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Introduction

1.1. Généralités sur les diarrhées a Clostridioides difficile

1.1.1. Caractéristiques bactériologiques
Clostridioides difficile est un bacille Gram positif anaérobie sporulé, parfois muni d’'un ou
plusieurs flagelles, retrouvé naturellement dans I'environnement (sol, eau) et commensale
intestinal de ’'Homme et de nombreuses espéces animales. Sa transmission se fait par voie
féco-orale. Son génome se compose d’un chromosome circulaire (4 290 252 paires de bases
(pb)) et d’un plasmide (7 881 pb).

Figure 1 Observation microscopique de Clostridioides difficile
aprés coloration de Gram (1)

C. difficile est 'agent causal de la majorité des colites pseudo-membraneuses (CPM) ainsi que
d’'une grande partie des diarrhées associées aux antibiotiques. La forme transmissible de cette
bactérie est la spore, tandis que sa forme virulente produit des toxines responsables de formes
graves voire létales. La spore contribue a la survie de I'organisme a I'intérieur de I'hGte et est
responsable des récurrences de la maladie lorsque les traitements curatifs (vancomycine,
fidaxomicine) sont arrétés (2). Comme la plupart des spores, elle est métaboliquement
inactive, mais peut survivre sur de longues périodes et résister a des conditions difficiles, telles
que des températures élevées, la dessication, 'hnumidité ou une exposition a de nombreux

désinfectants comme I'éthanol 70% (3).
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1.1.2. Facteurs de virulences

1.1.2.1. Facteurs de colonisation
Pour de nombreuses bactéries, I'adhésion aux cellules hbétes serait considérée comme
prérequis a la colonisation. L’adhésion de C.difficile est une action multifactorielle et ferait

intervenir de nombreuses structures de surface.

1.1.2.1.1. Protéines de la couche S

Toutes les souches de Clostridioides difficile, toxinogénes ou non, sont constituées d’'une
couche S, elle-méme composée de deux couches de protéines superposées. La majorité de
la couche S (ou S-layer) est formée par deux types de protéines de bas et haut poids
moléculaires (LMW SLP et HMW SLP) qui sont codées par un unique géne : sipA (4). Il a été
montré sur modéle animal que lorsque la couche S venait a8 manquer, aucun symptéme
d’infection a C.dlfficile n’apparaissait. En effet une diminution de la production de toxines, de

la production de spores, de la viabilité et de la résistance a la chaleur a été démontrée. (5)

1.1.2.1.2. Adhésine Cwp66

Il s’agit d’'une protéine de surface associée a la paroi de la bactérie. Le rble de Cwp66
(Clostridial Wall Protein de 66 kDa) sur 'adhérence a été investigué en utilisant des anticorps
dirigés contre les parties N- et C-terminales. Aprés un choc thermique des bactéries,

'adhérence sur des cellules Vero en culture a alors diminué de 15 a 30% (6).

1.1.2.1.3. Flagelles

Lorsqu’ils sont présents, les flagelles sembleraient jouer un réle dans I'attachement au mucus.
Bien que leur fonctionnement exact lors de cette action n’ait été décrite, ils permettraient de
coloniser le tractus intestinal en se liant au mucus présent sur les cellules épithéliales des
parois intestinales (7). De plus, les flagelles jouent un réle trés important dans la mobilité
bactérienne. En effet, en 'absence de mucus, lorsque testé dans un modéle d’adhérence in
vitro, les bactéries présentant des flagelles ont montré une adhérence plus importante sur des

cellules Caco-2 , due a I'accés des pathogénes aux tissus cibles (8).

1.1.2.1.4. Enzymes hydrolytiques

Toutes les souches de C.difficile produisent un certain nombre d’enzymes hydrolytiques. Leurs
réles ne sont pas connus mais permettraient a la bactérie son maintien dans le tube digestif
(9). A la surface bactérienne en association avec les protéines de la couche S se situe la
protéine Cwp84(10). Il s’agit d’'une Cystéine protéase de 84 kDa possédant une structure en

trois domaines : un peptide signal, une partie N-terminale a activité protéolytique et une partie
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C-terminale d’ancrage a la paroi (11). Cette activité pourrait servir a la bactérie a déstabiliser

l'intégrité des tissus hotes et ainsi faciliter son implantation.

1.1.2.2. Les toxines
La pathogénése de C.difficile est principalement médiée par I'action de deux toxines de haut
poids moléculaires : la toxine A (TcdA) et la toxine B (TcdB). Certaines souches produisent
cependant une troisieme toxine, la C. difficile transférase (CDT), pouvant elle aussi contribuer

a la virulence de la bactérie.

1.1.2.2.1. Toxine Aet B

Ces deux toxines sont codées sur le locus de pathogénicité, PalLoc. Initialement, TcdA était
une entérotoxine considérée comme le facteur clé de la pathogénése lors d’essais sur
animaux, tandis que TcdB, une cytotoxine, semblait n’avoir aucun effet (12,13). L'importance
de TcdA a cependant été mise en doute suite a la détection de souches de C.difficile a I'origine
de formes cliniques produisant TcdB mais pas TcdA (14). Lyras et al. (15) décrivent la
cytotoxine comme essentielle a la virulence de la bactérie, contrairement a I'entérotoxine. En
effet, des hamsters infectés par des mutants de toxine B (TcdA active mais pas TcdB) avaient
peu de probabilités de décéder. De plus, le degrés de cytotoxicité in vitro était moindre que
celle de la souche sauvage (15). Kuehne et al (16), contrairement a I'étude précédente, ont
démontré sur modéle animal, le hamster, une souche mutante isogénique ne produisant
uniquement que TcdA, pouvait provoquer une infection ou la mort. Le décés survenait
cependant aprés un délai en comparaison a la souche sauvage et a une souche TcdA TcdB".
En résumé, TcdA et TcdB jouent un réle dans la plupart des infections, mais la cytotoxine

semble étre prépondérante dans la survenue des complications de I'infection.

Ces toxines possédent deux modes d’action : une activité toxique directe sur les entérocytes
grace a leur activité glucosyl-transférase et une activité indirecte sur les cellules de la lamina

propria.
o Activité glucosyl-transférase

Aprées liaison des toxines aux récepteurs présents a la surface apicale des entérocytes, elles
sont internalisées par endocytose dans le cytosol. Aprés activation, elles catalysent le transfert
d’'une molécule de glucose sur la protéine RhoA et des protéines Rac et Cdc42, rendant ces
protéines de signalisation non fonctionnelles et entrainant ainsi une désorganisation du
cytosquelette cellulaire (17). Cela a pour conséquence une dépolymérisation des filaments
d’actine, un arrondissement des cellules et une altération des jonctions intercellulaires avec
augmentation de la perméabilité des barriéres épithéliales et endothéliales. La cellule entre

alors dans une cascade apoptotique du fait de cette perte d’architecture (18).
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e Activité indirecte

TcdA et TcdB induisent la production de TNFa et d’interleukines proinflammatoires (IL-1, IL-6,
MIP-2 et IL-8) par les monocytes, entérocytes et macrophages de la lamina propria. Ce
mécanisme contribue a la réponse inflammatoire par infiltration massive de polynucléaires
activés aux niveaux des sites infectés participant au processus pathogénique de C. difficile
(17,19,20). Les différentes étapes du mécanisme des toxines A et B sont résumées dans la
figure 2.

Figure 2 Pathogénicité de C.difficile chez 'Homme (19)
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1.1.2.2.2. Autres protéines codées par le PaLoc

Trois autres génes interviennent également dans la régulation de la production des toxines sur
le locus PalLoc : TcdC, TcdE et TcdR.

TcdC code une protéine pour laquelle le géne est hautement exprimé pendant le début de la
phase exponentielle de croissance de la bactérie mais qui décline lors de la phase stationnaire.
Ce déclin correspond a une augmentation des toxines A et B suggérant son réle comme
régulateur négatif de la production des toxines (21). Les souches épidémiques de ribotype 027
portent une mutation non-sens sur le géne TcdC provoquant ainsi la dérépression des génes
de toxines due a l'inactivation de TcdC et pourrait ainsi contribuer a 'augmentation de la

virulence de ces souches (22).

TcdE code une protéine holine permettant la formation de pores et ainsi la libération des

toxines A et B de la bactérie (23).

TcdR est un régulateur positif majeur de I'expression de TcdA et TcdB. L'expression de ce
geéne dépend des conditions environnementales et est augmentée lors de la phase stationnaire
(21).

1.1.2.2.3. C. difficile transférase

C. difficile transférase (CDT), ou toxine binaire, est codée par le locus Cdt (CdtLoc). Elle est
retrouvée dans 6 a 30% des souches de Clostridioides difficile (toxinogéne ou non) (24). Cette
toxine a une activité d’ADP-ribolysation qui provoque une dépolymérisation de I'actine
entrainant une altération du cytosquelette : perte de liquide importante, arrondissement de la

cellule et dans certains cas la mort cellulaire (25).

CDT est composée de deux sous-unités : CDTa et CDTb. CDTa est a l'origine de I'activité
enzymatique d’ADP-ribolysation de l'actine provoquant des modifications majeures dans
I'organisation et la dynamique des microtubules. CDTb est sécrétée par C.difficile sous la
forme inactive proCDTb. Suite a une activation protéolytique, CDTb se lie a son récepteur LSR
(lipolysis-stimulated lipoprotein receptor) et facilite le transport de CDTa dans le cytosol ou elle

exercera son activité (26).

1.1.3. Ribotype 027
Depuis 2003, un nouveau ribotype a émergé. Il a été découvert pour la premiére fois au
Canada et aux USA (27), le PCR-ribotype 027, et s’est rapidement répandu. Cette souche de
C.difficile est associée a des formes cliniques plus graves avec une létalité multipliée par 3
(environ 15%). Le premier cas en France a été rapporté en 2006 par I'Institut de Veille Sanitaire
(InVS).
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En plus des facteurs de virulence communs aux souches de Clostridioides difficile
précédemment décrits, il a été démontré qu’une souche de ribotype 027 pouvait produire 16
fois plus de toxines A et 23 fois plus de toxines B in vitro (22) pouvant ainsi expliquer sa
virulence accrue. Cette augmentation de ces deux protéines pourrait étre expliquée par une
inactivation de TcdC, comme cité précédemment. Il semble exister d’autres mécanismes
expliquant la virulence de cette souche, notamment une augmentation de la sporulation

permettant une dissémination plus importante que la souche sauvage (28).

1.1.4. Epidémiologie de Clostridioides difficile

1.1.4.1. En Europe
En Europe, les trois quarts des cas d’infections a C.difficile sont acquises dans des
établissements de santé avec une proportion moyenne de 45% d’hommes et un 4ge médian
de 75 ans. L’incidence des ICD nosocomiales est alors de 2,4 cas pour 10 000 jours-patients
(29) tandis que I'incidence moyenne globale était de 7 cas pour 10 000 jours-patients en 2016
en Europe (30). Les plus hauts taux d’incidence pour ce type d’ICD sont rencontrés en Estonie,
Lituanie et Pologne. Pour les pathologies communautaires, les taux d’incidence les plus élevés
sont rencontrés en Estonie, France et Pologne. Le ribotype 027 est le plus rencontré avec 23%
du total des cas (29). Une étude menée par 'TEUCLID a cependant démontré que les cas d’'ICD

sont sous-évalués de 23% en Europe di notamment a une absence de suspicion clinique (30).
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1.1.4.2. En France
En 2016 en France, I'incidence estimée des ICD dans les établissements de soins étaient de
3,6 cas pour 10 000 jours-patients, un chiffre en augmentation depuis 2010, comme illustré

dans la figure 3 (31).
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CDI: Clostridioides difficile infection; PD: patient days; PMSI: The French national uniform hospital discharge database.

Figure 3 Evolution de l'incidence des infections de Clostridioides difficile en France

En France, Clostridioides difficile est la premiére cause de diarrhées infectieuses
nosocomiales chez l'adulte (32). Prés de 70% des cas d’ICD diagnostiqués a I'hépital sont
d’origines nosocomiales pouvant s’expliquer par la grande résistance des spores (jusqu’a
plusieurs mois sur surface séche inanimée (33)), la proximité des patients, la pression de
sélection antibiotique et la transmission par des porteurs asymptomatiques (qui représentent
3% de la population adulte) (34).

Cependant, entre 2012 et 2017, la fréquence des ribotypes 027 et 078/126 a significativement
diminué passant respectivement de 21,7% a 9,6% (p < 0,0001) et de 12,9% a 7,5% (p=0,02)
(31).

En France, le surco(t engendré par une infection a C.difficile serait de I'ordre de 1 666 a 5 867

euros par cas pour une hospitalisation (35).
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1.2. Facteurs de risques des infections a Clostridioides difficile
Les facteurs de risque provoquant une infection a Clostridioides difficile peuvent étre divisés

en trois catégories :
e Les facteurs liés a I'h6te (statut immunitaire, comorbidités).

e L’exposition aux spores de C.difficile (hospitalisations, sources communautaires,

établissements de longs séjours).

o Les facteurs déséquilibrant la flore microbienne (antibiotiques, autres médicaments,

chirurgie).

1.2.1. Facteurs liés a I’hote
e Age
De nombreuses études mettent en évidence 'dge comme facteur de risque important de CDI,
comme décrit par Lessa et al montrant une augmentation d’un facteur 8 le risque de contracter
une infection par la bactérie chez les patients de plus de 65 ans. Cependant, Olsen et al
démontrent, en utilisant une analyse multivariée, que I'age isolé aurait finalement peu d'impact
(36). En effet, lorsque 'age augmente, les pathologies sous-jacentes sont plus séveéres, la
réponse humorale diminue, la mobilité diminue et les hospitalisations sont plus fréquentes
(37).

o Diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 (DT2) est une pathologie fréquente dans le monde, avec notamment une
prévalence brute de diabéte traité pharmacologiquement en Haute-Vienne de 5,65 % d’aprés
les données de Santé Publique France (38). Selon Hassan et al, il serait plus fréquent de
développer une infection a C.difficile chez des patients jeunes atteints de diabéte (39), et une
infection surviendrait dans 6,8 hospitalisations sur 1000 dans ce type de population (40). Cette
pathologie serait aussi a I'origine d’un risque de récurrence plus important d’aprés Shakov et
al, avec un OR de 4,7 (95% IC : 2,58-8,55) (41).

e Hypoalbuminémie

L’albumine sérique est la protéine principale du plasma sanguin humain. Son réle dans la
défense contre la bactérie C.difficile est important : in vitro, elle réduit les effets cytotoxiques
et cytopathiques de TcdB de maniére dose dépendante ainsi que les changements induits
par les toxines A et B sur l'intégrité et la structure des organoides intestinaux, protégeant les
cryptes intestinales (42). Une hypoalbuminémie est définie comme une albuminémie inférieure
a 3,5g/dL, mais est considérée comme cliniquement significatif en dessous de 2,5g/dL. Elle

est principalement rencontrée chez les personnes agées en institution et/ou hospitalisées,
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malnutris ou avec des maladies chroniques avancés (43). Une hypoalbuminémie augmenterait
le risque de récurrence (OR = 1,74, 95% IC = 1.10-2.77) et aurait un effet synergique avec le

diabéte de type 2, mutlipliant par huit le risque de contracter une infection a C.difficile (41).
e Maladies inflammatoires intestinales

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI), maladie de Crohn et rectocolite
hémorragique, se caractérisent par I'inflammation de la paroi d’'une partie du tube digestif, liée
a une hyperactivité du systéme digestif. Les patients atteints de MICI ont 4,8 fois plus de risque
de développer une ICD que des patients controles. Cependant, il n’y a pas de différence

significative de récurrence entre les deux groupes (44).
e Immunodéficience

Le taux d’'ICD dans la population de patients immunodéprimés varie de 6 a 33% et serait de
'ordre de 7,1 a 8,3 cas pour 1000 patients-année. La récurrence chez ces patients peut
atteindre 41%. Ce taux plus élevé que chez les patients immunocompétents s’explique du fait
que les patients colonisés par C.difficile ont plus de risques de contracter une infection ainsi

qu’une plus grande exposition aux antibiotiques a risque (45).

1.2.2. Exposition aux spores de Clostridioides difficile
La durée d’'un séjour hospitalier influencerait I'exposition a C.difficile et ainsi le risque d’ICD.
Une durée de séjour supérieure a deux semaines serait un facteur de risque de développer
une infection a C.difficile (46). Un établissement de santé ayant un systéme de prévention et
des mesures de contréle des infections aurait un taux d’infection nosocomiale a C.difficile
moins important (47). Comme expliqué précédemment, les patients sont plus exposés dans

les hdpitaux.

1.2.3. Facteurs déséquilibrant la flore microbienne
Le microbiote intestinal est une communauté complexe peuplant le tractus digestif d’'une
personne en bonne santé. Ce micro-écosystéme joue un réle crucial dans la protection des
intestins permettant une résistance a la colonisation et l'infection par des organismes
pathogénes, bien que le mécanisme exact par lequel l'intestin se protége des ICD reste

inconnu.
e Exposition aux antibiotiques

Le risque d’infection a C.difficile augmente jusqu’a six fois pendant une antibiothérapie. Bien
qu’il ait été démontré que de nombreux antibiotiques soient susceptibles de provoquer une
ICD, clindamycine, céphalosporines de troisieme génération, pénicillines et fluoroquinolones

sont traditionnellement considérés comme étant ceux qui présentent le plus de risque (48-50).
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La durée de I'exposition aux antibiotiques augmentent également le risque d’infection, méme

si le risque existe aprés une simple dose (49).
e Inhibiteurs de la pompe a protons

En France en 2015, 15 891 712 individus ont regu au moins une délivrance d’inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP). La prescription de cette classe médicamenteuse représente un codt
de remboursement par I'assurance maladie d’environ 423 millions d’euros pour 14 millions
d’assurés (51). Par ordre d’utilisation nous retrouvons 'oméprazole (37,4%), 'ésoméprazole
(33,4%), le pantoprazole (16,5%), le lansoprazole (8,2%) et le rabéprazole (4,5%). Cette
famille de médicaments est principalement prescrite par les médecins libéraux avec une
majorité de médecins généralistes (52). Une méta-analyse regroupant 55 études a mis en
évidence une association significative entre les utilisateurs d’IPP et le risque d’ICD (OR = 1,99
et IC: 1,73-2,30) (53). Malgré de nombreuses études montrant cette association, les IPP
restent surprescrits, méme pour des patients a haut risque d’'ICD (par exemple : patients
hospitalisés sous antibiotiques) car ces médicaments sont encore considérés comme étant
complétement sirs. Dans une étude menée dans un service de médecine en France par Marie
et al (2007), 67% des patients ont recu des IPP pour lesquels la prescription n’était pas
conforme a ’AMM (54). Les principales indications hors AMM mis en avant par cette étude

sont résumées dans le tableau 1.
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Tableau 1 Indications des inhibiteurs de pompe a protons hors AMM d'aprés Marie et al (54)

Pourcentage (%)

Sous antiagrégant plaquettaire 28
Prévention du risque .
i . Sous anticoagulant 27
hémorragique
Sous corticoides 14
Gastralgies non explorées 12

Prévention des lésions gastro-intestinales

sous AINS sans facteur de risque

Hernie hiatale sans reflux

gastrocesophagien (RGO) authentifié

Le mésusage de ces IPP serait d0 a une méconnaissance des recommandations portant
notamment sur les durées de traitement, du renouvellement systématique des ordonnances
(notamment provenant du milieu hospitalier), de I'efficacité et de I'excellente tolérance des IPP
aboutissant a une adhésion des patients a leur traitement. Il est a souligner que ces
médicaments peuvent également provoquer une dépendance pharmacologique observée lors
de traitements prolongés par IPP. En effet, lors de I'arrét de ces molécules un rebond
d’hyperacidité peut se produire du fait de I’hypergastrinémie secondaire a I'hypochlorhydrie

chronique sous traitement (55).

1.3. Facteurs de risque des récidives d’infection a Clostridioides difficile

Les diarrhées a C.difficile peuvent récidiver chez 8 a 50% des patients ayant été préalablement
traités (56). Une récidive est définie par 'TESCMID (European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases) comme un nouvel épisode d’'ICD dans les huit semaines suivant la
fin de traitement d’une précédente ICD. Il n’est cependant pas possible de distinguer une
récurrence due a de nouveaux symptdmes d’'une ICD déja présente et une nouvelle infection
(57).
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Le risque de récidives est plus élevé chez les patients :

- Agés de 65 ans ou plus (OR : 1,32, IC95% : 1,12-3,87, p = 0,031).

- Présentant une albuminémie inférieure a 2,5 g/dL (OR: 1,85, 1C95% : 1,35-4,91,

p = 0,028).

- Traités par IPP (OR : 3,48, IC95% : 1,64-7,69, p = 0,016) (58).

- Ayant une ICD initiale nosocomiale (OR : 2,66, 1C95% : 1,31-5,39, p = 0,01) (59).

1.4. Manifestations cliniques

1.4.1. Manifestations coliques

Il existe plusieurs formes cliniques d’ICD. Dans les formes modérées, elles peuvent prendre

la forme d’'une diarrhée légére a modérée de I'ordre de trois a cing selles par jour, tandis que

dans les formes sévéres une colite pseudomembraneuse (CPM) peut apparaitre pouvant

parfois étre fatale. Ces différents types d’ICD sont résumés dans le tableau 2.

Tableau 2 Manifestations cliniques d'une infection a Clostridioides difficile (60)

Séveérité

Manifestations cliniques

Légére a modérée

Diarrhées |égéres sans sang, apyrétique, un inconfort abdominal,
des nausées et vomissements occasionnels, une déshydration,
pouvant s’accompagner d’une hyperleucocytose (>15 000/mm?®) et

d’hypercréatininémie.

Sévere Diarrhées sévéres ou sanglantes, douleurs abdominales violentes,
iltus, vomissements, fievre > 38,9°C, hyperleucocytose
(> 20 000/mm?3), hypoalbuminémie < 2,5 g/dl, Iésion rénale aigue.
Compliquée Mégacoélon toxique, péritonite, détresse respiratoire et instabilité
hémodynamique.
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La sévérité d’'un épisode peut également étre évaluée par le score de « ZAR » dont le détail

de calcul se trouve dans le tableau 3.

Tableau 3 Outil de prédiction de la sévérité de l'infection a Clostridioides difficile (61)

Variables du score Points Interprétation
Age > 60 ans 1
Albumine <2,5 g/dL 1
Leucocytes >15x10°%/L 1
Pathologie séveére si score > 2
Température > 38,3°C 1
Colite pseudomembraneuse 2
Patient en soins intensifs 2

1.4.2. Manifestations extra-coliques
C. difficile est communément associé a une infection colique mais peut parfois se manifester
sur d’autres groupes d’organes. Bien que trés rares, des cas d’infection de I'intestin gréle ont
été rapportés avec un taux de mortalité important ( quatre patients décédés sur sept) (62). Des
cas d’arthrites réactionnelles fréquemment poly-articulaires ont été décrits, atteignant plus
généralement les genoux et les poignets. C. difficile peut également provoquer une
bactériémie pouvant étre fatale. D’autres manifestations tels que des cellulites, des abcés
viscéraux, des fasciites nécrosantes, des osteomyélites ont été imputés a la bactérie dans de

rares cas (62).

1.5. Diagnostic

Un diagnostic rapide et précis d’'une ICD est essentiel pour traiter et éviter les transmissions
nosocomiales. Un prompt diagnostic réduira le temps avant I'initiation d’un traitement chez les
patients positifs ainsi que le temps pour suspendre les traitements empiriques chez les patients

avec un résultats négatifs.

Un dépistage de C.difficile systémique est recommandé quand une diarrhée apparait en
établissement de soin, ou bien lorsque les tests pour les entéropathogénes sont négatifs et
que les autres causes de diarrhées (par exemple colite inflammatoire, nutrition entérale) ont
été écartées. Pour améliorer la précision des résultats, le dépistage n’est pas conseillé chez
les patients ayant regu des laxatifs dans les derniéres 48 heures ou ceux sans diarrhée clinique
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(définie comme trois selles non moulées en 24 heures). Dans certains cas, les prescripteurs
demandent un dépistage de C.difficile aprés que le patient ait été traité pour s’assurer de la
bonne guérison. Cette pratique n’est cependant pas recommandée car les spores et/ou les
toxines peuvent rester détectables chez 7% des patients et 56% des patients avec une ICD
ont des selles positives 1 a 4 semaines aprés la thérapie malgré la résolution des
diarrhées (63).

Une fois les selles suspectes envoyées au laboratoire, 'algorithme présenté dans la figure 4

s’applique.

N CDlis likely to \ e
el )

be absent ) Clinical evaluation: NAAT or

) S—es cD carriage of 1C 3
Highly sensitive test » » COi or carriage © » | TCUncase

NAAT or GDH E1A (toxigenic) first test
Gl C. difficile is possible was a GOH)
Py > Highly specific test J

0
Toxin A/BEIA

CDlis ixely
to be present
Multiple step
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> CDlis likely
to be absent
‘ €O s likely ] ) i
» » ) 7 o \
to be present } CDlis xely to
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NAAT | ( Clinical evaluation: )
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o » (toxigenic)
C.difficile is possible

Figure 4 Algorithme de diagnostic d'infection a C.difficile recommandé par European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) (64). CDI, infection a C.difficile; NAAT, test
d’amplication des acides nucléiques ; GDH EIA, immunoessai de I'enzyme glutamate déshydrogénase

Le test d’amplification des acides nucléiques utilise 'amplification en chaine par polymérase.
Ces tests sont trés sensibles (95%) pour détecter les souches toxinogénes. lls permettent
également de détecter les porteurs asymptomatiques. L'immunoessai de I'enzyme glutamate
déshydrogénase (GDH) peut également étre réalisé. Cette enzyme métabolique est trés
exprimée par toutes les souches de C.difficile. La sensibilité de ce test est de 96%, est facile
a réaliser et peu colteux. LESCMID recommande préférentiellement un algorithme a deux
étapes afin de réduire les faux positifs. Un test par NAAT ou GDH EIA est réalisé en premiére
intention. Les échantillons négatifs a 'une de ces deux techniques peuvent étre considérés

comme négatifs, tandis que ceux ressortant positifs sont testés a nouveau par EIA de
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toxines A/B. Si les deux tests sont positifs, alors I'échantillon est considéré comme positif a
Clostridioides difficile (64).

1.5.1. Diagnostic au CHU de Limoges
En cas de suspicion clinique d’infection a C.difficile, une coproculture est réalisée et envoyée
au service de bactériologie du Centre de Biologie et de Recherche en Santé (CBRS) du CHU
de Limoges. Sur les selles suspectes, une recherche de l'antigeéne GDH est réalisée
actuellement par C.DIFF QUIK CHEK ® du laboratoire TECHLAB ®. Il s’agit d’'un immunoessai
d’enzyme membranaire rapide utilisant des anticorps spécifique a la GDH de C.difficile. La

présentation et interprétation du test est illustré par la figure 5.

Fenétre de Coupelle
réaction de test

C. DIFF QUIK CHEK C. DIFF QUIK CHEK C. DIFF QUIK CHEK

Fig. 1a. Positif Fig. 1b. Négatif Fig. 1c. Nul Fig. 1d. Nul

Figure 5 C. DIFF QUIK CHEK ® interprétation des résultats

En cas de positivité de ce précédent test une recherche de toxines est réalisé grace au
GeneXpert ® Instrument Systems de Cepheid utilisant des tests Xpert ® C.dfficile. |l s’agit d’'un
test de diagnostic in vitro qualitatif permettant d’identifier et de différencier rapidement la toxine
B et la toxine binaire a partir de selles. Cette recherche est faite par amplification en chaine

par polymérase (PCR).

Le CHU de Limoges utilise donc un algorithme a deux étapes.

1.6. Prise en charge d’une infection a Clostridioides difficile

1.6.1. Prophylaxie

Afin d’éviter la survenue d’ICD chez un patient, il convient de :

- Minimiser la fréquence et la durée de la prescription de thérapie antibiotique a haut
risque d’ICD (par exemple les céphalosporines de troisieme génération, les

fluoroquinolones, la clindamycine ou les pénicillines).

- Encourager la déprescription d’inhibiteur de pompe a protons quand cela est possible.
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- Concernant I'utilisation de probiotiques en prévention primaire, il n’existe pas de

données suffisantes pour attester de leur efficacité.

Pour éviter la dissémination des ICD dans un service de soins, des consignes d’hygiénes sont

a respecter :

- L'utilisation de gants et de blouses a usage unique lors des soins sur les patients par

le personnel soignant permet de réduire les risques de transmission.

- Un lavage soigné des mains avec du savon avant et aprés le contact de patient atteint
d’'ICD est recommandé, le lavage simple étant plus efficace sur les spores que la

solution hydro alcoolique.

- Les patients atteints ou suspects, sont placés en isolation jusqu’a 48h aprés la fin des

diarrhées.

- Encourager les patients a se laver les mains et le corps pour réduire la prolifération sur

le corps (65).

Au CHU de Limoges, des documents qualités formulés par I'équipe opérationnelle d’hygiéne
hospitaliére (EOHH) détaillent les précautions d’hygiéne en cas de patient positif ainsi que les

produits et méthodes de nettoyage des surfaces (Annexe 1).

1.6.2. Stratégie thérapeutique
En premiére intention, il est recommandé d’interrompre I'antibiothérapie suspectée d’avoir
favorisée I'ICD pour permettre a la flore digestive de se renouveler (66) et ainsi éviter
I'augmentation du risque d’'une récurrence (67). Dans le cas ou I'arrét de I'antibiothérapie n’est
pas possible, il convient d’envisager une modification de celle-ci privilégiant une classe a
moindre risque. L'utilisation d’agents anti-péristaltiques seuls pour contréler les diarrhées de
cas suspects ou confirmés d’ICD doit étre limitée ou évitée pouvant aggraver le tableau

clinique (68).

Les derniéres recommandations de 'lESCMID parues en 2021 pour le traitement des ICD,
prennent en compte la gravité des épisodes d’ICD ainsi que I'existence éventuelle de facteurs

de risque d’'une récidive.

1.6.2.1. Infection a Clostridioides difficile non sévére
En cas d’'ICD non sévere, il est recommandé d’utiliser la fidaxomicine per os 200mg deux fois
par jours pendant 10 jours. En cas d’accés limité a la fidaxomicine, son utilisation peut se faire
selon un risque stratifié. Dans ce cas, la fidaxomicine doit étre utilisée dés lors que le clinicien
estime le risque de récurrence élevé en se basant sur un age élevé (> 65 ans) auquel peuvent

s’ajouter des facteurs de risque tels qu’une ICD nosocomiale, une hospitalisation dans les trois
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derniers mois, l'utilisation concomitante d’antibiotiques, et ou I'utilisation d’IPP pendant ou
aprés le diagnostic d’'ICD et un précédent épisode d'ICD. Lorsqu’il n'est pas possible
d’administrer la fidaxomicine, la vancomycine 125mg quatre fois par jour par voie orale

pendant 10 jours est une bonne alternative (57).

Le métronidazole en premiére intention ne fait plus partie des derniéres recommandations de
FTESCMID en premiére intention lors d’un épisode initial non sévére d’ICD, mais uniquement
lorsque la fidaxomicine et la vancomycine ne sont pas disponibles ou possibles (57), son

infériorité ayant été démontrée dans une étude rétrospective (69).

En cas d’épisode d’'ICD a risque de récurrence, la fidaxomicine peut étre utilisée (hors
indication de ’AMM) sur une période prolongée, 200mg deux fois par jour sur les cinq premiers
jours puis 200mg un jour sur deux du jour 7 au jour 25. L’adjonction de bezlotoxumab peut
étre envisagée en plus d’'un traitement antibiotique standard lorsque la fidaxomicine ne peut

étre envisagée.

1.6.2.2. Infection a Clostridioides difficile sévére
En cas d'ICD sévére ou compliquée, le traitement envisagé peut étre la vancomycine 125mg
quatre fois par jour per os ou la fidaxomicine 200mg deux fois par jour pendant 10 jours. Il n’y

a pas de données permettant de conclure a la supériorité d’'un des deux traitements.

L’administration en intraveineux (IV) de métronidazole en plus d'un traitement standard n’est

pas recommandé.

En cas de détérioration ou de progression de linfection malgré I'utilisation de traitement
antibiotique, I'addition de tigécycline IV 50mg deux fois par jour (100mg en dose de charge)

peut étre considérée au cas par cas.

1.6.2.3. Récidives d’Infection a Clostridioides difficile
En cas de récidive, si le premier épisode a été traité par vancomycine ou métronidazole, la
fidaxomicine 200mg deux fois par jour pendant 10 jours est préférée pour traiter la premiére
récidive. Dans une étude incluant des patients avec une premiére récurrence, une seconde
récurrence était significativement moins fréquente en cas de traitement par fidaxomicine

contre la vancomycine (19,7% contre 35,5%) (70).

Si le premier épisode a été traité par fidaxomicine, considérer I'addition de bezlotoxumab a un

traitement antibiotique standard oral (vancomycine ou fidaxomicine).

Un protocole de vancomycine a dose décroissante sur plusieurs semaines (125mg quatre fois
par jour pendant 10-14 jours, 125mg deux fois par jour pendant une semaine, 125mg une fois

par jour pendant une semaine puis 125mg tous les 2 ou 3 jours pendant 2 a 8 semaines) peut
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également étre proposé lorsque la fidaxomicine ou le bezlotoxumab ne sont pas

envisageables.

Malgré ['utilisation de ces antibiotiques, il peut arriver que chez certains patients les
récurrences persistent, compliquant ainsi la prise en charge. La transplantation de microbiote
fécal (TMF) prélevé d’un donneur sain est alors une possibilité dont la récurrence d’ICD est la
seule indication validée en France actuellement. Ce traitement permet un taux de succés
important pour corriger la dysbiose intestinale dont le plus haut taux de succés a été associé

a une transplantation via le colon (>90%) (71).

1.6.2.4. Résumé des recommandations

Une synthése des recommandations de traitements est proposée dans la figure 6 émise par
'ESCMID en 2021 (57).

Initial CDI 1 recurrence >2"d recurrence
7 r N
Fidaxomicin*
1k . — SoC + Bezlotoxumab — FMT
200 mg bid 10 days A
\ 4 \ v, /
Standard of Care (SoC) 12 = - q p
Vancomycin Fidaxomicin**
7h . A — SoC + Bezlotoxumab
125 mg qid 10days | " 200 mg bid 10 days
5 \ 5\
r 3z
1t Fidaxomicin**
200 mg bid 10 days
. . v
High risk of recurrence** \
20 SoC + Bezlotoxumab
4
r . 7 ! 7
X . Metronidazole Vancomycin Vancomycin
Preferred options not available 500mg tid 10 days taper and pulse® taper and pulse®
|- A \ v \
Vancomycin or Fidaxomicin
Severe CDI R . L es L . _— .
Oral administration not possible: local delivery®* +/- adjunctive i.v. metronidazole or i.v. tigecycline
L )
4
- Vancomycin or Fidaxomicin
Severe-complicated CDI & T Y ) ) )
Refract DI Multidisciplinary approach with surgical consultation
LB R Consider i.v. tigecycline and FMT when refractory
. Risk stratification for risk of recurrence may be applied for selective use of fidaxomicin in case of limited access or resources.
. Consider extended fidaxomicin: 200 mg bid on day 1-5, 200 mg q48h on day 7-25. Most important risk factor for recurrence is age >65-70 years. Additional risk factor{s) to consider are healthcare-

associated CDI, prior hospitalization £ 3 months, prior CDI episode, continued non-CDI antibiotic use, and PP therapy started during/after CDI diagnosis. The risk of recurrence is assumed higher
with more risk factors present

5 Vancomycin taper and pulse: 2 weeks 125 mg qid, followed by 1 week 125 mg bid, then 1 week 125 mg qd, then 1 week 125 mg q48h, and finally 125 mg q72h for 1 week

55 Rectal or nasoduodenal delivery

Figure 6 Recommandations de I'ESCMID de 2021 pour le traitement d'infection & Clostridioides difficile
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1.6.3. Médicaments actuellement utilisés

1.6.3.1. Métronidazole
Le métronidazole est un antibiotique antibactérien antiparasitaire de la famille des nitro-5-
imidazolés. Il inhibe la synthése d’acide nucléique en formant des adduits avec les paires de
bases de I'ADN, provoquant la cassure de la molécule d’ADN et ainsi la mort cellulaire de
pathogénes anaérobies. Traditionnellement, le métronidazole était le traitement de choix des
ICD simples a modérés, notamment pour son faible colt et son efficacité jugée semblable a
la vancomycine (72), cependant son infériorité a été démontrée récemment (69). Bien que le
métronidazole soit plus efficace in vitro que la vancomycine, son efficacité moindre peut
s’expliquer par son importante absorption au niveau du tractus gastro-intestinal supérieur,
expliquant le faible taux (6 a 15%) au niveau du colon aprés administration (73) et la
concentration de 1,5ug/g sur selles humides (74). Cette absorption explique également le fait
que le métronidazole peut provoquer des effets indésirables. Le prix d’'une cure de 10 jours a

raison d’'une posologie de 500mg trois fois par jour est d’environ 3,60 euros.

1.6.3.2. Vancomycine
La vancomycine est un glycopeptide a effet bactéricide gradce a son inhibition de la
polymérisation des peptidoglycanes des parois bactériennes. Contrairement au
métronidazole, la vancomycine administrée par voie orale est peu voir non absorbée par le
tractus digestif permettant une concentration fécale de la molécule suivant son administration
orale (a la posologie de 125mg 4 fois par jour) supérieur a 1000ug/g (74). Du fait de sa faible
absorption, la vancomycine ne cause pas d’effets indésirables. Le prix d’'une cure de 10 jours

est d’environ 44,80 euros, soit plus de 10 fois celui du métronidazole.

1.6.3.3. Fidaxomicine
La fidaxomicine est un agent antibactérien récent de la classe des macrocycliques et a obtenu
son AMM en France en 2011. Elle agit en inhibant la RNA polymérase bactérienne dans
linitiation de la transcription. Lorsqu’elle est administrée par voie orale, la fidaxomicine
(comme la vancomycine) est peu absorbée, excrétée presque uniquement par les féces. La
molécule se retrouverait a une concentration fécale moyenne de 1433 nug/g (75). L’avantage
de la fidaxomicine par rapport a la vancomycine, est quelle permet de diminuer
significativement le risque de rechute et de réinfection par C.difficile. Le prix d’'une cure de 10
jours par fidaxomicine a une posologie de 200mg deux fois par jour s’éleve a 1283 euros
environ (remboursable en sus de la tarification a 'activité (T2A) au moment de I'étude), soit 28
fois plus que la vancomycine. Bien que cet antibiotique permette d’éviter un certain nombre
de récurrences et donc le colt engendré par une nouvelle hospitalisation, il reste néanmoins

globalement plus colteux qu’une cure par vancomycine (76).
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1.6.3.4. Bezlotoxumab

Bezlotoxumab est un anticorps monoclonal dirigé contre la toxine B de C.dlfficile. Associé aux
antibiotiques standards, il permettrait une réduction de récurrence de 10% contre placebo
dans les essais cliniques MODIFY-l et Il (77). Ce médicament permettrait de réduire les
récurrences de 25% chez les personnes avec au moins trois facteurs de risques (4gé de 65
ans ou plus, ICD dans les six derniers mois, immunodéprimé, ICD sévére et ICD causée par
un ribotype 027, 078 ou 244). Un suivi des effets indésirables cardiaques est cependant
nécessaire compte tenu de la réserve relative a son utilisation en cas d’insuffisance cardiaque
congestive sous-jacente. Méme si le colt d’acquisition du bezlotoxumab est plus élevé que la
fidaxomicine, son utilisation permettrait d’économiser les codts liés aux futures hospitalisations
évitées (78). Le flacon de 1000mg/40mL représente un colt de 2660 euros, remboursable en
sus de la T2A.

1.6.4. Thérapies en cours d’étude

1.6.4.1. Ridinilazole
Ridinilazole est un nouvel agent anti-bactérien oral qui permettrait d’interférer avec la division
cellulaire de Clostridioides difficile. Une faible concentration systémique et une haute
concentration fécale est possible grace a une absorption négligeable a la dose de 200mg deux
fois par jour. Cette molécule a une action spécifique sur cette bactérie et semble avoir peu
d’effets sur le microbiote intestinal. Ridinilazole a démontré pendant la phase Il une proportion
de dommages collatéraux moindre sur le microbiote intestinal que la vancomycine et semble
diminuer la production de toxines (A et B), ce qui pourrait étre avantageux contre les ICD

séveres (79). Ce médicament est actuellement en phase Ill d’essai clinique.

1.6.4.2. Ibezapolstat
Ibezapolstat est un inhibiteur de 'ADN polymerase IlIC de Clostridioides difficile. Cette
nouvelle classe de médicament a un mécanisme d’action différent des autres traitements
antibiotiques. L’ADN polymerase IIIC est essentielle pour la réplication des bactéries Gram
positif a faible teneur en bases guanines et cytosines (sélectif donc sur les Firmicutes),
permettant a cet inhibiteur d’étre inactif sur les autres bactéries telles que Actinobacteria ou
Bacteroidetes. Ibezapolstat administré par voie orale, présente une faible absorption sur les
modéles animaux ainsi qu’une haute concentration au niveau du colon. Ce médicament est

actuellement en phase Il d’essai clinique (80).
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1.6.4.3. Ribaxamase

Ribaxamase est une béta-lactamase prise par voie orale conjointement a [linjection
intraveineuse (1V) d’un antibiotique de la famille des béta-lactamines, agissant au niveau du
tractus gastro-intestinal proximal en dégradant I'excés d’antibiotique excrété dans l'intestin par
la bile (81). En utilisant un modéle porcin sur lequel une dysbiose intestinale a été induite par
des béta-lactamines, ribaxamase a permis de protéger le microbiote et de prévenir
I’émergence d’organismes résistants aux antibiotiques (82). L’étude de phase IIb a permis de
mettre en évidence une diminution de l'incidence d’ICD versus placebo en co-administration

de la ceftriaxone (83). Ce médicament est actuellement en phase Il.

1.7. Généralités sur le « Machine Learning »

Le « Machine Learning » (ML) ou « Apprentissage automatique » est une sous-catégorie de
I'Intelligence Atrtificielle. Ses domaines d’utilisation sont nombreux et en constante évolution.
En pratique, il peut étre utilisé pour, par exemple, prédire la probabilité qu'un patient soit
réadmis a I'hdpital dans les 30 jours suivant sa sortie (84). Le ML permet la création d’'un
algorithme qui a été « entrainé » grace a une base de données et un nombre de paramétres
préétablis nommés « features ». En fonction des features, il déduira par lui-méme une

hypothése de fonctionnement. Il utilisera cette derniére pour de nouveaux cas.

Il existe deux grands groupes de ML : I'apprentissage supervisé qui permet de construire des
modeles prédictifs, et I'apprentissage non supervisé qui permet de construire des modéles
descriptifs (85).

1.7.1. Apprentissage non supervisé
Dans l'apprentissage non supervisé, l'algorithme tente d’établir des relations et des
regroupements dans la base de données sans référence a une variable a expliquer. Cet
apprentissage comprend deux catégories d’algorithme : algorithmes de regroupement et

d’association.

Les algorithmes de regroupement, ou « clustering », sont, par exemple, des implémentations
communes des apprentissages non supervisés permettant de grouper les observations en
fonction de leurs similarités (par exemple, les oranges et les ballons de football sont tous les

deux ronds).

Les algorithmes d’association consistent a découvrir des relations entre des variables dans de

grands groupes de données.
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1.7.2. Apprentissage supervisé
Un modéle prédictif est utilisé pour des taches impliquant la prédiction d’'un « output » (ou
cible) donné en utilisant les autres variables de la base de données, les « features ».
« Supervisé » est en réalité le fait que la valeur cible fournit un réle de supervision, indiquant
la direction de ce qui doit étre appris. Plus formellement, un algorithme d’apprentissage
supervisé va essayer d’établir des relations entre les variables prédictives en entrée (X) et la
variable a prédire (Y). Cette fonction s’appelle alors un modéle de prédiction exprimé par la
fonction f(X) — Y. La plupart des apprentissages supervisés peuvent étre regroupés en deux

catégories (85) :
- Larégression

- La classification

1.7.2.1. Algorithme de régression
Lorsque l'objectif de notre apprentissage supervisé est de prédire un résultat numérique,
l'algorithme employé est un algorithme de régression. Par exemple, déterminer la note d’'un
étudiant a un examen en fonction de son nombre d’heures de sommeil et de son nombre
d’heures de révision. Il existe plusieurs algorithmes pour la régression : linéaire, polynomiale,

logistique, quantile, etc.

1.7.2.2. Algorithme de classification
Lorsque I'objectif de notre apprentissage supervisé est de prédire une catégorie, I'algorithme
employé est un algorithme de classification. Par exemple, déterminer si I'étudiant va réussir
ou non son examen en fonction de son nombre d’heures de sommeil et de son nombre
d’heures de révision. Communément, l'algorithme de classification permet de prédire une

réponse binaire ou multinomiale.

Ces différents algorithmes permettent donc de prédire la classe la plus probable. Il est possible
d’avoir accés a cette probabilité de prédiction (par exemple oui: 0.55, non: 0.45). En
conséquence, méme si nous performons un algorithme de classification, nous pouvons prédire

un résultat numérique (85).

1.7.2.2.1. Régression logistique

La régression logistique permet d’évaluer et caractériser les relations entre une variable de
type binaire et une ou plusieurs variables explicatives catégorielles ou numériques continues.
La régression logistique appartient aux modeéles linéaires généralisés qui sont des extensions
du modeéle linéaire. Ce modéle ne permet pas de modéliser directement une réponse binaire,

mais plutot une probabilité de réalisation d’'une des deux modalités de réponse (85).
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Cette probabilité est alors modélisée par une courbe sigmoide comme présentée a la figure 7.

A

Y R O
A
.

Y ™ T

Figure 7 Courbe sigmoide illustrant la régression logistique

1.7.2.2.2. K-nearest neighboors

« K-nearest neighbor » (KNN) est un algorithme simple dans lequel chaque observation est
prédite en fonction de sa similarité aux autres observations. Le KNN identifie les observations
« k » qui sont similaires ou les plus proches de notre nouvelle donnée a prédire et permet ainsi
de prédire une réponse moyenne (pour la régression) ou la classe la plus fréquente (pour la

classification) des observations « k » (85).

1.7.2.2.3. Random forest
Avant de définir le « Random forest », nous allons aborder les « decisions trees », ou arbres

décisionnels ainsi que le « bagging ».

Un arbre décisionnel est une classe d’algorithme fonctionnant en clustérisant les données en
plusieurs sous-groupes (généralement deux) pour expliquer la variable cible. Ce processus
est répété sur chaque nouvelle sous-population en choisissant a chaque itération une variable

explicative.

Le « bagging » (également appelé « bootstrap aggregating ») est une méthode permettant de
combiner plusieurs versions d’'un modéle prédictif (par exemple les arbres décisionnels)

rendant un résultat prédictif moyen de toutes les versions.

Un modéle de machine learning basé sur un algorithme de « Random forest » est un
algorithme générant une « forét » d’arbres décisionnels et permettant de prédire un résultat

prédictif moyen issu de tous les arbres de décision (figure 8) (85).
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Figure 8 lllustration d'un exemple de fonctionnement d'un modéle de Random Forest

Les arbres décisionnels peuvent également étre utilisés via un algorithme « ranger » qui est

en réalité une abréviation de « Random Forest Generator ».

1.7.2.2.4. Gradient boosting

Les algorithmes de « boosting » se basent sur le méme principe que ceux du « bagging », a
la différence prés que les différents algorithmes ne sont pas indépendants et chaque
algorithme suivant le précédent est entrainé pour corriger les erreurs de I'ancien algorithme.
En effet, le « boosting » commence par un modele faible (comme un arbre décisionnel avec
seulement quelques branches) et « boost » sa performance en continuant de construire de
nouveaux arbres, ou chaque nouvel arbre tentera de réparer les erreurs faites par les

précédents modéles (figure 9).
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Figure 9 Exemple de "boosting" de modéle
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Nous nous intéresserons a XgBoost (86), « Extreme Gradient Boosting », qui est un modéle

utilisant le « boosting » sur des arbres décisionnels (85).

1.7.2.2.5. Classification naive bayesienne

Cet algorithme de machine learning se fonde sur la classification selon le théoréme de Bayes
basé sur les probabilités conditionnelles, c’est-a-dire sur la probabilité qu’'un événement se
produise sachant qu’un autre événement s’est déja produit. L’avantage de ce modele est qu'il
est rapide pour la classification et peut étre utilisé sur un petit jeu de données. Cependant, ce

modéle suppose I'indépendance des variables, d’ou le terme « naive » (87).

1.7.2.2.6. Support Vector Machine

Un Support Vector Machine (SVM) permet une séparation des données, c’est pour cela qu'il
est catégorisé dans les classificateurs linéaires. Le SVM va permettre de trouver une frontiére
linéaire optimale, ou plus précisément un hyperplan, permettant de classifier les données en
deux catégories. Pour trouver cet hyperplan, il faudra choisir des vecteurs qui ont une distance

minimale entre les vecteurs d’entrainement et I'hyperplan, ce sont les vecteurs supports (85).
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Introduction

Clostridioides difficile a été identifié pour la premiére fois par Hall et O'Toole en 1935 lors d’'une
étude réalisée sur le changement quotidien des microorganismes présents dans les feces de
nourrissons (88). La colite a Clostridioides difficile est la principale cause de diarrhée
nosocomiale en France, survenant fréquemment aprés la prise d’antibiotiques et engendrant
un surcodt d’hospitalisation non négligeable. Bien que les diarrhées simples causées par cette
bactérie n’ont un taux de mortalité que de 1%, les colites quant a elles sont |étales dans 15 a
20% des cas (89). Dans certains cas, cette infection peut récidiver dans les huit semaines
suivant la fin d’un premier traitement. Il n’existe a ce jour aucune étude sur les infections a
Clostridioides difficile (ICD) en Limousin, plus particulierement sur les facteurs de risque,

comme les IPP par exemple.

Les inhibiteurs de pompe a protons sont apparus dans la fin des années 1980 et sont la classe
pharmacologique la plus efficace pour réduire 'acidité gastrique. En France en 2015, 15 891
712 individus ont recu au moins une délivrance d’'IPP qui sont les médicaments parmi les plus
prescrits dans le monde. Cependant, leur utilisation n’est pas sans risque, notamment
lorsqu’ils sont prescrits au long cours ou lorsque que les indications ne sont pas justifiées (90).
L’analyse des prescriptions d’IPP pourrait entrer en compte dans la construction d’'un modéle

prédictif, tel que le machine learning.

Le machine learning, ou apprentissage artificielle, est une branche de l'intelligence
artificielle. C’est un domaine profondément interdisciplinaire, a la croisée des statistiques, de
'automatique et de l'informatique. Les applications de cet outil sont quasiment infinies. Il

peut par exemple étre utilisé pour la prédiction de risque du cancer de la prostate (91).

L’objectif principal de cette étude est de décrire la population développant une infection a
Clostridioides difficile, d’identifier les différents facteurs de risque et de les comparer aux

données de la littérature. Les objectifs secondaires sont :

- Développer une méthode de machine learning permettant de prédire le risque de

développer une primo infection a C.difficile chez un patient hospitalisé,
- Décrire la population développant une récidive,

- Détailler la prescription d’'IPP chez les patients développant une ICD.
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Matériel et méthode

4.1. Lieu d’étude

Le CHU Dupuytren, situé a Limoges dans le département de la Haute-Vienne, est le plus grand
établissement de santé du Limousin avec 1921 lits. Le centre hospitalier se divise en 5
hépitaux : le CHU Dupuytren 1 et 2, I'hépital Jean Rebeyrol, I'hépital de mére et de I'enfant et
le centre de gérontologie de Chastaingt. L’étude s’est portée sur tous les services du CHU
dont majoritairement des patients issus du CHU Dupuytren 1 et 2 (services de médecines,

chirurgie et obstétrique (MCO)).

4.2. Type de I’étude

L’étude décrite dans cette thése est une étude descriptive rétrospective sur une période de
3 ans enregistrée sous le numéro 87Ri21_0029. Le recueil de données a été réalisé sur une
durée de 14 mois. Chaque patient a regu a son domicile une lettre d’'information de non-

opposition et cette étude a regu un avis favorable du comité d’éthique n° 489-2021-145.

4.3. Population de I’étude

Cette étude observationnelle rétrospective a été réalisée sur 200 patients ayant développé
une diarrhée a C.difficile et 200 patients témoins sur la période 2018-2020. Les patients
témoins ont été sélectionnés sur les similarités d’age (+/- 5 ans), de service et de date
d’hospitalisation des patients cas. En cas de deux témoins du méme &ge, une sélection

aléatoire était réalisée.
Les critéres d’inclusions de nos patients cas sont les suivants :

- Tout patient hospitalisé au CHU de Limoges pendant la période 2018-2020 présentant

un test bactériologique positif a Clostridioides difficile comme décrit précédemment.

- Agés d’au moins 18 ans pendant I'hospitalisation.

4.4. Recueil de données

Pendant la période de I'étude, les données ont été recueillies sur le logiciel métier SIH-CHU,

le systéme d’information hospitalier.

4.4.1. Données épidémiologiques

L’age, le genre et I'indice de masse corporelle ont été recueillis.

4.4.2. Données liées a I’hospitalisation

Ont été relevés le service et la durée d’hospitalisation. Les patients cas ont été divisés en deux

catégories : ceux ayant eu une infection communautaire et ceux une infection acquise dans
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I'établissement. Une infection est définie comme nosocomiale si elle apparait aprés un délai

de 48 heures suivant 'admission.

4.4.3. Données biologiques

L’albuminémie ainsi que le taux leucocytes ont été observés.

4.4.4. Traitement antibiotique de I'épisode d’infection a Clostridioides difficile

L’antibiotique utilisé pour traiter I'épisode d’ICD a été relevé.

4.4.5. Traitements antibiotiques regus au cours de I’hospitalisation
Les antibiotiques majorant le risque de survenue d'une ICD (tels que les différentes
céphalosporines, 'amoxicilline, la pénicilline, la pénicilline-tazobactam, la clarithomycine, la
clindamycine, la ciprofloxacine, la moxifloxacine, la lévofloxacine, les aminosides, la
vancomycine, les carbapénémes) ont été recueillis précédent tout épisode d’ICD ou pendant
I'hospitalisation notamment chez les patients témoins. La durée de lantibiothérapie a

également été classifiée (supérieur a sept jours ou non).

4.4.6. Modalité d’utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons
Une observation plus approfondie a été réalisée sur I'utilisation des IPP, notamment sur leur
utilisation dans le cadre de 'AMM, leur durée de prescription et le type d’IPP prescrit dans les

deux populations (cas et témoins).

4.4.7. Comorbidités
Les comorbidités ont été évaluées grace au score de Charlson (92), permettant de classer les
patients en trois groupes : ceux présentant un score supérieur a 3, a 4 et a 5. Les patients
atteints de diabéte de type 2 et de maladie inflammatoire chronique de I'intestin (MICI) ont été

recueillis.

4.4.8. Population récidivante

Les patients présentant une récidive dans les huit semaines suivant la fin du traitement de la

primo-infection ont été classés dans les patients a risque de récidives

4.5. Analyse statistique

Toutes les analyses statistiques de cette étude seront réalisées grace au logiciel R (version
1.3.959) (93).

Premiérement, des analyses univariées par régression logistique (la fonction « glm » du
package « stats ») ont été réalisées et les variables caractérisées par un p-value < 0,2 ont été

inclues dans un modéle intermédiaire. Le modéle final a été sélectionné par une analyse
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multivariée par régression logistique pas a pas descendante basée sur le plus faible critere
d’'information Akaike (AIC). La robustesse de nos résultats a été évaluée par 1000 boostraps
(94).

Des forest plots (ou graphique en forét) ont été illustrés pour représenter les différents Odds-

Ratio (OR) ainsi que leur intervalle de confiance.

Les données quantitatives seront analysées grace a un test de Student.

4.6. Machine Learning
Les différents algorithmes de ML seront également développés grace au package
« tidymodels »(95) sur le logiciel R (version 1.3.959) (93).

Sept modeles prédictifs ont été étudiés dans cette étude :

- Larégression logistique.

- Le K-nearest neighbor.

- Le Random Forest.

- Le Ranger.

- Le XgBoost.

- La classification naive Bayésienne.

- Le Support Vector Machine.

La variable a déterminer est « ICD ». Chaque modéle déterminera la probabilité de positivité
du test (« ICD » = « Oui ») et la probabilité de négativité (« ICD » = « Non »). La probabilité de
positivité du test sera illustrée par le risque de contracter une primo infection a Clostridioides
difficile.

Les variables testées seront celles du modeéle final de I'analyse multivariée. Pour chaque
modeéle, la précision, TAUC de la courbe ROC, la sensibilité et la spécificité seront calculées.
Le meilleur modeéle sera choisi sur sa sensibilité, c’est-a-dire la probabilité de prédire un vrai

positif (une prédiction positive étant un cas avéré).

Le meilleur modéle prédictif sera illustré grace a une application « Shiny » (96) interactive

permettant a un clinicien de prédire un risque de survenu de primo infection a C.difficile.
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Résultats

5.1. Population de I'étude
Sur les 400 patients sélectionnés, 200 patients ont contracté une infection a
Clostridioides difficile. Les caractéristiques cliniques et démographiques sont détaillées dans

le tableau 4.

Tableau 4 Caractéristiques cliniques et démographiques des différentes populations

Patient Patients
Caractéristiques avec ICD sans ICD Total p value
(n=200) (n=200) (n=400)
n (%) n (%) n (%)

Femme 107 (54) 93 (47) 200 (50) 0,162

Age (ans) 69,5 (16,0)* 69,3 (16,3)* 69,4 (16,2)* 0,919

IMC 25,3 (6,2)* 25,7 (6,5)* 25,5 (6,3)* 0,580

> 25 87 (44) 100 (50) 187 (47) 0,193

> 30 36 (18) 37 (19) 73 (18) 0,897

Durée de séjour (jours) 30,1 (64,1)* 22,4 (88,9)" 26,3 (77,5)* 0,322

Séjour > 7 jours 163 (82) 132 (66) 295 (74) <0,001

Séjour > 14 jours 132 (66) 76 (38) 208 (52) <0,001

Utilisation d’antibiotique 136 (68) 112 (56) 246 (62) 0,0134

c1G** 1(1) 1(1) 2(1) 1

c2G* 2(1) 0 2(1) 0,499

C3G* 52 (26) 38 (19) 90 (23) 0,0937

c4G*™ 6 (3) 1(1) 7(2) 0,122

Amoxicilline 50 (25) 42 (21) 92 (23) 0,342

Pénicilline 0 1(1) 1(0) 1

Pipéracilline - Tazobactam 21 (11) 20 (10) 41 (10) 0,869

Aminosides 6 (3) 9(5) 15 (4) 0,430

Fluoroquinolones 7 (4) 10 (5) 17 (4) 0,457

Vancomycine 8 (4) 7 (4) 15 (4) 0,792

Carbapénemes 8 (4) 3(2) 11 (3) 0,220

Durée antibiotique > 7 jours 103 (52) 64 (32) 167 (42) <0,001

Hypoalbuminémie < 2,5 g/dI 59 (30) 24 (12) 83 (21) <0,001
Maladie inflammatoire

chronique de l'intestin 4(2) 2(1) 6 (3) 0,685

Immunodépression 25 (13) 14 (7) 39 (10) 0,0637

Diabéte de type 2 37 (19) 52 (26) 89 (22) 0,0714

Utilisation d'IPP 91 (46) 82 (41) 173 (43) 0,364

Utilisation IPP hors AMM 65 (71) 63 (77) 128 (74) 0,419

IPP > 6 mois 70 (35) 57 (29) 127 (32) 0,163

Score de Charlson 5,3 (2,5)* 4,7 (2,6)* 5,0 (2,6)* 0,0299

Charlson > 3 156 (78) 135 (68) 291 (73) 0,00180

Charlson > 4 118 (59) 102 (51) 220 (55) 0,108

Charlson > 5 95 (48) 74 (37) 169 (42) 0,0335

Déceés avant 30 jours 25 (13) 21 (11) 46 (12) 0,531

*test de student sur donées quantitatives, moyenne (écart-type) ;
**C1G : céphalosporine de 1¢ génération ; C2G : céphalosporine de 2¢me génération ; C3G : céphalosporine de 31¢™e génération ;

C4G : céphalosporine de 4¢™e génération
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L’age moyen des participants est de 69,4 ans, 50 % étaient des femmes et 47 % étaient en
surpoids. Les principaux antibiotiques administrés étaient les céphalosporines de troisieme
génération (C3G) (23%), I'amoxicilline (23%) et la pipéracilline-tazobactam (10%). Les durées
de séjours dans les deux groupes étaient significativement différentes pour les séjours
supérieurs a 7 jours (82% contre 66%, p < 0,001) et & 14 jours (66% contre 38%, p < 0,001).
L’utilisation d’antibiotiques et sa durée supérieure a 7 jours étaient également significativement
différentes dans les deux populations, tout comme I'hypoalbuminémie et les comorbidités
illustrées par le score de Charlson. Les deux groupes étaient similaires sur la période d’étude

concernant les surmortalités a 30 jours.

5.1.1. Analyse univariée et multivariée par régression logistique des facteurs de
risque d’infections a Clostridioides difficile

Tous les potentiels facteurs de risque ont été impliqués dans I'analyse univariée par régression
logistique, résumée dans le tableau 5. Basée sur cette analyse, une durée de séjour
supérieure a 7 jours (p < 0,001), a 14 jours (p < 0,001), l'utilisation d’antibiotiques (p = 0,014),
la durée d’utilisation d’antibiotiques supérieure a 7 jours (p < 0,001), une hypoalbuminémie
inférieure a 2,5 g/dL (p < 0,001), un score de Charlson supérieur a 3 (p = 0,002) et supérieur
a 5 (p = 0,034) étaient considérés comme des facteurs de risque de développer une ICD. Une
analyse multivariée pas-a-pas descendante a ensuite été menée en utilisant les variables
significatives de la précédente analyse ainsi que les variables avec une valeur de p < 0,2 : le
genre féminin, I'IMC < 25, [lutilisation de C3G, de C4G, de carbapénémes,
immunodépression, le diabéte de type 2, I'utilisation d’IPP au long cours et un score de

Charlson supérieur a 4.

Le modéle final de I'analyse multivariée, détaillé dans le tableau 6, permet de révéler qu'un
séjour supérieur a 14 jours (OR=2,17,1C 95% : 1,39-3,39, p < 0,001) , une hypoalbuminémie
inférieure a 2,5 g/dL (OR = 2,40, IC 95% : 1,37-4,22 , p < 0,001), une antibiothérapie
supérieure a 7 jours (OR =1,94 , IC 95% : 1,24-3,01, p = 0,003) et un score de Charlson
supérieur a 3 (OR = 1,70 , IC 95% : 1,04-2,78 , p = 0,035) sont des facteurs de risques
indépendants de développer une infection a Clostridioides difficile. Ce modéle final a été
sélectionné car présentait le plus faible AIC (510,9). Le séjour supérieur a 14 jours,
I’lhypoalbuminémie et I'antibiothérapie supérieure a 7 jours sont validés par bootstrapping par
leur présence dans respectivement 88%, 77% et 70% des échantillons. Cependant, la
validation par bootstrapping retrouve un score de Charlson supérieur a 3 comme facteur de

risque indépendant dans seulement 32% des échantillons.
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Tableau 5 Analyse univariée par régression logistique des potentiels facteurs de risque d'infection a
Clostridioides difficile

Variables Odds Ratio (IC 95%) p value?
Femme 1,32 (0,89-1,96) 0,162
IMC > 25 0,77 (0,52-1,14) 0,193
IMC > 30 0,97 (0,58-1,61) 0,897
Séjour > 7jours 2,27 (1,43-3,6) < 0,001
Séjour > 14 jours 3,17 (2,10-4,77) < 0,001
Utilisation d'antibiotique 1,67 (1,11-2,51) 0,014
C3G 1,50 (0,93-2,41) 0,095
C4G 6,15 (0,73-51,6) 0,0938
Amoxicilline 1,25 (0,79-2,00) 0,342
Pipéracilline - Tazobactam 1,06 (0,55-2,02) 0,869
Aminosides 0,66 (0,23-1,88) 0,433
Fluoroquinolones 0,69 (0,26-1,85) 0,459
Vancomycine 1,15 (0,41-3,23) 0,793
Carbapénémes 2,74 (0,72-10,47) 0,141
Durée antibiotique > 7 jours 2,26 (1,50-3,39) < 0,001
Hypoalbuminémie < 2,5 g/dl 3,07 (1,82-5,18) < 0,001
Maladie inflammatoire
chronique de l'intestin 2,02 (0,37-11,1) 0,42
Immunodépression 1,90 (0,96-3,77) 0,0672
Diabéte de type 2 0,65 (0,4-1,04) 0,072
Utilisation d'IPP 1,2 (0,81-1,79) 0,364
Utilisation IPP hors AMM 1,33 (0,67-2,63) 0,419
IPP > 6 mois 1,35 (0,89-2,06) 0,163
Score de Charlson
Charlson > 3 1,71 (1,09-2,67) 0,019
Charlson > 4 1,38 (0,93-2,05) 0,108
Charlson > 5 1,54 (1,03-2,30) 0,034

2 p < 0,05 est considérée comme statistiquement significatif ; IC 95% = Intervalle de confiance 95%

Tableau 6 Analyse multivariée du modele final par régression logistique des facteurs de risque

d'infection a Clostridioides difficile

Variables Odds Ratio (IC 95%) p value
Femme : = 1,38 (0,90-2,11) 0,139
Séjour > 14 jours : —— 2,17 (1,39-3,39) < 0,001
Antibiothérapie > 7 jours E —— 1,94 (1,24-3,01) 0,003
Hypoalbuminémie < 2,5 g/dI | - 2,40 (1,37-4,22) 0,002
Diabéte de type 2 ' 0,63 (0,37-1,06 0,08
iabéte de typ - ( )
Charlson > 3 : 1,70 (1,04-2,78 0,035
— ( )
| v
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5.2. Comparaison des cas nosocomiaux et communautaires

Parmi la population hospitalisée avec une ICD, une plus grande proportion de cas étaient des
infections nosocomiales (65% contre 35%, p < 0,001). Les patients ayant une infection acquise
en établissement de santé étaient plus fréquemment immunodéprimés, avaient un séjour plus
long, une utilisation d’antibiotiques plus importante (dont la pipéracilline-tazobactam,
p = 0,001) et plus longue que les patients avec une infection communautaire (tableau 7). Dans
15% des cas, les infections nosocomiales étaient rencontrées chez des patients hospitalisés
en hématologie, dans 14% des cas en court séjour gériatrique, dans 8% des cas en soins de
suite et de réadaptation et dans 7% des cas en oncologie et hépatologie-gastrologie.

Tableau 7 Caractéristiques cliniques et démographiques des infections a Clostridioides difficile
nosocomiales et communautaires

Infections Infections T
Sy . . otal
Caractéristiques nosocomiales communautaires (n=200) p value
(n=129) (n=71)
Femme 64 (50) 43 (61) 107 (54) 0,137
Age (ans) 68,8 (15,3)* 70,7 (17,3)* 69,5 (16,0)* 0,43
> 65 ans 76 (59) 50 (70) 126 (63) 0,107
IMC 25,8 (6,7)* 24,5 (5,0)* 25,3 (6,2)* 0,149
> 25 60 (47) 27 (38) 87 (44) 0,247
> 30 24 (19) 12 (17) 36 (18) 0,764
Durée de séjour (jours) 39,7 (77,7)* 12,7 (14,1)* 30,1 (64,1)* < 0,001
Séjour > 7 jours 121 (94) 42 (59) 163 (82) < 0,001
Séjour > 14 jours 104 (81) 28 (39) 132 (66) < 0,001
Utilisation d'antibiotique 100 (78) 36 (51) 136 (68) <0,001
C3G 35 (27) 17 (24) 52 (26) 0,623
Amoxicilline 36 (28) 15 (21) 50 (25) 0,293
Pipéracilline - Tazobactam 20 (16) 1(1) 21 (11) 0,00123
Fluoroquinolones 5(4) 2(3) 7(4) 1
Carbapénémes 8 (6) 0 (0) 8 (4) 0,0524
Durée antibiotique > 7 jours 78 (60) 25 (35) 103 (52) < 0,001
Hypoalbuminémie < 2,5 g/dl 44 (34) 15 (21) 59 (30) 0,0541
Maladie inflammatoire 2(2) 2(3) 4(2) 0,616
chronique de l'intestin
Immunodépression 22 (17) 3(4) 25 (13) 0,00749
Diabéte de type 2 25 (19) 12 (17) 37 (19) 0,666
Utilisation d'IPP 61 (47) 30 (42) 91 (46) 0,494
Utilisation IPP hors AMM 45 (74) 20 (66) 65 (71) 0,491
IPP > 6 mois 50 (39) 20 (28) 70 (35) 0,133
Score de Charlson 5,3 (2,5)* 5,2 (2,6)* 5,3 (2,5)* 0,843
Charlson > 3 100 (78) 56 (79) 156 (78) 0,825
Charlson > 4 75 (58) 43 (61) 118 (59) 0,739
Charlson > 5 60 (47) 35 (49) 95 (48) 0,706
Décés avant 30 jours 13 (10) 12 (17) 25 (13) 0,163
*test de student sur donées quantitatives, moyenne (écart-type)
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5.3. Population atteinte de la pathologie

Les traitements utilisés tout cas confondus étaient principalement la vancomycine (55%) et le
métronidazole (25%) sur la période 2018-2020 (tableau 8). Cependant, en 2020 le
métronidazole n’était utilisé que pour le traitement de 2 patients sur 27 soit environ 7%, contre
23% en 2019 et 33% en 2018. Les patients développant une ICD provenait a 16% des services

de court séjour gériatrique, a 12% d’hématologie, a 10% de polyclinique et a 7% d’hépatologie-

gastrologie.
Tableau 8 Caractéristiques des infections a Clostridioides difficile
Patlel(:i ;;(;a)c ICD p value
n (°/o)
Infections nosocomiales 129 (65)
Infections communautaires 71 (35) < 0,001
Traitements antibiotiques
anti-Clostridioides difficile
Vancomycine 109 (55)
Métronidazole 50 (25)
Fidaxomicine 24 (12)
Aucun 17 (9)
Récidives 27 (14)
Aprés vancomycine (n=109) 12 (11)
Aprés métronidazole (n=50) 9 (18) 0,638
Aprés fidaxomicine (n=24) 4 (17)
Aprés aucun traitement (n=17) 2(12)

5.4. Population récidivante

Deux cents patients ont présenté une ICD parmi lesquels 27 ont récidivé a la suite de leur
primo infection, soit 14%. Aucune différence significative n’a été retrouvée quant a la
proportion de récidive aprés les différentes antibiothérapie anti-Clostridioides difficile. Ces
patients récidivants avaient plus fréquemment un séjour supérieur a 14 jours, un score de
Charlson plus élevé, dont une plus grande proportion avec un score supérieur a 3 et 4
(tableau 9).
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Tableau 9 Caractéristiques cliniques et démographiques des patients récidivants

Patients Patients non
Caractéristiques réc(::ii\gl;ts ré((:]igi;'?;)ts (J:Ztg:)) p value
n (%) n (%)
Femme 16 (59) 91 (53) 107 (54) 0,519
Age (ans) 71,6 (17,1)* 69,2 (15,8)* 69,5 (16,0)* 0,486
> 65 ans 18 (67) 108 (62) 126 (63) 0,671
IMC 24,7 (5,6)* 254 (6,3)* 25,3 (6,2)* 0,524
>25 13 (48) 74 (43) 87 (44) 0,6
>30 4(17) 32 (18) 36 (18) 0,767
Durée de séjour (jours) 73 (156) 23,4 (27) 30,1 (64,1) 0,112
Séjour > 7 jours 25 (93) 138 (80) 163 (82) 0,179
Séjour > 14 jours 23 (85) 109 (63) 132 (66) 0,028
Infection initiale nosocomiale 16 (59) 113 (65) 129 (65) 0,739
Utilisation d'antibiotique 16 (59) 120 (69) 136 (68) 0,295
C3G 6 (22) 46 (27) 52 (26) 0,63
Amoxicilline 5(19) 46 (27) 51 (26) 0,48
Pipéracilline - Tazobactam 2(7) 19 (11) 21 (11) 0,745
Fluoroquinolones 2(7) 5(3) 7 (4) 0,229
Carbapénémes 2(7) 6 (3) 8 (4) 0,295
Durée antibiotique > 7 jours 12 (44) 91 (53) 103 (52) 0,43
Hypoalbuminémie < 2,5 g/dl 11 (41) 48 (28) 59 (30) 0,169
Maladie inflammatoire
chronique de I'intestin 1(4) 3(2) 4(2) 0,443
Immunodépression 4 (17) 21 (12) 25 (13) 0,754
Diabéte de type 2 7 (26) 30 (17) 37 (19) 0,285
Utilisation d'IPP 13 (48) 78 (45) 91 (46) 0,766
Utilisation IPP hors AMM 9 (69) 56 (72) 65 (71) 0,85
IPP > 6 mois 11 (41) 59 (34) 70 (35) 0,501
Score de Charlson 0(1,8)" 52 (2,6)* 5,3 (2,5)* 0,0488
Charlson > 3 25 (93) 131 (78) 156 (78) 0,0491
Charlson > 4 21(78) 97 (56) 118 (59) 0,0329
Charlson > 5 16 (59) 79 (46) 95 (48) 0,1883
“test de student sur donées quantitatives, moyenne (écart-type)
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5.4.1. Analyse univariée et multivariée par régression logistique des facteurs de
risque de récidive

Une analyse univariée par régression logistique, résumée dans le tableau 10, a été conduite
sur les potentiels facteurs de risque de récidive d’'ICD. Basé sur cette analyse, une durée de
séjour supérieure a 14 jours (p=0,031) et un score de Charlson supérieur a 4 (p=0,0386)

seraient des facteurs de risque de récidive.

Tableau 10 Analyse univariée par régression logistique des potentiels facteurs de risque de récidive
d’infections a Clostridioides difficile

Variables Odds Ratio (IC 95%) p value
Age > 65 ans 1,20 (0,51-2,84) 0,672
Femme 1,31 (0,58-2,99) 0,52
IMC > 25 1,24 (0,55-2,80) 0,601
IMC > 30 0,77 (0,25-2,37) 0,644
Séjour > 7jours 3,17 (0,72-14,03) 0,128
Séjour > 14 jours 3,38 (1,12-10,2) 0,031
Utilisation d'antibiotique 0,64 (0,28-1,48) 0,298
C3G 0,79 (0,30-2,08) 0,631
Amoxicilline 0,63 (0,22-1,75) 0,374
Pipéracilline - Tazobactam 0,65 (0,14-2,96) 0,576
Fluoroquinolones 2,69 (0,49-14,6) 0,252
Carbapénémes 2,23 (0,43-11-65) 0,343
Durée antibiotique > 7 jours 0,72 (0,32-1,62) 0,432
Hypoalbuminémie < 2,5 g/dl 1,79 (0,78-4,13) 0,172
Maladie inflammatoire
chronique de l'intestin 2,18 (0,22-21,75) 0,507
Immunodépression 1,26 (0,40-4,00) 0,696
Diabéte de type 2 1,67 (0,65-4,30) 0,289
Utilisation d'IPP 1,13 (0,50-2,55) 0,766
Utilisation IPP hors AMM 1,13 (0,32-4,06) 0,850
IPP > 6 mois 1,33 (0,58-3,04) 0,502
Score de Charlson
Charlson > 3 4,01 (0,91-17,63) 0,0663
Charlson > 4 2,74 (1,05-7,13) 0,0386
Charlson > 5 1,73 (0,76-3,94) 0,192
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Une analyse multivariée pas-a-pas descendante a ensuite été menée en utilisant les variables
significatives de la précédente analyse ainsi que les variables avec une valeur de p < 0,2 : un
séjour supérieur a 7 jours, une hypoalbuminémie inférieure a 2,5g/dL, le diabéte de type 2, un

score de Charlson supérieur a 3 et a 5.

Le modele final ayant le plus faible AIC (154,4) est celui présentant les variables « séjour
supérieur a 14 jours » et « score de Charlson supérieur a 3 ». D’aprés ce modéle, seul un
séjour supérieur a 14 jours (OR = 3,22, IC 95% : 1,06-9,80, p = 0,0392) est un facteur de
risque indépendant de récidiver a une ICD. Un séjour supérieur a 14 jours est un facteur de
risque validé par bootstrapping dans 56 % des échantillons. Un score de Charlson supérieur
a 3 n’est pas un facteur de risque indépendant dans notre modéle (OR = 3,77, IC 95% : 0,85-
16,7, p = 0,0811), confirmé par boostrapping par sa présence dans seulement 45% des

échantillons.

5.5. Population sous inhibiteur de la pompe a protons

Les patients ayant pour traitement habituel des IPP correspondaient a 43% de notre
population d’étude. Parmi elle, 91 (46%) ont développé une ICD contre 82 (41%). L’age moyen
était de 74 ans et 49% des patients étaient des femmes. L’ésoméprazole était la molécule
prescrite dans 55% des cas. Les IPP étaient prescrit principalement hors indication figurant
dans les AMM, soit 75% des prescriptions. Dans 73% des cas, les patients sous IPP I'étaient

depuis plus de six mois. Le tableau 11 détaille les caractéristiques de cette population.
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Tableau 11 Caractéristiques des patients sous inhibiteurs de la pompe a protons

Patients sous IPP

Caractéristiques (n=173) p value
n (%)
Infections a C.difficile 91 (46) 0,543
Age (années) 74 (12,2)*
Femme 85 (49) 0,879
Molécule prescrite
Esoméprazole 96 (55)
Lansoprazole 69 (40)
Pantoprazole 34 (20)
Oméprazole 20 (12)
Rabéprazole 7 (4)
IPP > 6 mois 126 (73) < 0,001
Indications des IPP
Hors AMM 130 (75)
Traitement symptomatique du RGO sans cesophagite 26 (15)
Traitement d'entretien de I'ulcére duodénal 9 (5)
Traitement de I'ulcére gastrique évolutif sans infection a H. pylori 3(2)
Prévention des Iésions gastroduodénales dues aux AINS chez les 2(1)
sujets a risques
Prévention des récidives d'cesophagite par RGO 2(1)

Traitement des Iésions dues aux AINS

1(1)

* moyenne (écart-type)

5.6. Modéles de machine learning

Pour construire un modéle prédictif, les variables du modéle final de I'analyse multivariée des

facteurs de risque d’'ICD ont été sélectionnées : le sexe, la durée de séjour supérieur a 14

jours, I'hypoalbuminémie inférieur a 2,5 g/dL, le diabéte de type 2 et le score de Charlson

supérieur a 3. L'utilisation de C3G et la durée de séjour supérieur a 7 jours ont également été

utilisés.

Pour chaque modéle de machine learning, les sensibilités ont été comparées (tableau 12) et

sont comprises entre 60 et 78%. Les « aire sous la courbe ROC » (AUC-ROC) variaient entre

0,68 et 0,73 et la précision entre 61 et 66%. Le meilleur modéle basé sur la sensibilité est le

SVM, avec une sensibilité de 78%, illustré par la matrice de confusion en figure 10.
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Tableau 12 Comparaison de prédiction des différents modéles de machine learning

R . . Précision Spécificité Sensibilité
Modéle de machine learning (%) AUC-ROC (%) (%)
Régression logistique 61 0,69 62 60
K-nearest neighbor 63 0,68 64 62
Random Forest 66 0,72 62 70
Ranger 65 0,72 59 72
XGBoost 66 0,73 66 67
Naive Bayes 63 0,69 62 64
Support Vector Machine 66 0,71 55 78

non=
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Figure 10 Matrice de confusion du modéle SVM
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5.6.1. Application « Shiny »
L’algorithme final du modéle SVM a été sauvegardé pour pouvoir étre utilisé de maniére
interactive par un clinicien sur une application « Shiny » (annexe 2). L’utilisateur rentre les
données de son patient pour prédire le risque d’'ICD au moment de l'implémentation des
informations. Un tableau sous format PDF permet de résumer les caractéristiques du patient
ainsi que son risque. L’application se trouve en suivant le lien ci-dessous ou le QR-code

suivant :

https://llebonjpascal.shinyapps.io/shiny_app/

=] i

E.'—

Figure 11 QR-code de I'application Shiny
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Discussion

Cette étude a permis d’analyser la population développant une ICD et a risque de récidive au
sein du bassin de population du CHU de Limoges. La population présentant un ICD est agée
en moyenne de 69,5 ans, majoritairement féminine (54%), présente un IMC moyen de
25,3 kg/m?, consommatrice dans prés de la moitié des cas d’IPP dont un tiers au long cours,
présente un score moyen de Charlson de 5,3 et 13% sont décédés dans les 30 jours suivant
leur infection. Ces caractéristiques sont en adéquation avec celles retrouvées dans la
littérature (31,97,98). Ces patients provenaient principalement de court séjour gériatrique,
services dans lesquelles se trouvent des patients fragiles avec des pathologies aigués pouvant
expliquer une fréquence plus importante de contamination. Il existait également un nombre
non négligeable de cas en hématologie pouvant s’expliquer par des patients immunodéprimés
en lien avec leur traitement par chimiothérapies. Les infections nosocomiales représentent
65% des ICD, proportion légérement inférieure a la moyenne nationale de 70% (30), montrant
I'efficacité du systéme de prévention de 'EOHH (47). Ces infections acquises en
établissement étaient principalement retrouvées également en court séjour gériatrique et
hématologie, services dans lesquelles une fragilité des patients et un séjour prolongé

favorisaient 'exposition aux spores de la bactérie.

Concernant les facteurs de risque, I'age est considéré comme un facteur de risque d’ICD.
D’aprés I'hypothése d’Olsen et al, les comorbidités de plus en plus nombreuses avec I'adge
seraient la raison cette relation (36). Dans la population atteinte par une ICD au CHU de
Limoges, I'étude menée confirme cette hypothése : un score de Charlson supérieur a trois
augmenterait significativement le risque d’'ICD de 70%. Cependant, ce dernier facteur de
risque ne se retrouvait que dans 32% des échantillons lors de notre validation en interne par
bootstrapping. Une évaluation sur une population externe permettrait de confirmer ou

d’infirmer ce facteur de risque.

Une plus grande proportion de femme (53% contre 46%) semble contracter une ICD, bien que
non significatif, cet élément est a prendre en compte. Cette corrélation a été décrite sur une
population plus importante dans une étude américaine (99) montrant que 58% des patients

admis a I’hdpital pour une ICD étaient des femmes.

Dans la population hospitalisée au CHU de Limoges, I'hypoalbuminémie inférieure a 2,5g/dI
augmenterait de 140% le risque d’ICD, confirmant le réle joué par cette protéine dans la
protection des cellules contre les toxines A et B (42). Une diminution de I'albumine allongerait
également la durée de séjour, qui supérieure a 14 jours, augmenterait de 117% le risque de

survenue d’ICD. En effet, étant principalement acquise en établissement de santé, les patients
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hospitalisés sur une longue période seraient plus exposés aux spores de la bactérie, pouvant

rester plusieurs mois sur surfaces inanimées (33).

Bien gu’aucune relation n’ait été retrouvée entre I'utilisation d’'un antibiotique spécifique et la
survenue d’ICD, probablement par manque de puissance, une antibiothérapie supérieure a
sept jours, quant a elle, augmenterait de 94% le risque d’ICD. Une pression de sélection
constante et durable par les antibiotiques sur la flore microbienne intestinale favoriserait la

pathologie, comme démontré par Dubberke et al (49).

En I'état actuel des connaissances, peu d’études évoquent un lien entre le diabéte de type 2
et le risque de primo infection par Clostridioides difficile. Cette comorbidité semblerait avoir
tendance a étre un facteur protecteur dans notre étude. Eliakim-Raz et al ont démontré une
diminution du risque d’'ICD de 42% chez les patients DT2 traités par metformine, association

non investiguée cependant (100).

Concernant les traitements utilisés pendant la période de I'étude, la vancomycine était utilisée
comme traitement de choix pour les primo infections a C.difficile, principalement grace a son
faible colt et a son efficacité. Au CHU de Limoges, aprés concertation en commission du
médicament et des dispositifs médicaux stérile (COMEDIMS), la fidaxomicine était réservée
aux patients a risque de récidive ou présentant des comorbidités importantes. Le
métronidazole ne faisant plus partie des recommandations de 'ESCMID en 2021, son
utilisation dans la population du bassin de Limoges avait déja tendance a diminuer dans les
primo infections, passant de 33% en 2018 a 7% en 2020. Il n’a pas été démontré de différence

significative sur les proportions de récurrence aprés chaque traitement.

La comparaison des infections nosocomiales et communautaires de notre population a permis
de confirmer qu'une augmentation de la durée d’hospitalisation favorisait les ICD
nosocomiales. C’est donc sans surprise que nous démontrons que les patients atteint d'ICD
nosocomiale recoivent plus fréquemment des antibiotiques, principalement a réserve
hospitaliére, telle que la pipéracilline-tazobactam. Aucune surmortalité n’a été démontré chez
les ICD acquises dans ['établissement. Cependant les immunodéprimés semblaient
développer plus fréquemment des ICD nosocomiales, probablement causée par une durée

d’hospitalisation plus longue.

Sur les 200 cas d’ICD, 14% des patients ont récidivé dans les huit semaines suivant leur primo
infection. Seule une hospitalisation supérieure a 14 jours augmentait de maniére indépendante
le risque de récidive d’'un facteur de 3,2. Lors de l'analyse univariée, les comorbidités
apparaissaient également comme facteur de risque pour un score de Charlson supérieur a 4
(OR =2,74; IC 95% : 1,05-7,13, p = 0,0386). Contrairement aux primo-infections, le diabéte
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de type 2 avait tendance a augmenter le risque de récurrence, en adéquation avec les travaux
de Shakov et al (41).

Les IPP sont une classe de médicament massivement prescrit et bien trop souvent considérés
comme inoffensifs. Tous patients confondus, 43% présentaient dans leurs traitements
habituels un IPP, 'ésoméprazole majoritairement. Seules trois indications présentaient des
possibilités de prescription au long cours: le traitement symptomatique du RGO sans
cesophagite, la prévention des récidives d’cesophagite par RGO et le traitement d’entretien de
I'ulcére duodénal. Cependant, 73% des patients inclus consommaient des IPP depuis plus de
six mois, tandis que les trois indications précédemment décrites ne représentaient que 21%
du total des prescriptions. 75% des prescriptions d’'IPP dans notre cohorte de patients étaient
hors AMM, confirmant I'étude menée par Marie et al (54). |l convient de préciser que certaines
indications hors AMM ont prouvé leur efficacité. L'ESC (European Society of Cardiology)
recommande dans sa publication en 2017, une prescription systématique d’'IPP lors d’'une
double agrégation plaquettaire. Elle précise également de favoriser ['utilisation de
pantoprazole ou rabeprazole plutét que I'ésoméprazole et oméprazole du fait de leur effet
inhibiteur sur le CYP2C19, diminuant I'efficacité du clopidogrel (101). Une autre indication hors
AMM ayant montré son efficacité, serait la prévention et le traitement des RGO induits par
chimiothérapie (102). La prévention par IPP de l'ulcére de stresse a cependant montré son
inefficacité chez les patients a risque de saignement gastro-intestinal (103), tout comme
I'utilisation concomitante chez les patients sous corticothérapie sans haut risque de

saignement ou traité par AINS (102).

Le machine learning est un outil de plus en plus utilisé dans le monde de la médecine,
notamment en radiologie pour I'analyse d’images médicales ou encore dans la prédiction du
risque d’arrét cardiaque chez les femmes (104). Cependant, il est encore peu utilisé dans la
pratique courante au CHU de Limoges. Notre algorithme permettrait de prédire correctement
78% des personnes a haut risque (> 50%) de primo-infection a Clostridioides difficile, pour tout
patient hospitalisé sans distinction de durée de séjour ou de délai de positivité de test. Avec
une AUC-ROC de 0,71 et une précision de 66%, notre modéle est plus performant que celui
précédemment décrit par Marra et al avec une AUC-ROC de 0,604 (105). L’application Shiny
permet I'accessibilité a tous des possibilités de ce modeéle. Le risque estimé par le SVM est un
risque a l'instant de I'implémentation des résultats. Nous ne disposons pas de recul quant au
délai de survenu de I'ICD. L'utilisation de cet outil par le clinicien permettrait d’identifier plus
rapidement les patients a haut risque d’'ICD et d’adapter plus rapidement la prise en charge
en arrétant par exemple un traitement par IPP ou en remplagant un antibiotique pourvoyeur

d’'ICD. Une autre possibilité, serait de sélectionner les patients a plus haut risque pour
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I'utilisation de thérapies prophylactiques colteuses, telle que le ribaxamase en cours d’étude

clinique.

Cette étude présente cependant des limites. Le nombre de participants, bien qu’au nombre de
400, reste trop faible pour évaluer les facteurs de risque avec un moindre impact, tels que
I'utilisation d’'IPP, de C3G, de fluoroquinolones, la présence de MICI et de 'immunodépression.
Il existe également un biais de sélection des témoins, choisis dans le méme service au méme
moment sur leur similitude d’age. En effet, lorsque deux patients témoins étaient similaires par
leur &ge avec la personne infectée, le choix était fait aléatoirement. Ces résultats peuvent
également ne pas étre extrapolables a d’autres établissements de santé. Notre modéle de
machine learning n’est pas suffisamment fiable lorsque le patient est a faible risque d’'ICD. Une
étude multicentrique devrait étre conduite pour pouvoir utiliser cet algorithme de maniére

uniforme.

Notre modéle de machine learning estime un résultat sans variable de temps. Une étude
prospective sur plusieurs mois pourrait étre réalisée grace a 'application Shiny pour estimer
le temps moyen de survenue de la pathologie aprés estimation du risque, et ainsi valider

également les résultats de notre modéle.
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Conclusion

Il s’agit de la premiére étude menée au CHU de Limoges décrivant la population a risque
d’'ICD. Cette population est majoritairement de sexe féminin, &gée en moyenne de 69,5 ans.
Les facteurs de risque indépendant d’ICD dans notre population sont un séjour supérieur a 14
jours, une hypoalbuminémie inférieure a 2,5g/dl, une antibiothérapie supérieure a 7 jours et
un score de Charlson supérieur a 3. Le diabéte avait tendance a diminuer le risque d’infection.
Une validation de ces facteurs de risque sur une population externe semble cependant

nécessaire.

La population récidivante a également été étudiée et ne représente que 14% de notre cohorte,
démontrant I'efficacité des mesures mises en place par 'TEOHH. Un séjour supérieur a 14 jours

augmente considérablement le risque de récidive.

Les IPP chez les patients hospitalisés sont prescrits chez 46% des patients atteints d’ICD.
Dans 73% des cas, la durée de prescription de I'lPP était supérieure a six mois et hors AMM
dans 75% des cas. Cependant, certaines indications hors AMM ont prouvé leur efficacité et
devraient étre reconsidérées. Une sensibilisation aux risques de la prescription prolongée

d’'IPP devrait également étre étudiée.

Grace aux données récoltées, un algorithme de machine learning SVM a été développé avec
une sensibilité de 78%. Cet outil est facilement accessible au praticien grace a une application
Shiny, cependant une validation de cet algorithme semble indispensable en pratique clinique

grace a une étude prospective.
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Annexe 1. Précautions complémentaires émises par Clostridioides difficile émisent

par Equipe Opérationnelle d’Hygiéne Hospitaliére

BACTERIO-DS-101D

Pour tous les professionnels

* Avant de rentrer dans la chambre

— e ®
—n é 1 paire de
= Y / gants =1soin

* Dans la chambre
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H“ Pendant la phase aigue de la diarrhée si patient non
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* Avant de sortir
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v - £
H sur mains

dans K2 puis puis M bien séches

# PRECAUTIONS COMPLEMENTAIRES CONTACT +

Chambre seule

Pour le patient

* Dans la chambre

Privilégier chambre seule sinon T

Lavage des mains avec aprés passage aux toilettes
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W (s
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Puis lavage des mains au - puis } sur mains bien séches

Entretien de la chambre : bionettoyage avec détergent désinfectant sporicide type
OXYFLOOR 1 fois / jour et a la levée de I'isolement (méthode vapeur non adaptée)

\ H U ’ n.?ﬁ..l Hospitakere 'UGMH_C
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Annexe 2. Apercu de l'interface de I’application Shiny

C.difficile =
A Home

% Clostridioides difficile Estimation of Clostridioides difficile infection risk

Shiny Apps developped in the Pharmacy Department of UHC of Limoges
The Machine Learning performed in this shiny Apps are for research purposes. We disclaim all responsibility for clinical use

Lebon Jean-Pascal \ PrFaucher ) Dr Gosse-Boeuf
Pharmacist Resident } ) Head of Infectious Diseases Pharmacist, PharmD
Department, MD PhD PU
v
Machine Learning algorithm and Shinyapp designer Project Supervisor Project Supervisor

C.difficile

AH
@ rome Clostridioides difficile infection risk by Machine Learning approach -

¥ Clostridioides difficile @ e
£ RISK ESTIMATION

ESTIMATED RISK TO CONTRACT ICD

71 %

‘ POF ‘ Print Search:

Informations Answers
Patient ID patient1
Date of birth 1992-02-23
Sex Woman
Hospital stay > 7 days Yes
Hospital stay > 14 days Yes
Antibiotic use > 7 days Yes
3rd Generation Cephalosporin use Yes
Type 2 Diabetes Yes
hypoalbuminaemia < 2.5g/dL Yes
Comorbiditv Charlson score > 3 Yes
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Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma

reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du

désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,

de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

moeeurs et favoriser les actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, si 'y manque.
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Evaluation des facteurs de risque de survenue et de récidive des infections a
Clostridioides difficile au CHU de Limoges : étude rétrospective sur trois années

Une infection a Clostridioides difficile (ICD) est la premiére cause de diarrhée infectieuse en
France, engendrant un surcolt important. Ces infections sont favorisées par une exposition
aux spores de la bactérie, des facteurs liés a I'héte ou extérieurs. Une étude rétrospective cas-
témoins a été menée au CHU de Limoges de 2018 a 2020 pour définir les facteurs de risque
de la population de la Haute-Vienne. Un modéle prédictif par machine learning a été construit
grace aux facteurs de risque retrouvés. Un séjour supérieur a 14 jours, une hypoalbuminémie
inférieure a 2,5 g/dl, une antibiothérapie supérieure a 7 jours et un score de Charlson supérieur
a 3 favorisaient une ICD. Un séjour supérieur a 14 jours augmentait également le risque de
récidive. Parmi la population étudiée, 43% était sous inhibiteurs de la pompe a protons, dont
hors AMM pour les trois quarts. Sept modéles de machine learning ont été testés. Le Support
Vector Machine permettait d’obtenir la meilleure sensibilité avec 78% et une AUC-ROC de
0,71. Ce modéle est disponible via une application Shiny et permettrait aux cliniciens de
déterminer les patients a risque d’ICD.

Mots-clés : Clostridioides difficile, machine learning, facteurs de risque, récidive, inhibiteur de
pompe a protons

Risk factors of Clostridioides difficile infections and recurrence among patients in the
university hospital of Limoges: retrospective study of three years

Clostridioides difficile infection (CDI) is the first infectious diarrhea cause in France, leading to
an important additional cost. An exposition to the bacteria spores favorizes this infection, as
well as host or external factors. This retrospective case-control study has been led in the
university hospital of Limoges during the 2018 to 2020 period to define the risk factors of the
Haute-Vienne population. A predictive model by machine learning has been built by using
these risk factors. A hospital stay duration over 14 days, a hypoalbuminemia below 2,5 g/dl,
an antibiotic therapy duration over 7 days and a Charlson score above 3 were in favor of CDI.
A hospital stay duration over 14 days was also a risk factor for recurrent CDI. Among the
population study, 43% was using proton pump inhibitors which three quarter was off label.
Seven machine learning models were tested. The Support Vector Maching showed the best
sensibility with 78% and an AUC-ROC of 0,71. This model is available in a Shiny application
and would allow physicians to classify patients at CDI risk.

Keywords : Clostridioides difficile, machine learning, risk factors, recurrence, proton pump
inhibitor



