould XNe JBWIOJU0D 8S BlI|ed UOISSILWOD B

(s)enny O

(¥300)
2AQUSD) 8YdIaydal | ap anbiy}e,p 8jeuUOjuB) UOISSIWWOY (S)8|eoo| (S)uoissiwwo) ®
dsd40 O

& uonjewuoyul unod aidoy

‘aJlejepuew np uonesnodoid e ap gubedwodoe Jse Jajuiep

80 'JUB9YOY SBD 97 "SIN0JAI NE B)UIof )6 89NnbEe)E UOISIIPP B "SIN0IBI NP SYOW }8 SUOISN|OUOD
se| Jenbipul Jo 9ubis 2119 Jiop | : 99nbeye uoISIoepP ] P UOHEDIUNWIWIOD | JUBAINS SinOf 0

$8| suep |euojued |eunqu ) np saidne gsodep 8.)9 JIop SIN0das 8p 8joe,7 *olignd }e Jijesisiujwpe
}I04p @p JNOD ‘[BUOJUED |BUNGH] NE SIN0J8J Un,p }8lqo,| 8Jie) Jnad uoisiop ejuasald e

$1N028J 9p SBI0A

‘Juswgledgs 89A0AUS BIBS BINJOE) B "INBNBIA U SOIYIOSSIMS Bp BWeIeq 9| UojeS
oze aJjejlie) apod -'00% 4HO juejuoly
SjuaIN|owW? }@ saxe]

(6102°50°8Z NP (¥30D) @AQuLD 8yaIaYda B| Bp Bnbiyie,p 8jeuojued
uoISSIWWo) :anbiyjg,p uoissiwWod B| ap uoisod ap asud e| Ins aseq as UoISIOPP B7)
uoneaynsnf

¥ Ins | abed Yo'pA-so0 MMM | YoPADYIOIeNEID08S | OE 8L OLE 12 L+ oL | Jneasiuiwpe jeuejeieg

6102/90/92 Kiang yjouag id 0E€10-8L0C QA-¥3D B 3P J21 8PN

99pJ0oJ. UoU uonesuony 0O
o9pJoooe 1)@ sed Jned au uonesuoyne| ‘el U3z 0O
sebleyo oeAe uonesuony O

99pJoode uonesuoIny X

g Ji

aABUaD ‘ONH ‘JeupnH Pipaueg iq

99pJ000E UOU UoHESUoINY O
o9pi0doe axje sed Jnad su uonesuong| Jeyg U3z 0O
sebieyd oaAe uojesuoiny 0
©9pJodoe uonesuoNy [
auuesneq ‘ANHI ‘A1eng jjouag id
uoysioag

al|enuapisaid ainpadold ® gy duis ainpaoold O

uo|s|99p ap 3iNped0Id

8ABURY ‘ONH JAUNNH Piipauag Jq ER)
sanuan (s)eje20] (s)uojssjwwon

(aA-430) pneA

ulewny a4)g,| Jns 8yaieyoay e| ap

auuesne ‘ANHO Aeng jjousg id @nbiyi3,p 8|BUOJUED LOISSILIWOD

sanua) 9214)0811p UO|SS|WWOD
Kieng jlousg Jd inejowold
Kieng yjousg id |edjound anajebpsenu|

8|11Y1p SBPIOIPLISOID B SUOKOBJUI SBp axsibay jefoud np ey

0€€1L0-8L0Z ai-pefoid

61025002 8| sjwnog

Joadsoual 19|0A un,p 38 a)is un,p Inoly 8||oljuasse uoeIIPON

(aA-¥392)

ulewny axg,| Jns ayaieydal ej ap anbiyia,p (aA) 8| Iss| D €| 8p uojs|Peq

29/600/SQ 4y
6102/90/92 3| ‘auuesne]

suuesne’ LLOL
9 uoubng np any
$S8SNaIj08jul salpejew sap a0IAJBS
€55-0LHE
ANHD
AY3NO youeg joid
auuesne 2101
€2 Altey) ap ay

aA-d3)

NIVWNH 34131 405
3H¥3HI3Y ¥1 30 3NDIHL3.0
JTYNOLNY) NOISSIWWO)

A

Vil

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



MAS en pharmacie hospitaliere

Emilienne Chavan

ISPSO

Janvier 2020

Formulaire REDCap® de récolte de données

ANNEXE 3 :

:QNUDN“ 610" despandalold

wdgs:8 6102/Z1/9T

S31}IPIGIOWOd B SIUBPAIBUY

00000
00000

Pa1531 10N anneban

00000

aAnisod

HAao vI3

/¥ uIxo3 vI3
120 2dA30qu ¥dd
uIxo3 Aseulq ¥dd
 uIx03 ¥od

1593 Jnsoubeiq

(P) UOI3D3]|0D |003IS 03 UOISSIWIPE WOolj YIbua]

(0Q) UoRIR|03 [003s JO B3ed

(U0123]|02 |003S JO 31eP UQ)
Abojoun O
Abojojewnes; O
A1sbins O
Abojojewnayy O
uoney|iqeyay O
sauelydhsd O
Abojownaud O
auIpaw aAellled O
Abojobukiejouryioio O
12y10 O

saipadoyuo O
Kboj0oug O
5211333540 O
Kbojounan O
Kbojouydan O

un aJed aaisuaul O
saseasip snonaju| O
AbojojedsH O
ABojojewsH O
A60j033ukn O
soujeus O
aupIpaw [esaus9 O
Kbojossyus-onsen O
Ab6ojourdopuz O
fousbiswg O
Abojoyeursg O
Abojoipsed O

piem

ST 40 7 abed

[enuapyuod

:QNUDN“ fuo'deapasoafoid wdog:g 6102/21/97
|eydsoy say30 O
133U uonel|iqeyay O
awoy buisiny O
awoH O UOISSIWPE 91043 2IUIPISY
uolssiwpe jo ajeq
slelw O
slewsd4 O X995
(u01323]]02 [003S JO d3EP UQ)
aby
yuIq Jo a1eq
ddl
9NH O
ANHD O 193D
al pioday
siydesbowag
ST 4o T abed
Apn3s 9A1329dS0.)34 - JUBWILSL] UOIISJUI S[IDUJIP Ip! »)
[euapyuoy

IX

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



MAS en pharmacie hospitaliere

Emilienne Chavan

ISPSO

Janvier 2020

nﬁuomg 610°dedpaidafoid

wdgg:g 6102/2T/9Z

oNO seA O passaiddnsounwuw
oNO saAO uoissaiddnsounwwy Jay30
oNO seA O E€WW/|132 00Z > ¥AD YIM AIH
oN[]
Yo O

Adesayyolpey []
Adesayyowsyd []

JOWNY PIjoS JO JUBWIILAI] JULIND

ST 40 p abed

[enuapyuod

:Qﬁummg 6.0°despauydafod

oN[]
seaudued []
bun ]
Jenn O
Ksupny []
112239151
aupsau| O
vesy [

wdys:g 6T02/2T/9Z

jue|dsuely ueblo pijos

on[J

Jno O

HAD OJ

1DSH snobojoiny []
LOSH 21uabolly [J

ABojoduo-0jewsH

snje}s uoissasddnsounww|

oNO s9A O 1aD snoinald jo A103sIH
oNO s O sAep O£ 35e| aY3 UIY}IM UOIIINU [ea3ug
Aisbins oN [

A1abuns jeunsajulonyseb uon ]
A1abuns [eunsajulonsen [

sAep Qg 31se| 2y} ulyIm A1abing

oN [
sey10 O
oueaig O
siijod aAnes|n [
aseasIp uyou) []

uonIPUOd UO|j0d BunsIXd-aid

S+ =

66-06 ‘v+ = 68-08 '€+ = 6/£-0L 'T+ = 69-09 'T+ = 65-0S

: pajsn(pe-abe xapul

10100 Uos|ey)

Xapul A3IpigLOW0d uos|ey)

(T+) 9seasip anssi3 aAlRUU0) []

(9+) saiv O

(z+) ewoAw ajdinw ‘ewoydwAq ]
(z+) erwana] O

(9+) Jowny pjos dnesers [

(z+) (dne3seaw uou) Jowny pijos [
(T+) @sessip 4a2in []

(E+) 95BISIP JBAI| 2IIASS IO 31eI2POI []
(T+) aseasip Janl| piiiv [J

(z+) @5e9SIp |eURJ 2I9ASS IO 31eIdPO []
(z+) abewep uebio pus yIm s=1aqelq []
(T+) suonedijdwod Inoyym ssaqelq [

(T+) @seasip Areuownd duoay) []

(T+) (e163|diway 1dadxa) 9sLISIP JBINISRA0IGRIRD []
(T+) 9seasip JejndseA |esaydusd []

(T+) @4njie) pesy aAnsabuo) []

(T+) 12u8)u1 [RIPIR20AN []

AjIplguowod uosjieyd

ST 40 € abed

[enuapyuod

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



MAS en pharmacie hospitaliere

Emilienne Chavan

ISPSO

Janvier 2020

QNUDN“ 610" deapaudafoid

wdgg:g 6102/2T/9Z

(%) sllydo.3nau pueg

(1/9 ST <) $1501A200Nn3| payJep

(1/9) 3un0d 23400n31

oNO seA O SNn3)I 21u0j02 Jo swoidwAs pue subis
oNO s9A O siuojad jo swoidwAs pue subis
oNO SAO uofje|l3uaA [esdjueydaw buuinbai ainjiey Alojesidsay
oNO seA O 3P0ys aAiNqLasIp Buipnppul Ajijigeisul diweuApowaH
ONO s3AO siobry
oNO seA O (2,5°8€ < a4njesadwsal) 1A
€7 04 : buibewi § Adodsopug -
ZF 04 : suonebisanul Aiojeloqge -
T+ 0d |13un : uoijeulwexa |edisAyd -
HYMIEY ETS

(10701Y)
oNO A O skep 06 15e] 3y ulyIm Adesayrowsyd

(u0133]|03 |003s JO BIEP UO ‘DFZOV ‘VEZOV JLV)
oNO saAO

JURJWODUOD pIIRIUY

(0820V ‘vaz0v JLv)
ONO s2AO

sAep O€ 15e| 3y UM pIoeIuY

(u01323]02 |003S JO d3ep U0 ‘TOf DLV)

oNO seA O JUB}IWODUO0D J130Iq13Ue |dD UON
(tof o1v) 39suo woydwiAs 1aye Ajuo Ajqissod
oNO saAO : sAep 06 15e| 3U3 UIYIIM d13j0Iq1UE |QD) UON

J3quinu 3|nd3|o

upAwodueA [] upAwelqol []  wejoeqozey-

desadid [] AU

wad (1 o uipiuad [

ulojueanjoyN ] uexopixow [] auipAdouny ] sjozepiuonsy []  wausdossiy []

upexopons] [ unelsejd-wauadiwi []
upAwolyyfug [J  wauadeys []
unsiop [ unAwepuy [ upAwoisyie) [

aulpAaxoq [] unAwoydeq []

wejuan [ upAwoisoq [J

upexoyosdiy ] swixoinya) [ suoxeuyad [J

wejoeqozey-auezojoys) []  wepeqine-swipizeya) []  awipizeysd []  awixopodse) [ awidaye) [

ujjozeyo) []  upAwoiyzy []

jeue|nAe-ulj|pIXoWY [ ulppixowy [ upeyiwy []

Sweu 3|n3op

ST 40 9 abed

[enuapyuod

:Qﬁummg 610"despaudaloid

(Tl DY)
ONO s3A O

wdog:g 6102/21/92

sAep 06 358 3y3 UIYIIM d10IgRUE (3D UON

auoN [

Jeyy0 O

W40
aulPAebIL [
uiwoxeply ]
upAwoduep ]
ajozepluod []

JusW)eal] SNOIABI

Jaquinu aJuand9y

ouaunday O aposida isid O adAL
umowyun O
(D) pazeposse-Ayunwwo) O
(VH) paierdosse-aiedyyesy O ulbuo

vd <-s¥eam g1 < O
umousun <- sxeam g1y O
VH <-spam ¢ > O

(ab.eydsip |eydsoy 3se| wouy) 39suo woydwAs

uoissiwpe 210j9q O
uolssiwpe Jaye ygy s O
wpe saye ygy < O

(uoissiwpe wo.ly) 39suo woydwAs

ST 40 G abed
Apnis 9A123ds0.031 - JUSWINESL) UOINIBYUI SIDYIP SIPIOIPLISO]D

uoi3da4ul 1Ad

[enuapyuod

Xl

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



MAS en pharmacie hospitaliere

Emilienne Chavan

ISPSO

Janvier 2020

:QNUDN“ 610" despandalold

wdgg:g 6102/2T/9Z

() uaunEa J0 YIBUST

Buipua jo a1eQ

pasind O
ai O
aiLo
aig O
a O Kouanbaiy
[e33y O
snousaenu| O
lesou3 O
1e1i0 O anoy
(bw) asoq
(bw) asop abueyd
juswieas) J.BYi0
wioy 1N
J2y10 O
14 O
aulPA»RbIL O
upiwoxeply O
upAwoduep O
ajozepiuonsy O Juaweal]

uonenul o s3eq

(uonzeynsuod auoyd Buipnpdul)
ONO s2AO

UOI3R}NSUOD SISBSIP SN0

juawieas paypo O uauneas el O

adAL

Jagwinu 9dua.inday

ST Jo g abed
Apnis aA112ads0.32. - JUBWILAL) UONIBJUI B|IDUIIP SIPIOIPLISO]D

juawjeasy |ad

[enuapyuod

deda3y

610'despaudalosd

oN O

oA O

wdog:g 6102/21/92

s3sned Jay30 Aq paule|dxa Jou SISy

oNn O

saA O

Buipue.ys 3ej d1uojodLIdd

oN O

oA O

BuiusdIy} [|em d1uojod

oN O

ssA O

(wd 9 <) aunsayul 3b.e| Y3 JO UoISUBISIg

oNn O

sapA O

S131|0 SNOURIGWIAWOPNASY

(1/6 0€ >) ulwing|e wnias paosnpal AjpaxJepn

(1/6) ulwingje wnias

(WW G =) 23108 WNIIS PRJRAD|T

(W) 23e398] WNJSS

(WM EET =) UlURRaID WNISS Ul 3SIY

(wrl) uluieasd wnias

(%02 < sliydonnau pueq) Jiys Ya| paxien

§T40 £ abed

[enuapyuod

X

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



MAS en pharmacie hospitaliere

Emilienne Chavan

ISPSO

Janvier 2020

610'despaudalosd

(T0f21Y)
oNO sax O

wdog:g 6102/21/92

noignue a3 UoN

|eydsoy 1ay30 O
J123uad uoneyjiqeyay O
awoy buisiny O

awoH O

ab.eydsip Jaye aouapIsaYy

1a2 03 pasejai 10N O
1D 03 panejau Ajqissod O
10D 03 paseRy O

Ayjesned yeaq

(P) 0Q WOy [eAIAINS

1eap Jo s1eq

peag O v O

snjeys abieydsiqg

(p) 9b.eYdSIP 03 UOIII]|0 [003S WO YIBUST

(p) @bJeydsip 03 uoissiwpe woiy yibua]

abieydsip [eydsoy jo ajeq

1a2 03 parefa1 10N O
1a2 03 parefas Ajaissod O
1a2 03 parepy O

Ayjesnes yieaq

(P) 0@ wouy [eAINING

yeap o 93eq

peag O @y O

ota smes

ONO s3AO

1D 03 pajeas A1abing

0a
92uls NDI Ut pazijendsod O ON O $9A O

10D 03 pajejas J3ysuen NI

oNO s, O

01Q 38 dsuodsal Juawyeal]

0ta

Apnis 9A123ds0.031 - JUSWINESL) UOINIBYUI SIDYIP SIPIOIPLISO]D

:QNUDN“ 610°despandafosd wdog:g 6102/21/92 d NUDN“
(29z0v 'vazov J1v)
ONO s3AO peuy
GT 40 0T abed ST 0 6 abed
[eiuspyuo)

0TQ uollnjony

[enuapyuod

Xl

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



MAS en pharmacie hospitaliere

Emilienne Chavan

ISPSO

Janvier 2020

:QNUDN“ 610" despandalold

12 03 paseas 10N O
10D 03 pasejas Ajqissod O
10D 03 pajepy O

wdgg:8 6102/21/92 :QNUDW% B.0°deapaiydaloid

(29z0v 'vazov J1v)

wdog:g 6102/21/92

ONO sAO pioejuy

Ayjesned yieaq (tofD1v)
oONO 3L O onoigiue |gd uoN

(P) 0Q Woly [eAIAING 10D 03 pajejal 10N O

13D 03 pasejau Ajgissod O
10D 03 paneRy O

Ayjesned yyeaq

y1eap Jo 91eq

peag O amy O

060 sMe1s

(P) 0Q Woly [eAIAINS

uoissiwpeal oN O

0a @duls pazijeydsoy O
132 03 pa3ejl 10N O
10D 03 pajepy O

y1eap 4o s1eq

uolissiwpeal [e}dsoH peag O any O

(aposida snoinald e Jo 19SU0 3Y3 19 SHPaM 8 <)

0£a smeis

uolssiwpeal oN O

oNO $s9AO aposida maN 0Q@ 9duis pazijeydsoH O
102 03 pazejas 10N O
(sposida 1aD 03 pase@y O uolssiwpea. [endsoH
snolAa.d e JO 39SUO B3 Jajje SHaM g 5)
oNO sA O ERVENITREN] oNO A O 92U.INIRY
06d 0€a

ST Jo ZT abed
Apnis aA112ads0.32. - JUBWILAL) UONIBJUI B|IDUIIP SIPIOIPLISO]D

064a dn mojjo4

[enuapyuod

ST 40 [T abed
Apnis 9A123ds0.031 - JUSWINESL) UOINIBYUI SIDYIP SIPIOIPLISO]D

0€a dn mojjo4

[enuapyuod

XV

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



MAS en pharmacie hospitaliere

Emilienne Chavan

ISPSO

Janvier 2020

:QNUDN“ 610" despandalold

12 03 paseas 10N O
10D 03 pasejas Ajqissod O
10D 03 pajepy O

wdgg:g 6102/2T/9Z

Ajesned yeaq

(P) 0@ wouy [eAINING

y1eap Jo 91eq

peag O amy O

TA snyeis

uoissiwpeal oN O

0a @duls pazijeydsoy O
132 03 pa3ejl 10N O
10D 03 pajepy O

uolssiwpeal [e)dsoH

(aposida snoinald e Jo 19SU0 3Y3 19 SHPaM 8 <)

oNO seA O aposida maN

(eposida

SNOIARId € 4O 3BSUO BY3 JoYe SYIaM § 5)
oNO saAO 9JUaLINIBY
TA

ST Jo €T abed

Apnis aA112ads0.32. - JUBWILAL) UONIBJUI B|IDUIIP SIPIOIPLISO]D

A dn mojjo4

[enuapyuod

XV

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



MAS en pharmacie hospitaliere

Emilienne Chavan

ISPSO

Janvier 2020

Formulaire REDCap® d’analyse

ANNEXE 4

nmuom“ 610-deapaiprafoid

wdgg:g 6102/2T/9T

S310N

Y0 O
uoneing O
Aousnbaiy O
anoy O
asoq O
anaajon O

uoseay

oNO saAO

Aoenbape juawiealy payipop

1y O
uoneing O
fouanbaiy O
anoy O
asog O
3nason O

uoseay

ONO 3L O

Aoenbape juswieasy [eniu|

92ua.INd31 Juanbasqns Jo puodas O
@duaundal sy O
Jueuiwiny ‘sposids jeu] O
219135 ‘aposids
9JI9A3S UoU ‘aposida |

Kioba3e)

vsai

S310N

G140 T abed

[enuapyUod

:Q-WUDN“ 610°dedpaspdafoid

P10 O
uoneing O
fouanbaig O
amnoy O
asog O
3o O

wdog:g 6102/21/92

uoseay

ONO s2AO

Aoenbape juawiealy payipopn

Yo O
uoneing O
fouanbaiy O
anoy O
asog O
anason O

uoseay

ONO A O

Koenbape juawiealy [eniu|

2ouandal aydnini [
9ouauIndausild [
UL Jo XSy []
9SeISIP BIDAIS JO NSIY []
951n02 pajedijdwo) []
aseasip a4anss []
95L3SIP 949A3S UON []

fiobaje)

ainds3

(p) JuBWyea.] (€303 JO YIbUAT]

JUBWIESI} JUSIDYIP 4O JaqUINU (8301

JUBW3EDL} PAIPOW JO JBGUINN

JuSW3ea.) PLJIPOW o)

oNO seA O U013e}NSU0D SBSE3SIP SNOIYdBU|
oNO s9AO JUBWAL3.) JO UOREILIPON
JusWIeaI] [BNIUI JO JAQUINN

JuswWieal) [eniul Joj

oNO sAO u013e3|NSU0D SBSLISIP SNOIII/YU|

Jaquinu adua.inday

STJo pT abed
Apnis aA1123ds0.93. - JUBWILAL) UOIBYUS J)

1P S3PI0IPLISOLD

sisAjeuy

[enuapyuo)

XVI

Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte

Etude observationnelle rétrospective bicentrique



Emilienne Chavan

MAS en pharmacie hospitaliere

ISPSO Janvier 2020
ANNEXE 5 : Caractéristiques des patients par centre
Centre CHUV HUG Total p
Nombre de cas® 76 68 144
Genre masculin, n (%) 38 (50%) 37 (54%) 75 (52%) 0.620
Age [ans]
Médiane (IQR) 71 (60 ; 83) 75 (62 ; 85) 73 (61; 84) 0.396
Minima ; maxima 18 ;96 23 ;98 18 ;98
Age = 65 ans, n (%) 51 (67%) 48 (71%) 99 (69%) 0.720
Lieu de résidence avant admission, n (%)
Domicile 56 (74%) 62 (91%) 118 (82%) 0.009
EMS 7 (9%) 4 (6%) 11 (8%) 0.540
CTR 4 (5%) 0 (0%) 4 (3%) 0.122
Hopital autre que le CHUV et les HUG 9(12%) 2 (3%) 11 (8%) 0.060
Durée entre admission et JO [jours]
Médiane (IQR) 10 (3;18) 11(1;31) 10(2; 23) 0.879
Minima ; maxima -7 ;163 0;413 -7 ;413
Service d’hospitalisation a J0, n (%)
Médecine générale 18 (24%) 13 (19%) 31 (22%) 0.548
Réhabilitation 9(12%) 21 (31%) 30 (21%) 0.007
Chirurgie 15 (20%) 8 (12%) 23 (16%) 0.256
Gériatrie 3 (4%) 8 (12%) 11 (8%) 0.115
Soins intensifs 6 (8%) 3 (4%) 9 (6%) 0.500
Maladies infectieuses 8 (11%) 0 (0%) 8 (6%) 0.007
Urgences 2 (3%) 4 (6%) 6 (4%) 0.422
Oncologie 2 (3%) 3 (4%) 5(3%) 0.667
Autres 13 (17%) 8 (12%) 21 (15%) 0.479
Comorbidités selon Charlson, n (%)
Infarctus du myocarde (+ 1) 10 (13%) 8 (12%) 18 (13%) 1.000
Insuffisance cardiaque (+ 1) 18 (24%) 8 (12%) 26 (18%) 0.083
Maladie vasculaire périphérique (+ 1) 11 (14%) 13 (19%) 24 (17%) 0.507
Maladie cérébrovasculaire (sauf hémiplégie) (+ 1) 9(12%) 12 (18%) 21 (15%) 0.353
Maladie pulmonaire chronique (+ 1) 21 (28%) 16 (24%) 36 (25%) 0.703
Démence (+ 1) 20 (26%) 10 (15%) 30 (21%) 0.102
Hémiplégie (+ 2) 2 (3%) 2 (3%) 4 (3%) 1.000
Diabéte sans complication (+ 1) 2 (3%) 10 (15%) 12 (8%) 0.013
Diabéte avec atteinte d’organe (+ 2) 1(1%) 4 (6%) 5(3%) 0.189
Insuffisance rénale modérée ou sévére (+ 2) 21 (28%) 15 (22%) 36 (25%) 0.564
Insuffisance hépatique légére (+ 1) 2 (3%) 5(7%) 7 (5%) 0.255
Insuffisance hépatique modérée ou sévére (+ 3) 5(7%) 5(7%) 10 (7%) 1.000
Maladie ulcéreuse (+ 1) 4 (5%) 4 (6%) 8 (6%) 1.000
Tumeur solide non métastatique (+ 2) 12 (16%) 8 (12%) 20 (14%) 0.630
Tumeur solide métastatique (+ 6) 8 (11%) 13 (19%) 21 (15%) 0.163
Leucémie (+ 2) 7 (9%) 0 (0%) 7 (5%) 0.014
Lymphome, myélome multiple (+ 2) 9(12%) 2 (3%) 11 (8%) 0.060
SIDA (+ 6) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1.000
Maladie du tissu conjonctif (+ 1) 4 (5%) 1(1%) 5(3%) 0.370
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CCl
Médiane (IQR) 3(2;5) 2(1;6) 3(2;5) 0.513
Minima ; maxima 0;10 0;14 0;14
CCl 24, n (%) 34 (45%) 28 (41%) 62 (43%) 0.737
CCl ajusté a I’age
Médiane (IQR) 6(4;8) 6(4;8) 6(4;8) 0.894
Minima ; maxima 0;14 0;18 0;18
Autres antécédents, n (%)
Maladie diverticulaire 6 (8%) 14 (21%) 20 (14%) 0.032
MICI 0 (0%) 1(1%) 1(1%) 0.472
Chirurgie durant les 30 jours précédant JO 25 (33%) 11 (16%) 36 (25%) 0.022
Egirurgie gastro-intestinale durant les 30 jours précédant 8 (11%) 4 (6%) 12 (8%) 0.376
Nutrition entérale durant les 30 jours précédant JO 27 (36%) 15 (22%) 42 (29%) 0.098
Historique d’'ICD 13 (17%) 9 (13%) 22 (15%) 0.644
Immunosuppression, n (%)° 29 (38%) 16 (24%) 45 (31%) 0.072
Hémopathie maligne 19 (25%) 1(1%) 20 (14%) <0.001
Tumeur solide avec chimiothérapie et/ou radiothérapie a o o o
JO et/ou durant les 90 jours précédant JO 7 (9%) 10 (15%) 17(12%) 0.439
Greffe d’organe solide 2 (3%) 3 (4%) 5 (3%) 0.667
HIV avec CD4 < 200 cell/mm? 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1.000
Autre 4 (5%) 2 (3%) 6 (4%) 0.684
Comorbidité majeure, n (%) 47 (62%) 32 (47%) 79 (55%) 0.094
Traitement antibiotique concomitant ou antérieur, n (%)
A JO 53 (70%) 32 (47%) 85 (59%) 0.007
Durant les 90 jours précédant JO 69 (91%) 61 (90%) 130 (90%) 1.000
Nombre de DCI différentes
Médiane (IQR) 2(1;4) 2(1;3) 2(1;4) 0.245
Minima ; maxima 0;10 0;6 0;10
Antibiotique a haut risque 56 (74%) 42 (62%) 98 (68%) 0.153
Céphalosporine 44 (58%) 31 (46%) 75 (52%) 0.181
Carbapénéme 16 (21%) 11 (16%) 27 (19%) 0.524
Fluoroquinolone 13 (17%) 15 (22%) 28 (19%) 0.529
Clindamycine 2 (3%) 4 (6%) 6 (4%) 0.422
Traitement antacide concomitant ou antérieur, n (%)
A JO 60 (79%) 40 (59%) 100 (69%) 0.011
Durant les 30 jours précédant JO 63 (83%) 44 (65%) 107 (74%) 0.014
Chimiothérapie concomitante ou antérieure, n (%)
A JO et/ou durant les 90 jours précédant JO 22 (29%) 11 (16%) 33 (23%) 0.077

2 Le dénominateur est le nombre de cas indiqué en 2°™ ligne du tableau.

b Certains patients avaient plusieurs raisons d’immunosuppression.
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ANNEXE 6 : Caractéristiques des infections par centre
Centre CHUV HUG Total p
Nombre de cas® 76 68 144
Type d’infection, n (%)
1°" épisode 74 (97%) 65 (96%) 139 (97%) 0.667
1% récidive 2 (3%) 3 (4%) 5(3%) 0.667
Origine, n (%)
Nosocomiale 65 (86%) 55 (81%) 120 (83%) 0.507
Communautaire 5(7%) 8 (12%) 13 (9%) 0.384
Inconnue 6 (8%) 5(7%) 11 (8%) 1.000
Tests diagnostiques positifs, n (%)
EIA toxines A/B 47 (62%) 22 (32%) 69 (48%) <0.001
EIA GDH 70 (92%) NA NA
PCR toxine binaire 7 (9%) NA NA
PCR ribotype 027 0 (0%) NA NA
Critéres de sévérité, n (%) 58 (76%) 49 (72%) 107 (74%) 0.573
Cliniques 23 (30%) 21 (31%) 44 (31%) 1.000
Fievre (température > 38.5°C) 15 (20%) 15 (22%) 30 (21%) 0.838
Frissons 13 (17%) 9 (13%) 22 (15%) 0.644
Instabilité hémodynamique 6 (8%) 4 (6%) 10 (7%) 0.749
Insuffisance respiratoire 1(1%) 0 (0%) 1(1%) 1.000
Signes de péritonisme 3 (4%) 0 (0%) 3 (2%) 0.247
Signes d'iléus 1(1%) 0 (0%) 1(1%) 1.000
Biologiques 51 (67%) 41 (60%) 92 (64%) 0.487
Leucocytose > 15 G/L 26 (34%) 26 (38%) 52 (36%) 0.728
Neutrophiles non-segmentés > 20% 4 (5%) 4 (6%) 8 (6%) 1.000
Créatinine plasmatique = 133 pmol/L 18 (24%) 18 (26%) 36 (25%) 0.705
Lactate plasmatique = 5 mM 1(1%) 0 (0%) 1(1%) 1.000
Albumine plasmatique < 30 g/L 30 (39%) 15 (22%) 45 (31%) 0.031
Endoscopique 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1.000
Colite pseudomembraneuse 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1.000
Radiologiques 11 (14%) 13 (19%) 24 (17%) 0.507
Distension colique (diamétre > 6 cm) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1.000
Epaississement de la paroi colique 9(12%) 12 (18%) 21 (15%) 0.353
Infiltration de la graisse péricolique 8 (11%) 9 (13%) 17 (12%) 0.797
Ascite 2 (3%) 2 (3%) 4 (3%) 1.000
Valeurs biologiques
Leucocytes [G/L]
Médiane (IQR) 11.3(5.5;19.3) 13.3(7.9;18.4) 12.3(7.1;19.1) 0.377
Minima ; maxima 0.0;133.8 25;532 0.0;133.8
Pas de valeur, n (%) 7 (9%) 4 (6%) 11 (8%)
Neutrophiles non-segmentés [%]
Médiane (IQR) 9.0 (2.0;19.0) 45 (2.0;15.3) 5.0 (2.0;19.0) 0.780
Minima ; maxima 0.0;46.0 0.0;32.0 0.0;46.0
Pas de valeur, n (%) 59 (78%) 48 (71%) 107 (74%)
Traitement des infections a Clostridioides difficile chez I'adulte XIX

Etude observationnelle rétrospective bicentrique




Emilienne Chavan

MAS en pharmacie hospitaliere

ISPSO Janvier 2020
Créatinine plasmatique [umol/L]
Médiane (IQR) 85.0(67.3;135.0) | 88.0(64.3;140.0) | 86.0(65.0;136.8) | 0.980
Minima ; maxima 38.0;974.0 35.0;497.0 35.0;974.0
Pas de valeur, n (%) 6 (8%) 2 (3%) 8 (6%)
Lactate plasmatique [mM]
Médiane (IQR) 21(1.8;2.5) 1.6 (1.2;2.3) 2.0(1.3;23) 0.076
Minima ; maxima 11,86 0.7 ;4.7 0.7 ;8.6
Pas de valeur, n (%) 57 (75%) 46 (68%) 103 (72%)
Albumine plasmatique [g/L]
Médiane (IQR) 28.0(25.0; 31.0) 32.0(26.5; 36.0) 29.0(25.0; 33.0) 0.040
Minima ; maxima 18.0; 40.0 18.0; 48.0 18.0; 48.0
Pas de valeur, n (%) 27 (36%) 32 (47%) 59 (41%)
Catégorie ESCMID, n (%)
1°" épisode
Non sévére et a risque de récidive 1(1%) 2 (3%) 3 (2%) 0.602
Sévére et a risque de récidive 48 (63%) 43 (63%) 91 (63%) 1.000
Sévére, compliqué et a risque de récidive 8 (11%) 4 (6%) 12 (8%) 0.376
A risque de sévérité et de récidive 17 (22%) 16 (24%) 33 (23%) 1.000
1% récidive 2 (3%) 3 (4%) 5(3%) 0.667
Catégorie IDSA, n (%)
1°" épisode
Non sévére 37 (49%) 30 (44%) 67 (47%) 0.618
Sévére 32 (42%) 31 (46%) 63 (44%) 0.738
Fulminant 5(7%) 4 (6%) 9 (6%) 1.000
1% récidive 2 (3%) 3 (4%) 5(3%) 0.667
Discordance entre catégorie ESCMID et IDSA, n (%) 36 (47%) 28 (41%) 64 (44%) 0.504
1°" épisode sévére et a risque de récidive vs o o o
1" épisode non sévere 18 (24%) 12 (18%) 30 (21%) 0.416
1°" épisode sévere, compliqué et a risque de récidive vs o o o
1°" épisode non sévere 1(1%) 0(0%) 1(1%) 1.000
1°" épisode a risque de sévérité et de récidive vs o o o
1" épisode non sévere 17 (22%) 16 (24%) 33 (23%) 1.000
2 Le dénominateur est le nombre de cas indiqué en 2°™ ligne du tableau.
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ANNEXE 7 : Traitement des infections et adéquation par centre
Centre CHUV HUG Total p
Nombre de cas® 74 68 142
Type de traitement, n (%)

Traitement sans modification 57 (77%) 62 (91%) 119 (84%) 0.024
METRO oral 26 (35%) 55 (81%) 81 (57%) <0.001
METRO iv 0(0%) 1(1%) 1(1%) 0.479
VANCO oral 17 (23%) 5(7%) 22 (15%) 0.011
VANCO oral + METRO iv 0 (0%) 1(1%) 1(1%) 0.479
FIDAXO 14 (19%) 0 (0%) 14 (10%) <0.001

Traitement avec modification unique 14 (19%) 6 (9%) 20 (14%) 0.096
METRO oral > METRO iv (ou <) 1(1%) 2 (3%) 3(2%) 0.607
METRO oral > VANCO oral 3 (4%) 4 (6%) 7 (5%) 0.710
METRO oral > FIDAXO 2 (3%) 0 (0%) 2(1%) 0.497
VANCO oral > METRO iv 1(1%) 0 (0%) 1(1%) 1.000
VANCO oral > FIDAXO 2 (3%) 0 (0%) 2(1%) 0.497
FIDAXO > FIDAXO + VANCO oral 1(1%) 0 (0%) 1(1%) 1.000
FIDAXO > VANCO oral + TIGE iv 1(1%) 0 (0%) 1(1%) 1.000
VANCO oral + METRO iv > TIGE iv + TEICO rectal 1(1%) 0 (0%) 1(1%) 1.000
VANCO rectal + METRO iv > VANCO oral + METRO oral 1(1%) 0 (0%) 1(1%) 1.000
VANCO rectal + TIGE iv > VANCO oral + METRO iv 1(1%) 0 (0%) 1(1%) 1.000

Traitement avec modification multiple 3 (4%) 0 (0%) 3 (2%) 0.246

Nombre de DCI par traitement
Médiane (IQR) 1.0(1.0; 1.0) 1.0(1.0; 1.0) 1.0(1.0; 1.0) 0.010
Minima ; maxima 1;4 1;2 1;4

DCl, n (%)°

METRO 39 (53%) 63 (93%) 102 (72%) <0.001

VANCO 31 (42%) 10 (15%) 41 (29%) <0.001

FIDAXO 22 (30%) 0 (0%) 22 (15%) <0.001

TIGE 5(7%) 0 (0%) 5(4%) 0.059

TEICO 1(1%) 0 (0%) 1(1%) 1.000

Durée du traitement [jours]
Médiane (IQR) 13 (11; 16) 11(11; 15) 12 (11; 15) 0.162
Minima ; maxima 3;34 1;23 1;34
Consultation d’infectiologie, n (%) 36 (49%) 22 (32%) 58 (41%) 0.061
Traitement inadéquat, n (%)
ESCMID 27 (36%) 56 (82%) 83 (58%) <0.001
IDSA 32 (43%) 59 (87%) 91 (64%) <0.001
Discordance entre adéquation ESCMID et IDSA, n (%) 5(7%) 3 (4%) 8 (6%) 0.721
2 Le dénominateur est le nombre de cas indiqué en 2°™ ligne du tableau.
b Certains patients ont regu plusieurs DCI.
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ANNEXE 8 : Traitement des infections et adéquation selon les catégories ESCMID
1"épisode | 17épisode | | SPSOUe | qergpisode a
Catégorie ESCMID® M SO || CATIOCHE | omemereng || IEEIRES
arisque de risque de risque de sevgrl.te. et de
récidive récidive récidive récidive
Nombre de cas® 3 90 12 32
Type de traitement, n (%)

Traitement sans modification 3 (100%) 74 (82%) 7 (58%) 32 (100%)
METRO oral 3 (100%) 49 (54%) 4 (33%) 23 (72%)
METRO iv 0 (0%) 1(1%) 0(0%) 0 (0%)
VANCO oral 0 (0%) 15 (17%) 1(8%) 5(16%)
VANCO oral + METRO iv 0 (0%) 1(1%) 0 (0%) 0 (0%)
FIDAXO 0 (0%) 8 (9%) 2(17%) 4 (13%)

Traitement avec modification unique 0 (0%) 16 (18%) 2(17%) 0 (0%)
METRO oral > METRO iv (ou <) 0 (0%) 3 (3%) 0 (0%) 0 (0%)
METRO oral > VANCO oral 0 (0%) 5 (6%) 1(8%) 0 (0%)
METRO oral > FIDAXO 0 (0%) 2 (2%) 0 (0%) 0 (0%)
VANCO oral > METRO iv 0 (0%) 1(1%) 0 (0%) 0 (0%)
VANCO oral > FIDAXO 0 (0%) 2 (2%) 0 (0%) 0 (0%)
FIDAXO > FIDAXO + VANCO oral 0 (0%) 0 (0%) 1(8%) 0 (0%)
FIDAXO > VANCO oral + TIGE iv 0 (0%) 1(1%) 0 (0%) 0 (0%)
VANCO oral + METRO iv > TIGE iv + TEICO rectal 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
VANCO rectal + METRO iv > VANCO oral + METRO oral 0 (0%) 1(1%) 0 (0%) 0 (0%)
VANCO rectal + TIGE iv > VANCO oral + METRO iv 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%)

Traitement avec modification multiple 0 (0%) 0 (0%) 3 (25%) 0 (0%)

Nombre de DCI par traitement
Médiane (IQR) 1.0(1.0; 1.0) 1.0(1.0; 1.0) 1.0 (1.0; 2.3) 1.0(1.0; 1.0)
Minima ; maxima 1.0;1.0 1.0;3.0 1.0;4.0 1.0;1.0
DCI, n (%)

METRO 3 (100%) 64 (71%) 8 (67%) 23 (72%)

VANCO 0 (0%) 27 (30%) 6 (50%) 5(16%)

FIDAXO 0 (0%) 13 (14%) 5(42%) 4 (13%)

TIGE 0 (0%) 2 (2%) 2(17%) 0 (0%)

TEICO 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Durée du traitement [jours]
Médiane (IQR) 11(11;13) 13 (11; 15) 12 (10; 15) 11(10; 14)
Minima ; maxima 10; 14 1;34 4;16 2;30

Consultation d’infectiologie, n (%) 0 (0%) 36 (40%) 9 (75%) 10 (31%)

Traitement inadéquat, n (%) 0 (0%) 54 (60%) 4 (33%) 23 (72%)

2 Les résultats pour les 1% récidives se trouvent en annexe 10.

b Le dénominateur est le nombre de cas indiqué en 2°™ ligne du tableau.

¢ Certains patients ont regu plusieurs DCI.
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ANNEXE 9 : Traitement des infections et adéquation selon les catégories IDSA
Catégorie IDSA 1" épisode | 1% épisode | 1% épisode | e 14cigive
non sévere sévere fulminant
Nombre de cas® 66 62 9 5
Type de traitement, n (%)

Traitement sans modification 59 (89%) 50 (81%) 7 (78%) 3 (60%)
METRO oral 42 (64%) 33 (53%) 4 (44%) 2 (40%)
METRO iv 1(2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
VANCO oral 9 (14%) 11 (18%) 1(11%) 1(20%)
VANCO oral + METRO iv 0 (0%) 1(2%) 0 (0%) 0 (0%)
FIDAXO 7 (11%) 5 (8%) 2(22%) 0 (0%)

Traitement avec modification unique 6 (9%) 10 (16%) 2(22%) 2 (40%)
METRO oral > METRO iv (ou <) 2 (3%) 1(2%) 0 (0%) 0 (0%)
METRO oral > VANCO oral 0 (0%) 5 (8%) 1(11%) 1(20%)
METRO oral > FIDAXO 1(2%) 1(2%) 0(0%) 0 (0%)
VANCO oral > METRO iv 0 (0%) 1(2%) 0 (0%) 0 (0%)
VANCO oral > FIDAXO 1(2%) 1(2%) 0 (0%) 0 (0%)
FIDAXO > FIDAXO + VANCO oral 0 (0%) 0 (0%) 1(11%) 0(0%)
FIDAXO > VANCO oral + TIGE iv 1(2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
VANCO oral + METRO iv > TIGE iv + TEICO rectal 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(20%)
VANCO rectal + METRO iv > VANCO oral + METRO oral 1(2%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)
VANCO rectal + TIGE iv > VANCO oral + METRO iv 0 (0%) 1(2%) 0 (0%) 0 (0%)

Traitement avec modification multiple 1(2%) 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%)

Nombre de DCI par traitement
Médiane (IQR) 1.0(1.0; 1.0) 1.0(1.0; 1.0) 1.0 (1.0; 1.0) 1.0 (1.0; 2.0)
Minima ; maxima 1.0;3.0 1.0;4.0 1.0;20 1.0;4.0
DCl, n (%)°

METRO 48 (73%) 45 (73%) 5 (56%) 4 (80%)

VANCO 13 (20%) 22 (35%) 3 (33%) 3 (60%)

FIDAXO 11 (17%) 8 (13%) 3 (33%) 0 (0%)

TIGE 2 (3%) 2 (3%) 0 (0%) 1(20%)

TEICO 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(20%)

Durée du traitement [jours]
Médiane (IQR) 12 (10; 15) 13 (11; 15) 11(9;12) 14 (10 ; 16)
Minima ; maxima 2;30 1;34 4;15 5;22
Consultation d’infectiologie, n (%) 25 (38%) 24 (39%) 6 (67%) 3 (60%)
Traitement inadéquat, n (%)
IDSA 45 (68%) 35 (56%) 8 (89%) 3 (60%)
ESCMID NA NA NA 2 (40%)
2 Le dénominateur est le nombre de cas indiqué en 2°™ ligne du tableau.
b Certains patients ont regu plusieurs DCI.
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ANNEXE 10: Réponse au traitement et devenir des patients par centre
Centre CHUV HUG Total p
Nombre de cas® 76 68 144
Réponse au traitement a J10, n (%)° 44/53 (83%) 36/47 (77%) 80/100 (80%) 0.461
Transfert aux soins intensifs lié a 'ICD de J0 a J10, n (%) 4 (5%) 0 (0%) 4 (3%) 0.122
Chirurgie liée aI'lCD de JO a J10, n (%) 2 (3%) 0 (0%) 2(1%) 0.498
Durée d’hospitalisation [jours]
Médiane (IQR) 27 (13 ; 52) 30(12;76) 28 (12;62) 0.223
Minima ; maxima 1,359 3;815 1;815
Durée entre JO et la sortie [jours]
Médiane (IQR) 14 (6 ; 25) 14 (7 ; 33) 14 (7 ; 27) 0.456
Minima ; maxima 0;310 1,402 0; 402
Destination aprés hospitalisation, n (%)
Domicile 42 (55%) 41 (60%) 83 (58%) 0.613
EMS 8 (11%) 9 (13%) 17 (12%) 0.797
CTR 8 (11%) 0 (0%) 8 (6%) 0.007
Hopital autre que le CHUV et les HUG 5 (7%) 1(1%) 6 (4%) 0.213
Déces durant ’hospitalisation, n (%) 13 (17%) 17 (25%) 30 (21%) 0.305
Cause de déces durant I’hospitalisation, n (%)
Probablement lié a I'lCD 1(1%) 0 (0%) 1(1%) 1.000
Possiblement lié¢ a I'ICD 8 (11%) 10 (15%) 18 (13%) 0.463
Non li¢ a I'lCD 4 (5%) 7 (10%) 11 (8%) 0.350
Récidive entre J11 et J90, n (%)* ¢ 13/54 (24%) 5/55 (9%) 18/109 (17%) 0.042
Déceés entre JO et J90, n (%)° 21/69 (30%) 21/67 (31%) 42/136 (31%) 1.000
Cause de décés entre JO et J90, n (%)
Probablement lié a I'lCD 1/64 (2%) 0/63 (0%) 1127 (1%) 1.000
Possiblement lié¢ a I'ICD 8/64 (13%) 11/63 (17%) 19/127 (15%) 0.466
Non li¢ a I'lCD 7/64 (11%) 6/63 (10%) 13/127 (10%) 1.000
Traitement antibiotique ultérieur, n (%)°
J1aJ10 51/74 (69%) 36/67 (54%) 87/141 (62%) 0.083
J11 aJ30¢ 35/60 (58%) 20/55 (36%) 55/115 (48%) 0.025
Traitement antacide ultérieur, n (%)"
J1aJ10 63/74 (85%) 43/67 (64%) 106/141 (75%) 0.006
J11 aJ30¢ 50/62 (81%) 31/53 (58%) 81/115 (70%) 0.014

2 Sauf indication contraire, le dénominateur est le nombre de cas indiqué en 2°™ ligne du tableau.
® Les cas sans traitement (n = 2/144, 1%) ou avec une réponse au traitement inconnue (n = 42/142, 30%) n’ont pas été pris en compte.
¢ Les cas avec récidive inconnue n’ont pas été pris en compte (n = 25/134, 19%).
4 Les cas avec décés entre JO et J10 n'ont pas été pris en compte (n = 10/144, 7%).
¢ Les cas avec statut a J90 inconnu n’ont pas été pris en compte (n = 8/144, 6%).
fLes cas avec décés de JO a J90 de cause inconnue n'ont pas été pris en compte (n = 9/144, 6%).
9 Les cas avec traitement antibiotique de J1 a J10 et de J11 & J30 inconnu n’ont pas été pris en compte (n = 3/144, 2%, n = 19/134, 14%).
" Les cas avec traitement antacide de J1 a J10 et de J11 & J30 inconnu n’ont pas été pris en compte (n = 3/144, 2%, n = 19/134, 14%).
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ANNEXE 11: Réponse au traitement et devenir en fonction de I'adéquation selon TESCMID

Adéquation du traitement selon ’ESCMID Traitement adéquat Traitement inadéquat p
Nombre de cas® 59 83
Réponse au traitement a J10, n (%)° 32/42 (76%) 48/58 (83%) 0.455
Transfert aux soins intensifs lié a I'ICD de J0 a J10, n (%) 4 (7%) 0 (0%) 0.028
Chirurgie liée a I'ICD de J0 a J10, n (%) 2 (3%) 0(0%) 0.171
Durée d’hospitalisation [jours]
Médiane (IQR) 26 (11; 62) 29 (14 ; 62) 0.658
Minima ; maxima 4 ;359 1;815
Durée entre JO et la sortie [jours]
Médiane (IQR) 13 (7 ; 30) 15 (7 ; 26) 0.800
Minima ; maxima 1,336 0;402
Destination aprés hospitalisation, n (%)
Domicile 32 (54%) 51 (61%) 0.490
EMS 7 (12%) 10 (12%) 1.000
CTR 4 (7%) 4 (5%) 0.719
Hopital autre que le CHUV et les HUG 4 (7%) 2 (2%) 0.233
Déces durant I’hospitalisation, n (%) 12 (20%) 16 (19%) 1.000
Cause de déces durant I’hospitalisation, n (%)
Probablement lié a ''CD 1(2%) 0(0%) 0.416
Possiblement lié a I''CD 7 (12%) 9 (11%) 1.000
Non lié al'lCD 4 (7%) 7 (8%) 1.000
Récidive entre J11 et J90, n (%)° 7/45 (16%) 11/64 (17%) 1.000
Décés entre JO et J90, n (%) 16/54 (30%) 24/80 (30%) 1.000
Cause de déces entre JO et J90, n (%)°
Probablement lié a ''CD 1/50 (2%) 0/75 (0%) 0.400
Possiblement lié a I''CD 7/50 (14%) 10/75 (13%) 1.000
Non lié a'lCD 4/50 (8%) 9/75 (12%) 0.561

2 Sauf indication contraire, le dénominateur est le nombre de cas indiqué en 2°™ ligne du tableau.

b Les cas avec réponse inconnue n'ont pas été pris en compte (n = 42/142, 30%).

¢ Les cas avec déces entre JO et J10 (n = 8/142, 7%) ou récidive inconnue (n = 25/134, 19%) n’ont pas été pris en compte.
4 Les cas avec statut a J90 inconnu n'ont pas été pris en compte (n = 8/142, 6%).

¢ Les cas avec décés de JO a J90 de cause inconnue n’ont pas été pris en compte (n = 9/142, 6%).
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ANNEXE 12: Réponse au traitement et devenir en fonction de I’'adéquation selon 'IDSA

Adéquation du traitement selon 'IDSA Traitement adéquat Traitement inadéquat p
Nombre de cas® 51 91
Réponse au traitement a J10, n (%)° 30/38 (79%) 50/62 (81%) 1.000
Transfert aux soins intensifs lié a I'ICD de J0 a J10, n (%) 4 (8%) 0 (0%) 0.015
Chirurgie liée a I'ICD de J0 a J10, n (%) 2 (4%) 0(0%) 0.127
Durée d’hospitalisation [jours]
Médiane (IQR) 28 (14 ; 67) 29 (12;62) 0.609
Minima ; maxima 4 ;359 1;815
Durée entre JO et la sortie [jours]
Médiane (IQR) 14 (8 ; 33) 14 (6 ; 25) 0.195
Minima ; maxima 1,336 0;402
Destination aprés hospitalisation, n (%)
Domicile 28 (55%) 55 (60%) 0.595
EMS 6 (12%) 11 (12%) 1.000
CTR 4 (8%) 4 (4%) 0.458
Hopital autre que le CHUV et les HUG 3 (6%) 3 (3%) 0.667
Déceés durant I’hospitalisation, n (%) 10 (20%) 18 (20%) 1.000
Cause de déces durant I’hospitalisation, n (%)
Probablement lié a ''CD 0 (0%) 1(1%) 1.000
Possiblement lié a I''CD 6 (12%) 10 (11%) 1.000
Non lié al'lCD 4 (8%) 7 (8%) 1.000
Récidive entre J11 et J90, n (%)° 6/42 (14%) 12/67 (18%) 0.792
Décés entre JO et J90, n (%) 12/48 (25%) 28/86 (33%) 0.433
Cause de déces entre JO et J90, n (%)°
Probablement lié a 'lCD 0/45 (0%) 1/80 (1%) 1.000
Possiblement lié a I''CD 6/45 (13%) 11/80 (14%) 1.000
Non lié al'lCD 3/45 (7%) 10/80 (13%) 0.374

2 Sauf indication contraire, le dénominateur est le nombre de cas indiqué en 2°™ ligne du tableau.

b Les cas avec réponse inconnue n'ont pas été pris en compte (n = 42/142, 30%).

¢ Les cas avec déces entre JO et J10 (n = 8/142, 7%) ou récidive inconnue (n = 25/134, 19%) n’ont pas été pris en compte.
4 Les cas avec statut a J90 inconnu n'ont pas été pris en compte (n = 8/142, 6%).

¢ Les cas avec décés de JO a J90 de cause inconnue n’ont pas été pris en compte (n = 9/142, 6%).
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