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CD : Clostridium difficile
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INTRODUCTION

L’infection a Clostridium difficile (CD) est définie par la présence du bacille anaérobie a
Gram positif toxinogéne dans les selles. Elle peut étre symptomatique (Clostridium difficile
associated Disease : CDAD), allant de la diarrhée modérée a la colite fulminante. La
définition de CDAD repose sur la présence de symptémes et d’au moins un test positif parmi
les suivants : pseudomembranes a la coloscopie, test de cytotoxicité pour la toxine B dans un
¢chantillon de selles, détection immunoenzymatique des toxines A et B dans 1’échantillon, ou
culture de la bactérie a partir de 1’échantillon avec test toxinique positif a partir de la culture.
Il s’agit de la premiére cause de diarrhée nosocomiale chez 1’adulte (1). Elle peut étre

asymptomatique, et est alors assimilée a une colonisation.

Chez I’adulte, I’incidence et la sévérité des infections a CD a travers le monde ont augmenté
depuis 20 ans, en relation avec I’émergence de souches hypervirulentes (NAP1, BI, 027), la
hausse de la prescription ainsi que le mésusage des antibiotiques, et 1’augmentation des
populations a risque (2). Ces populations correspondent essentiellement aux personnes agees,
aux patients hospitalisés dans les 2 mois précédant 1’épisode, ceux ayant recu une
antibiothérapie préalable, une chimiothérapie, des antiacides (inhibiteurs de la pompe a
protons ou anti-H2), les patients immunodéprimés, avec comorbidités, ou ayant subi une
intervention digestive, et le sexe féeminin (3)(4). La récurrence des symptémes s’observe pour

7 a 20% des patients (1).

L’¢épidémiologie chez les enfants est moins connue. L’incidence augmenterait parallélement a
celle de I’adulte depuis dix ans. Le role pathogéne de CD n’est pas établi chez 1’enfant sain :
avant 2 ans, le germe serait commensal. Les enfants a risque d’infections actives seraient ceux
atteints d’hémopathies, les enfants immunodéprimés, et ceux atteints de pathologies

digestives (maladie de Hirschsprung et inflammatoires). Le réle d’une antibiothérapie
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préalable est controversé contrairement aux infections a CD de I’adulte (5). Le taux de rechute

serait similaire a celui constaté chez I’adulte (6).

Suite a la survenue de deux cas de CDAD récurrentes de traitement tres difficile chez deux
enfants suivis dans le service d’oncohématologie pédiatrique du CHU de Nancy, nous avons
recensé ’ensemble des infections a CD dans le service du 1% janvier 2008 a juin 2011.
L’objectif principal de cette étude est de décrire I’infection a CD, les complications, ainsi que
les facteurs de risque de récurrence liés a celle-ci, dans un service d’oncohématologie

pédiatrique.

Nous détaillerons dans un premier temps la physiopathologie et 1’épidémiologie des infections
a Clostridium difficile, les méthodes diagnostiques, les complications potentielles, les
traitements préventifs et curatifs. Nous décrirons ensuite 1’é¢tude que nous avons menée a
I’Hopital d’Enfants du CHU de Nancy et tenterons d’analyser les observations issues de ce
travail rétrospectif, afin d’élaborer un arbre décisionnel dans la prise en charge des colites a

CD des enfants en oncologie et hématologie pédiatrique.
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[. ETAT DES CONNAISSANCES

1. HISTORIQUE DES INFECTIONS A CLOSTRIDIUM DIFFICILE

La bactérie « Bacillus difficilis » a été décrite pour la premiére fois par Hall et O’Tool en
1935 dans les selles des nouveaux-nés, et a été assimilée a un germe commensal intestinal
dans les dix premiers jours de vie (7). Ces deux chercheurs ont également découvert que
la bactérie produisait une toxine létale pour les souris. Néanmoins, cette bactérie n’était
toujours pas considérée comme pathogeéne chez ’Homme en 1962, puisqu’elle pouvait
étre retrouvée dans les selles ou méme dans des sites infectés sans provoquer de Iésions
cytotoxiques spécifiques, alors qu’elle était mortelle chez le cochon d’Inde lorsqu’injectée

par voie intra-musculaire (8).

Au cours de la Seconde Guerre Mondiale, Hamre et al. ont mené une étude sur les
rongeurs afin de déterminer le bénéfice potentiel de la pénicilline sur la gangréne gazeuse
(9). lls ont conclu que la penicilline entrainait des colites nécrosantes, plus mortelles que
la gangréne gazeuse induite par Clostridium perfringens. Il a ensuite été demontré que
différentes classes d’antibiotiques étaient susceptibles d’entrainer des colites nécrosantes

chez plusieurs espéces de rongeurs.

Parallelement, chez I’'Homme, la colite pseudo-membraneuse a été décrite pour la
premiére fois quelques cinguante ans plus tot, par Finney, en 1893, qui rapporte la
constitution de pseudo-membranes « diphtéritiques » dans le tube digestif apres
intervention chirurgicale chez un jeune homme de 22 ans décédé d’une diarrhée dans les
suites de cette intervention (10). Cette entité est connue dés le début des années 1950
comme une complication fréquente de I’antibiothérapie, en particulier dans les phases

post-opératoires ou elle survient chez 14 a 27% des patients (11). Staphylococcus aureus
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est alors suspecté comme étant le germe responsable de cette affection. En conséquence,

la vancomycine orale devient le traitement de référence (12).

En 1974, Tedesco et al. décrivent une incidence particulierement élevée de colites
pseudomembraneuses, atteignant 10% de patients traités par clindamycine, qui avaient
subi systématiquement une coloscopie en cas de diarrhée. Une observation intéressante
dans cette étude était que Staphylococcus aureus, I’agent présumé de cette infection,

n’était pas détecté, en dépit de sa culture facile sur milieu dédié (13).

Le modele du rongeur devient prépondérant dans 1’étude des colites associées aux
antibiotiques en raison de la survenue quasi-systématique de colite létale, touchant surtout
la région caecale, suite a un traitement par clindamycine ou par d’autres antibiotiques. Les

Iésions observées sont proches des colites pseudomembraneuses humaines (14).

En 1974, Green et al. découvrent un effet cytopathique, qu’ils attribuent a un virus latent,
dans des échantillons de selles de cochons d’Inde morts apres traitement par pénicilline
(15). Le lien entre colite pseudo-membraneuse associée aux antibiotiques et Clostridium
difficile a finalement été établi par Bartlett en 1978 chez le hamster puis chez ’'Homme
(16), et c’est a cette date que débute I’ére des infections nosocomiales a Clostridium

difficile (17).

2. DESCRIPTION DU PATHOGENE ET DE SES DIFFERENTES SOUCHES

Clostridium difficile est un bacille Gram positif, anaérobie obligatoire, capable de former
des spores résistant aux désinfectants, et présentant une motilité active. C’est un germe
commun de la flore fécale de nombreuses especes animales, y compris le chameau, tres
répandu dans ’environnement, et dont la plupart des souches sont toxigéniques (18). Sa

forme varie d’une épaisseur trés fine a un grand bacille de quelques pm avec des
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extrémités arrondies. Ils sont capables d’une lente motilité et ont quelques flagelles

péritriches.

Figure 1. Clostridium difficile, observation en microscopie électronique. Source : JA Hobot

University of Wales College of Medicine UK.

Figure 2. Une autre observation en microscopie électronique, avec coloration artificielle.

Source : Medical Photographic Library.
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3. PHYSIOPATHOLOGIE

3.1 COLONISATION

La colonisation du tube digestif par Clostridium difficile se fait par ’ingestion de spores, sur
un mode nosocomial, transmis par d’autres patients, manuportés par le personnel soignant, ou
issus de I’environnement. Les spores résistent a 1’acidité gastrique, et germent en forme
végétative dans I’intestin gréle (19), probablement grdce a une interaction avec les sels
biliaires, et suite a une perturbation de la flore saprophyte, voire a une interaction directe avec
des antibiotiques (20). La durée entre I’exposition aux spores et I’avénement d’une infection a

CD a été estimée a une médiane de 2-3 jours (21).

3.2 INFECTION

La définition de I’infection a CD est fondée sur la combinaison de manifestations cliniques et

d’analyses microbiologiques (22) :

- Une diarrhée définie comme 1’émission de 3 selles ou plus en 24h.
- Un échantillon de selles positif pour la présence de CD toxigénique ou des toxines ou

la présence de pseudomembranes a la coloscopie.

La bactérie proliféere a 1’occasion de perturbations de la flore saprophyte intestinale,
généralement secondaires a un traitement antibiotique. Les manifestations cliniques sont alors

variables, allant de la diarrhée simple a la colite fulminante pouvant étre létale (23).

Lorsque la bactérie n’est pas toxinogéne, elle est considérée comme non pathogéne. La
virulence de la bactérie est principalement conférée par ses exotoxines A et B. Les toxines du
genre Clostridium les plus connues sont les neurotoxines BoNT (C. botulinum neurotoxin, qui

entraine des paralysies musculaires flasques), et la TeNT (C. tetani neurotoxin, qui entraine
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des paralysies spastiques). Les toxines A et B appartiennent & une sous-famille connue sous le
nom de «grandes toxines de Clostridium » (large clostridial toxins LCTs en anglais), en
raison de leur poids moléculaire élevé respectivement de 308 kDa et de 269,6 kDa (24). Cette
sous-famille comprend également la toxine Iétale et hémorragique de C. Sordellii, la TpeL de
C. perfringens, et la toxine a de C. novyi. Ces toxines sont & multidomaines et transferent des

résidus glycosylés aux petites protéines Rho GTPases.

Les toxines A et B sont codées par leurs génes respectifs tcdA et tcdB, qui sont situés avec
trois autres génes régulateurs sur une séquence d’ADN de 21kb nommée « locus pathogene ».
L’un des genes régulateurs, TcdC, code pour une protéine capable d’inhiber la transcription
des toxines durant la phase précoce du cycle cellulaire de la bactérie correspondant a sa
croissance exponentielle. 11 existe une troisiéme toxine, binaire, nommee Clostridium difficile
transférase (CDT), codée en dehors du locus pathogéne. Cette toxine a une activité
entérotoxique in vitro, mais son réle dans la pathogeénicité de Clostridium difficile n’est pas

tout a fait elucidé (25).
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Figure 3. Locus de pathogénicité (PaLoc) de C. difficile, structure de TcdB et séquence partielle

de tcdC. D’apres Eckert C. et Barbut F. (26).

A Locus de pathogénicité. Les genes tcdA et tcdB qui codent respectivement pour la toxine A et la toxine B
forment avec le gene régulateur positif de la transcription des toxines tcdR, le géne régulateur négatif tcdC
et le géne tcdE un locus de pathogénicité de 19,6 kb. La synthese des toxines est médiée par différents

signaux de I'environnement. Les fleches indiquent le sens de la transcription.

B. Représentation schématique de TcdB d’aprés Jank et al. TcdB possede un domaine amino-terminal a
activité glucosyltransférase (A ou biological activity), un domaine cystéine protéase (C ou cutting), un
domaine de translocation (D ou delivery) incluant une région hydrophobe (en jaune) et un domaine de

liaison au récepteur (B ou binding).

C. Séquence d'une partie du géne tcdC de la souche VPI10463 (1) et d'une souche épidémique 027 (2). La
souche épidémique 027 est caractérisée par la présence d'une délétion non spécifique de 18 pb et d'une

délétion ponctuelle en position 117 introduisant un codon stop prématuré.

Les toxines de CD sont les principales responsables des symptémes de CDAD. Dans les
mod¢les animaux, TcdA et TcdB sont suffisantes pour entrainer a elles seules 1’agression
intestinale, I’inflammation muqueuse et le recrutement des polynucléaires neutrophiles. Leur
neutralisation par des anticorps est suffisante pour faire disparaitre 1’ensemble des

symptémes.
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Figure 4. Schéma général des étapes conduisant a I’infection a CD. D’aprés Shen, Journal of

Innate Immunity (27).

3.3 PATHOGENIE DES TOXINES

Les toxines A et B ont une structure a multi-domaines décrite par Jank et Aktories comme le
modéle ABCD. Ce modele comprend: (A) le domaine N-terminal, avec activité
glucosyltransférase, (B) le domaine C-terminal-binding, (C) le domaine a cystéine protéase,

(D) le domaine hydrophobique.

Les toxines sont internalisées durant I’intoxication via une endocytose médiée par un
récepteur carbohydrate a la surface des cellules, sur lequel vient spécifiquement se fixer leur
domaine C-terminal. Elles subissent ensuite des modifications conformationnelles au cours de
I’acidification de ’endosome. Le domaine hydrophobique D forme un pore a la surface de

I’endosome, ce qui permet de libérer dans le cytosol le domaine N-terminal doté d’activité
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glucosyl-transférase, activé par la cystéine protéase. A noter que le domaine cystéine protéase

est lui-méme activé par une petite molécule spécifique des cellules eucaryotes, InsPs.

La glycosylation des protéines de la famille Rho GTPase par le domaine N-terminal entraine
une dépolymérisation du cytosquelette d’actine, et de ce fait une globulisation des cellules,
une inhibition de leur division et parfois la mort cellulaire (27). La barriere muqueuse

intestinale est ainsi endommagée.

TcdA aurait un potentiel cytotoxique moindre que TcdB. Il existe une hétérogénéité dans le
domaine C-terminal des souches historiques par rapport aux souches hypervirulentes,
conférant une affinité variable pour différents types cellulaires. En outre, dans les souches
hypervirulentes, les modifications conformationnelles endosomales de TcdB surviennent a un

pH plus éleve que dans les souches historiques.
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Figure 5. Pathogénie des toxines A et B, d’aprés Davies et al., Biochemical Journal (24).

La troisieme toxine CDT est une ADP-ribosyltransférase, qui blogue la polymérisation de
I’actine. Elle entraine également la formation de protrusions faites de microtubules a la
surface des cellules épithéliales, augmentant ’adhérence de CD et favorisant sa colonisation.
La présence de cette toxine dans les souches virulentes BI/NAP1/027 laisse a penser qu’elle
aurait un role synergique avec les toxines A et B dans la constitution de colite sévére. Méme

si CDT n’est pas suffisante a entrainer une infection symptomatique, elle majore
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probablement I’effet cytotoxique des souches sécrétrices de toxines glucosylantes. Le modéle
murin ne reflete peut-étre pas complétement le potentiel pathogénique de cette toxine chez

I’Homme.

3.3 REPONSE IMMUNITAIRE

Un autre mécanisme cytotoxique est lié au relargage de cytokines pro-inflammatoires (TNFa,
IL-1B, IL-8) par les cellules épithéliales et par les cellules immunitaires siégeant dans la
muqueuse, via I’activation d’un inflammasome. Cet environnement cytokinique entraine un
afflux de polynucléaires neutrophiles qui encourage la destruction épithéliale. 11 est
intéressant de constater que la leucocytose dans le sang périphérique est corrélée a la sevérité
de I’infection. Une réponse inflammatoire intense de I’hOte est donc un eélément péjoratif sur
I’évolution de la colite. L’inhibition de la signalisation de I’inflammasome par un antagoniste

du récepteur a I’'IL-1 prévient le développement de CDAD dans le modele murin (28).

A T’opposé, certaines voies de signalisation de I’immunité innée peuvent prévenir 1’infection
a CD. Des observations récentes font suggerer que la voie Toll-like-récepteur (TLR) 5,
nouvellement identifiée comme détectant les flagelles bactériens, et induite par la flore
saprophyte intestinale, stimule la réponse immunitaire innée, et rend la souris résistante a
I’infection. Ainsi, I’administration d’agoniste TLRS5 chez la souris prévient la colite a CD

(29).

Le portage asymptomatique de CD confére un risque plus faible d’infection ultérieure a CD
(CDAD), ce qui pourrait résulter soit d’une stimulation de I'immunité innée, soit d’une

colonisation par des souches non toxinogenes (30).
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Enfin, I'immunité acquise semble jouer un role dans la prévention des récurrences. En effet,
un taux élevé d’anticorps anti-TcdA est corrélé au portage asymptomatique et a un risque

moindre de récurrence (31).
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Figure 6. Taux médian d’IgG sériques antitoxine A chez 28 patients avec infection a CD et
19 porteurs de CD asymptomatiques. D’apres Kelly et al., the New England Journal of

Medicine (25).

4. SYMPTOMES

La symptomatologie de I’infection a CD est trés variable, allant de la diarrhée modérée post-
antibiotique simple, sans colite avérée, avec coloscopie normale, a la colite
pseudomembraneuse, pouvant conduire a la colite fulminante ou au mégacolon toxique (1 a

3% des infections a CD), et éventuellement au déceés (17).

4.1 FORMES MODEREES

Le tableau des formes modérées comporte une diarrhée fécale (plus de 3 selles par jour), des

douleurs ou des crampes abdominales, une sensibilité a la palpation hypogastrique et une
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fievre, le plus souvent modérée mais pouvant s’élever au-dela de 40°C. Il n’y a pas
d’altération profonde de I’état général. Rarement, le patient ne présentera pas de diarrhée mais
au contraire un tableau d’iléus avec distension colique. Les symptdmes extra-intestinaux sont
rares, se résumant a des cas de polyarthrites réactionnelles intéressant les grosses

articulations.

4.2 LA COLITE PSEUDO-MEMBRANEUSE

Cette atteinte est attribuable en trés grande majorité a I'infection a CD. Les autres étiologies
peuvent étre 1’occlusion, le cancer colique, les brilures séveéres, les états de chocs,
I’hyperurémie, le syndrome hémolytique et urémique, un empoisonnement a des métaux
lourds, la maladie de Crohn, la shigellose, I’entérocolite ulcéronécrosante néonatale, la colite
ischémique et la maladie de Hirschsprung. A D’inverse, seule une minorité des infections a

CD entrainent des colites pseudomembraneuses (7% dans une grande étude prospective adulte

(32)).

Le diagnostic est aisément porté par la colonoscopie, qui visualise des plaques surélevees
jaunes-blanchatres, adhérentes, de 2 a 10 mm de diametre. 1l est a noter que dans 20 a 30%
des cas, les Iésions se situent dans le colon proximal et la rectosigmoidoscopie seule ne peut

pas les visualiser. Le scanner permet également d’affirmer la CPM (33).
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Figure 7. Aspect a la coloscopie : plagues jaunes caractéristiques circonférentielles du colon

(33).

Figure 8. Aspect scanographique chez une femme de 28 ans atteinte du Syndrome
d’Immuno-Déficience Acquise ayant développé une CPM aprés antibiothérapie pour une
pneumopathie : épaississement circonférentiel pariétal du colon ascendant et sigmoide,
rehaussements visibles dans la lumiére (tétes de fleche) en rapport avec une hyperhémie de la

muqueuse, ascite (33).
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Figure 9. Un autre exemple chez une patiente de 75 ans ayant présenté une colite a CD létale
aprés chimiothérapie par paclitaxel et carboplatine pour un adénocarcinome ovarien.

Epaississement majeur de la paroi du colon (34).

Les lésions pseudo-membraneuses, lorsqu’elles sont présentes, sont presque exclusivement
limitées au colon. Quelques cas ont ¢été¢ rapportés de Iésions de I’intestin gréle. L’étude
histologique révele que les membranes sont constituées de fibrine, de mucine, de cellules
épithéliales desquamant de la muqueuse, et de cellules immunitaires de I’inflammation aigué.
La Iésion initiale est une association de nécrose focale et d’inflammation, avec un sommet
caractéristique. Dans les infections séveres, on peut voir une nécrose compléte étendue
atteignant la lamina propriae, qui est couverte d’une gigantesque pseudomembrane

confluente (17).
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Figure 10. Aspect anatomopathologique d’une pseudomembrane en forme de champignon

(17).

Les formes pseudo-membraneuses sont des formes sévéres pouvant aboutir a des colites
fulminantes. 11 existe alors une altération profonde de I’état général avec diarrhée profuse et
déshydratation pouvant conduire au choc hypovolémique. L’abdomen est douloureux et
tendu. Lorsque le diametre du colon transverse est supérieur a 6 cm sur le cliché d’abdomen
sans préparation ou au scanner, on parle de mégacolon toxique qui peut évoluer vers la
perforation. Le pneumopéritoine visualisé sur le scanner est une indication de colectomie

subtotale en urgence (26).

Du point de vue biologique, la leucocytose périphérique est souvent supérieure a 15000
globules blancs/mma3 ; elle peut étre beaucoup plus élevée, supérieure a 30000/mm3, et

semble étre un marqueur prédictif de sévérité (35). CD entraine une entéropathie exsudative,
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et en conséquence [I’hypoalbuminémie est fréquente, avec ascite, allant jusqu’a

d’exceptionnels tableaux d’anasarque.

5. FACTEURS DE RISQUE

L’age avancé est I'un des principaux risques d’infection a CD (avec une limite d’age a 65

ans).

La durée d’hospitalisation est un autre facteur de risque. Elle serait liée a la durée
d’exposition du patient aux spores de CD issus d’autres patients. L’ hospitalisation dans les

structures de soins intensifs ou dans les unités de long séjour sont particulierement a risque.

L’autre facteur de risque modifiable prépondérant est I’exposition a des agents
antimicrobiens. Quasiment tous les antibiotiques ont €té associés a un risque d’infection a CD
au cours des trois derniéres décennies, avec historiquement la clindamycine, puis actuellement
les céphalosporines et les fluoroquinolones avec un odds ratio respectif de 3,8 et 3,9 dans une
grande étude québécoise portant sur 1703 patients (36). Le risque relatif de developper une
infection a CD dépend pour chaque molécule de la prévalence locale de souches hautement
résistantes a cet agent antibiotique. L’antibiothérapie favorise I’infection en supprimant la
flore saprophyte intestinale, et en créant ainsi une niche pour la prolifération de CD. Le risque
est d’autant plus élevé que I’exposition aux antibiotiques a été longue, et que ces agents ont
été multiples. Néanmoins une simple antibioprophylaxie per-opératoire peut favoriser la
colonisation et Iinfection a CD. Il est probable que la tres forte utilisation de
fluoroquinolones depuis 10 ans est a l'origine de 1’émergence de la souche virulente

BI/NAP1/027 résistante aux fluoroquinolones.

La chimiothérapie anticancéreuse constitue un autre facteur de risque : tout d’abord a cause de
I’activité antimicrobienne de plusieurs agents cytotoxiques. Ensuite en raison de I’effet

immunosuppresseur de la neutropénie (37). Différents agents cytotoxiques ont été incriminés,
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en l’absence de toute antibiothérapie récente, dans de nombreux case-reports, et il est
intéressant de noter que ces agents ne sont pas tous connus pour entrainer une toxicité
muqueuse : le méthotrexate (38), le 5-fluorouracile (39), le paclitaxel et le carboplatine (34),
le cisplatine (40), la vinorelbine (41), la mitoxantrone et 1’étoposide (42), la combinaison
ifosfamide carboplatine et étoposide (43), le chloraminophene (44), les chimiothérapies
intensives (45) et la greffe de cellules souches périphériques (46). Dans 1’étude de Gorschliiter
et al. (47), portant sur 875 cures de chimiothérapie, la prévalence d’infection a CD était de
7%, avec une incidence majoritaire chez des patients atteints de leucémies aigués, traités par
cytarabine haute dose, et 43% de I’ensemble des patients infectés n’avaient pas regu
d’antibiothérapie récente en dehors d’un traitement prophylactique par triméthoprime-

sulfaméthoxazole et colistine. Aucun déces directement imputable a CD n’a été décrit.

Chez I’enfant, dans de petites series publiées, les conclusions sont controversees : dans I’étude
prospective de Castagnola et al. (48), il est conclu a la nécessité de prendre en compte CD
comme pathogeéne a ’origine de complications digestives chez les enfants traités pour une
tumeur solide. Dans I’étude prospective de Burgner et al. (49), 13 échantillons de selles de
patients symptomatiques étaient positifs a CD toxinogéne sur un total de 149 échantillons, et
CD n’est pas considéré comme un pathogéne important dans les unités d’oncologie
pédiatrique, quel que soit I’age des enfants. Dans 1’étude de Sandora et al. (50), le cancer n’est
pas un facteur indépendant de risque de développer une infection a CD chez I’enfant 4gé de
plus de 1 an. Par contre, c’est un facteur de risque indépendant dans la grande étude
américaine de Tai et al. portant sur 4051 cas d’infections a CD, dans 2500 hdpitaux, et
sur 297461 enfants traités pour cancer : I’association avec un diagnostic de cancer est plus
forte qu’a d’autres diagnostics, méme a ceux qui nécessitent classiquement I’administration d’

antibiotiques (51).
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De récentes publications suggerent que CD est devenu le premier pathogene responsable de
diarrhée d’origine bactérienne chez les patients séropositifs pour le Virus de
I’Immunodéficience Humaine aux Etats-Unis. Ceci est en faveur d’un risque lié a la
combinaison de facteurs que sont I’immunosuppression, 1’exposition aux agents

antimicrobiens, et aux soins hospitaliers (52).

Les autres facteurs de risque sont la chirurgie digestive (53), ou la manipulation du tractus
gastrointestinal, y compris la nutrition entérale par sonde naso-gastrique (54), les maladies

inflammatoires chroniques de I’intestin.

Un facteur de risque controversé est 1’usage de médications anti-acides, tels que les anti-
histaminiques de classe 2 et les IPP, mais ces constatations pourraient résulter d’un biais

d’association a la sévérité de la maladie et de la durée du séjour hospitalier (55).

6. DIAGNOSTIC POSITIF

Le nom « Bacillus difficilis » vient de sa difficulté a étre mis en culture. Son isolement initial
et ’obtention de nombreuses souches ont été faits a partir d’échantillons de selles de nouveau-
nés de moins de 8 jours grace a la résistance naturelle de la bactérie au p-cresol (4-
méthylphénol), qu’elle produit en présence de phénylalanine, ou au phénol (18). La culture de
selles sur milieu spécifique, associant cyclosérine, cefoxitine, et fructose, et éventuellement
taurocholate ou lysozyme pour encourager la sporulation, dans des plaques préalablement
placées dans un environnement anaérobie, est le test le plus sensible, et permet une
identification des souches, en particulier de la souche BI/NAP1/027. Il doit étre encouragée

dans les études épidémiologiques.
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Figure 11. Colonies de CD apres 48h de culture sur gélose enrichie au sang. Source :

Bristol University.

Cependant, en raison de la lenteur de ce procédé¢, la pratique clinique I’a remplacé par la
culture de selles suivie d’une identification d’un isolat toxigénique (autrement dit une culture
toxigénique), et cette méthode est actuellement le standard dans le diagnostic d’infection a
CD (22). Ce test de cytotoxicité sur culture tissulaire avec neutralisation de la cytotoxine par
I’antitoxine de C. sordellii ou de C. difficile est le meilleur en terme de sensibilité et de
spécificité, mais il nécessite 24 a 48h et colte cher. 1l ne peut étre réalisé dans les laboratoires
qui ne pratiquent pas de culture tissulaire. La lignée cellulaire la plus fréquemment utilisée est
une lignée de cellules fibroblastiques du prépuce humain, en raison de leur grande sensibilité

a détecter les toxines méme a faible titre.

De multiples autres tests ont donc été élaborés ; parmi eux I’agglutination de particules de
latex, le « dot immunoblot », la PCR (sensible et spécifique, mais dont la standardisation puis
la commercialisation n’ont pas été développées), et le test immunoenzymatique (EIA :

Enzyme Immuno-Assay) (17).
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Ce dernier test a en particulier été considérablement développé, bien qu’il ait été démontré
une sensibilité 10 fois moindre comparée au test de cytotoxicité pour la détection de la toxine
B. Il permet une réponse en 4h. Sa sensibilité globale est de 75% sur un premier échantillon
de selles, en comparaison au test de cytotoxicité. Elle a méme été évaluée a 40% a 1’Hopital

Johns Hopkins de Baltimore.
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Figure 12. Les différentes méthodes de diagnostic, leurs avantages et leurs inconvénients.

D’apres Eckert C. et Barbut F. (26) (VPN : valeur prédictive négative).

Cette constatation a conduit a I’élaboration d’un test de dépistage en 2 étapes : la détection
initiale d’un antigéne commun, la glutamate déshydrogénase (GDH), par méthode
immunoenzymatique, puis un test de cytotoxicité (culture toxigénique) pour les seuls
échantillons positifs. Le résultat final nécessite 24 a 48h. Cette méthode a montré une bonne

sensibilité et une spécificité approchant les 100% (56).

Il n’est pas recommandé de répéter les tests diagnostiques durant le méme épisode de diarrhée

(22).
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7. EPIDEMIOLOGIE

7.1 CHEZ L’ADULTE

Le portage communautaire des adultes sains est rare, inférieure & 5% de la population. En
revanche, la colonisation des patients hospitalisés, particulierement au long cours et des

patients grabataires, est fréquente, évaluée de 25 a 55% des patients.

I1'y a eu une augmentation notable de I’incidence des infections a CD, et parallelement de leur
sévérité et de leur mortalité aux Etats-Unis, au Canada et en Europe au cours de la derniére
décennie. Aux Etats-Unis, le taux d’infections a CD a doublé en dix ans (57). Des données
récentes de 28 hopitaux du sud des Etats-Unis suggerent que CD a remplacé Staphylococcus
aureus méticillino-résistant comme premiére cause d’infection nosocomiale (58).
L’augmentation d’incidence touche particulierement les patients de plus de 65 ans. Le nombre
de décés dont la premicre cause reconnue est I’entérocolite a CD est passé de 793 en 1999 aux
Etats-Unis a 7483 en 2008. Le nadir de cette incidence aurait été obtenu en 2008, suivi d’une

stabilité voire d’une diminution en 2009.

Cette augmentation serait liée a une exposition croissante de la population aux agents
antibiotiques et aux inhibiteurs de la pompe a protons (57). Nous pourrions aussi émettre
I’hypothése que I’incidence a augmenté suite au développement des comités de lutte contre
les infections nosocomiales, et en conséquence a la systématisation du dépistage de ces

infections.

7.2 CHEZ L'ENFANT

L’épidémiologie des infections a CD est peu connue chez ’enfant. Avant ’age de 1 an, le
taux de colonisation est particulierement élevé (historiquement 40% pour les nouveau-nés de
moins de 10 jours, 15% pour les enfants de 10 jours a 1 an, selon Hall et O’Toole et Snyder)

et il est difficile de distinguer les véritables infections a CD. Les nouveaux-nés en particulier
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sont le seul groupe ayant une prévalence élevée de portage asymptomatique de CD toxinogéne
dans les selles. Le postulat qui est actuellement admis, mais non prouvé, est I’absence de

récepteurs aux toxines de CD dans le colon en voie de maturation des enfants (17).

Il a longtemps été suggeré que les infections & CD étaient moins severes chez I’enfant que
chez I’adulte. Mais des infections graves ont été décrites, en particulier lorsqu’il existe une
maladie sous-jacente, qui ont conduit a des colectomies (59). En outre, la souche

hypervirulente BI/NAP1/027 a été retrouvée dans cette population.

Des études récentes ont montré une augmentation de la prévalence de ces infections qu’elles
soient communautaires ou nosocomiales. Le taux d’enfants hospitalisés avec une infection a
CD a augmenté entre 1997 et 2006, en particulier chez les enfants de 1 a 4 ans. L’incidence a
été évaluée aux Etats-Unis en 2006 a 0,5/10000 nouveaux-nes hospitalisés, 32/10000
nourrissons de moins de 1 an non nouveaux-nés, 44,9/10000 enfants de 1 a 4 ans, et

35,3/10000 enfants de 5 a 9 ans (60).

Une autre é¢tude américaine a Minneapolis a montré un doublement de I’'incidence des CDAD
des enfants hospitalisés en chirurgie de 250/100000 a 580/100000 hospitalisations entre 2002
et 2008. Il s’agissait majoritairement de patients présentant une maladie congénitale ou un
cancer. Presque la moitié des patients était immunodéprimée (45%), et 20% étaient traités

pour un cancer, essentiellement des hémopathies (61).

7.3 ~ EN ONCOHEMATOLOGIE PEDIATRIQUE

Les enfants atteints de cancers sont a risque élevé de développer une infection a CD, en raison
de leur immunodépression, des agents de chimiothérapie, de la multiplicité des
hospitalisations, des soins médicaux et notamment des antibiothérapies. Néanmoins, aucune

grande ¢étude des infections a CD de I’enfant atteint de cancer n’a jusqu’a présent été
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effectuée, si ’on excepte une grande étude purement épidémiologique américaine publiée en

2011 (51).

Dans cette étude, les taux d’infections a CD des enfants hospitalisés pour une pathologie
maligne étaient 15 fois supérieurs aux taux des autres enfants. Les enfants traités pour cancers
représentaient 1% des hospitalisations pédiatriques, mais 21% des hospitalisations
pédiatriques avec diagnostic d’infection a CD. La prévalence de I’infection dans la premiére
population était de 13,6%. Il y a eu une augmentation de 45% des cas entre 2000 et 2006. Les
enfants de 1 a 4 ans étaient les plus touchés. La conclusion de ce rapport est que la population
des enfants atteints de cancer est particulierement affectée par la modification

épidemiologique des infections a CD.

Les infections a CD représentent 14% des causes de diarrhée dans une étude égyptienne
d’enfants traités par chimiothérapie. Elles sont également associ€¢es au plus fort taux de
mortalité, avec 9 patients sur 15 décédes, 6 en raison de leur maladie cancéreuse en rechute ou

progression, les 3 autres décés étant directement imputables a I’infection a CD (62).

Dans I’étude de Castagnola et al (48). 9 patients soit 6% des patients traités pour une tumeur
solide entre 2005 et 2006 ont présenté une infection a CD. Dans I’étude de Schuller et al. (63),
une prévalence de 13 % d’enfants infectés a CD était retrouvee, soit 28 patients sur un total de

214 enfants, dans une unité d’oncohématologie, en 1991 et 1992.

7.4 LA SOUCHE VIRULENTE BI/NAP1/027

L’augmentation d’incidence et de gravité des infections a CD a été attribuée a 1’émergence
d’une nouvelle souche de CD nommée BI (analyse avec endonucléase de restriction), NAP1
(électrophorése avec « North American pulsed-field gel electrophoresis type 1 »), B27
(ribotype 027 a I’identification par PCR). Certaines caractéristiques génetiques confereraient a

cette souche une hypervirulence (25) :
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- Un polymorphisme du géne régulateur TdcC

- Une production supérieure de toxines par rapport aux autres souches

- Laprésence du gene codant pour la toxine binaire

- Un niveau de résistance élevé aux fluoroquinolones, permettant une sélection et une
expansion de la souche lors d’un traitement par cette classe d’antibiotiques, et
expliquant sa forte expansion depuis 10 ans en Amérique du Nord et en Europe, en
lien avec I’augmentation de prescription des fluoroquinolones

- Un polymorphisme de TcdB qui pourrait résulter en une meilleure pénétration des

toxines dans les cellules épithéliales.

Une analyse génomique comparative a permis de mettre en évidence une évolution de cette
souche depuis 20 ans, par rapport a son « ancétre » présumg, le ribotype 027 non epidémique.
Cing genes supplémentaires sont décrits dans la souche épidémique, qui codent pour des

proteines ayant des fonctions de motilité, survie, résistance aux antibiotiques et toxicite.

Si cette souche est hypervirulente, son association aux infections séveres est controversée.

Elle n’est notamment pas retrouvée dans une récente étude prospective pédiatrique américaine

(6).

Historiquement, il semble qu’en 20 ans plusieurs souches ont émergé avec une distribution
initiale épidémique, puis endémique, avant de laisser place a d’autres souches. C’est le cas de
la souche avec endonucléase de restriction J, qui a été a I’origine d’une large épidémie dans
les années 1990 aux Etats-Unis et au Royaume-Uni. Dans certains pays, la souche
BI/NAP1/027 voit (déja ?) sa prévalence décroitre. CD est donc doué d’une adaptation facile
a son environnement a travers le temps, qui lui confére actuellement la premiere place au rang

des infections nosocomiales.
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8. COMPLICATIONS POTENTIELLES ET FACTEURS PREDICTIFS DE
SEVERITE

Les colites séveres a CD peuvent se compliquer de déshydratation, de désordres
hydroélectrolytiques, d’hypoalbuminémie, de mégacolon toxique, de perforation intestinale,

d’hypotension, d’insuffisance rénale, de sepsis sévére et de déces.

Les agences américaines SHEA et IDSA (Society for Health-Care Epidemiology of America
et Infectious Diseases Society of America) recommandent la catégorisation en infection
sévere en fonction du taux de globules blancs (supérieurs & 15000/mm?®) et de la cinétique de

la créatinine sérique (22).

IDSA/SHEA (-~ Consensus d'experts ») [8] ESCMID (« Opinions d’experts ») [93]
Critéres de sévérité (au moins un parmi les suivants)
ICD de sévérité moyenne d modérée Fiévre > 38,5° C
Leucocytes < 15 000/mm? et créatinine < 1,5 x valeur de base
ICD sévere Frissons
Leucocytes = 15 000/mm* ou créatinine > 1,5 x valeur de base Instabilité hémodynamique (incluant le choc septique)
Signes de péritonite
ICD compliquée Signes d’iléus
Hypotension, choc, iléus ou mégacdlon Leucocytose > 15 000/mm?*

Augmentation créatinine > 50 % de la valeur initiale
Pseudomembranes a |'endoscopie

Distension colique (radiologie)

Epaississement paroi colique (radiologie)

Densité de la graisse péricolique (radiologie)

Ascite sans autre explication

Figure 13. Critéres de sévérité d’une infection a CD. D’aprés Barbut F. et al. Traitement des
infections digestives a Clostridium difficile : anciennes et nouvelles approches. Journal des
Antinfectieux (2011), doi: 10.1016.antinf.2011.03.002. ECSMID: European Society for
Clinical Microbiology and Infectious Diseases.

Le taux de récurrence décrit est de 5 a 65% selon les populations étudiées et la définition de la
récurrence. Les facteurs de risque de récurrence mis en évidence sont 1’age supérieur a 65 ans,

une maladie sévere ou extrémement sévere, et le recours ultérieur aux antibiotiques (31).

Chez l’enfant, les facteurs prédictifs d’infections sévéres seraient : la prise de 3 classes

d’antiobiotiques ou plus dans les 30 jours précédant le diagnostic, 1’age élevé (mais ce facteur
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n’est plus significatif lorsqu’on exclut les nourrissons de moins de 1 an). Le taux de

récurrence serait identique a celui de ’adulte (25% dans 1’étude de Philadelphie) (6).

9. TRAITEMENTS

9.1 PREVENTION

Les recommandations émises par la société américaine SHEA pour la prévention de la

transmission horizontale des infections a CD de 1’adulte sont les suivantes (22) :

- Le personnel soignant et les visiteurs doivent porter des gants (niveau de preuve A-l,
cf. Annexe 1) et des surblouses (B-111) a I’entrée de la chambre.

- Le lavage soigneux des mains est primordial (A-11). Il est a noter que les spores de CD
sont résistants a I’alcool, et de ce fait ne sont pas détruits par le lavage des mains avec
une solution hydro-alcoolique (SHA). Néanmoins, 1’augmentation d’incidence ne
semble pas liée a la généralisation de I'usage des SHA dans les structures
hospitaliéres. Le lavage des mains par eau savonneuse ou SHA semble équivalent par
I’effet mécanique d’évacuation des spores de la surface cutanée. L’emploi de
chlorhexidine pour la destruction des spores est controverse.

- Le lavage des mains a 1’eau et au savon apres la visite ou le soin des patients infectés
en cas d’endémie (B-I11).

- L’isolement des patients dans une chambre privée, avec des précautions de contact (B-
).

- Maintenir cet isolement de contact tant que la diarrhée persiste (C-I11).

- L’identification des patients asymptomatiques n’est pas recommandée (A-I11) ni le
traitement de ces patients (B-1), de méme qu’il n’y a pas d’intérét a un dépistage
systématique de I’environnement (C-111).
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- Le remplacement des thermometres rectaux par d’autres dispositifs (B-I1).

- L’utilisation de désinfectants a base de chlore ou d’autres agents sporicides dans les
zones ou il existe une augmentation d’incidences des infections a CD, pour
I’environnement et les dispositifs médicaux (B-11). En effet, les spores de CD peuvent
survivre des mois, voire des années, et peuvent étre trouvés sur toutes les surfaces de
I’environnement hospitalier. 1l est intéressant de noter que certains agents
désinfectants pourraient provoquer une sporulation supérieure de CD.

- La minimisation de la fréquence et de la durée des antibiothérapies, et du nombre
d’antibiotiques prescrits (A-11).

- L’adaptation des antibiotiques prescrits a 1’épidémiologie locale et aux souches de CD
présentes, restreindre 1’emploi des céphalosporines et de la clindamycine (en dehors
des prophylaxies chirugicales) (C-111). Un exemple est la diminution de 4 a 5 fois de
I’incidence des infections a CD lors du remplacement des céphalosporines par la
pipéracilline-tazobactam dans I’étude d’Alston et al (64). Il n’y a pas eu jusqu’a
présent de preuve a I’intérét de la restriction de 1'usage des fluoroquinolones.

- L’utilisation de probiotiques en prévention primaire n’est pas recommandée en raison

du manque actuel de données et du risque potentiel de bactériémie ou de fongémie (C-

).

9.2 TRAITEMENTS SPECIFIQUES

L’arrét de I’antibiotique en cause dans I’infection a CD est recommandé en premier lieu, afin
de prévenir une récurrence. 1l suffirait dans 15 a 20% des infections modérées a résoudre la

symptomatologie.
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Les deux traitements de choix de I’infection a CD sont le métronidazole (& la dose de 500 mg
3 fois /jour chez I’adulte, pendant 10 a 14 jours) et la vancomycine, par voie orale (a la dose
de 125 mg 4 fois /jour chez I’adulte, pendant 10 a 14 jours) (22). La vancomycine n’est pas
absorbée. Les taux d’échecs cumulés de ces deux agents sont similaires (2,5 et 3,5%
respectivement) dans des études antérieures a 2000. Mais dans de récentes études, des taux
d’échecs supérieurs ont été décrits pour le métronidazole, telle I’étude de Musher et al., ou le
taux de malades réfractaires est & 22% (65). En outre la résolution des symptdmes serait plus

rapide avec la vancomycine (3 jours) qu’avec le métronidazole (4,6 jours) p < 0,01 (66).

L’étude de Zar et al. a montré la supeériorité de la vancomycine sur le métronidazole chez
I’adulte dans les infections séveres. 11 s’agissait d’un essai randomisé, en double-aveugle et
contr6lé par placebo, portant sur 172 patients. Aucune différence significative dans
I’efficacité des 2 traitements pour les infections modérées n’a été mise en évidence (98%
d’efficacité pour la vancomycine en suspension buvable a 125 mg 4 fois/jour et 90% pour le
métronidazole en comprimés a 250mg 4 fois/jour, p = 0,36). Cette efficacité était définie par
la résolution des symptémes a J6 du traitement, et la négativation de la toxine A par test
immuno-enzymatique a J6 et J10. En revanche, ’efficacité de la vancomycine était supéricure
dans les infections séveres, avec un taux de 97% contre 76% pour le métronidazole, p = 0,02.
L’infection sévére était définie par la présence de pseudo-membranes a la coloscopie,
I’admission dans une unité de soins intensifs, ou 2 des facteurs suivants : un age supérieur a
60 ans, une température supérieure a 38,3°C, un taux d’albuminémie inférieur a 25 g/l, et une
leucocytose supérieure & 15000/mm?. L’échec était défini par une persistance des symptomes
a J6, une positivité de la toxine A a J6 ou J10, le recours a une colectomie, ou le décés dans
les 5 jours suivant le début du traitement. Les taux de récurrences symptomatiques avant J21

étaient identiques pour les 2 traitements (respectivement 15 et 14%) (32).
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Le métronidazole reste le traitement de premiere ligne pour les infections modérées en raison
de son faible codt et du risque de développement de germes nosocomiaux résistants a la

vancomycine.

En revanche, la vancomycine peut étre recommandée comme traitement de premiére
intention des infections séveres en raison de la précocité de résolution des symptomes et d’un
risque moindre d’infection réfractaire. Il reste a déterminer un score valide de gravité de
I’infection a CD, en particulier dans la population pédiatrique. En outre, certaines situations
particulierement graves telles que la colite fulminante, I’occlusion ou le mégacolon toxique
peuvent étre un obstacle a un traitement oral. En consequence, le métronidazole peut alors
étre utilisé par voie parentérale (500 mg 4 fois/jour chez I’adulte), avec si possible

I’administration concomitante par sonde nasogastrique de vancomycine a 500 mg 4 fois/jour

(25).

Le taux de récurrences apres traitement par vancomycine est de 20% dans une étude plus
récente (67). Les récurrences sont liées au délai de reconstitution de la flore fécale et a la

germination de spores résiduels aprés la fin du traitement (23).

La fidaxomicine est un agent macrocyclique bactériostatique d’action topique (non absorbé)
par inhibition de ’ARN polymérase, dont I’activité anti-CD in vitro est 8 fois supérieure a
celle de la vancomycine. Elle a été étudiée dans deux grands essais prospectifs
multicentriques randomisés, dont le dernier s’est déroulé en Europe, aux Etats-Unis et au
Canada (68). A la dose de 200 mg per os 2 fois/jour, elle a montré sa non-infériorité a la
vancomycine sur un total de 535 patients pour le traitement des infections a CD quel que soit
leur statut. Le taux de récurrences était inférieur pour I’ensemble des patients traités par
fidaxomicine, mais cette différence n’était pas significative dans 1’analyse du sous-groupe

présentant la souche BI/NAP1/027. Dans le sous-groupe de patients traités par antibiotiques
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pour une infection concomitante, le taux de guérison avec fidaxomicine était supérieur (90,2%

versus 73,3%) p = 0,031 (68).

La fidaxomicine a été¢ récemment acceptée par I’Agence américaine du médicament (FDA)

comme traitement de premiere intention, avec la vancomycine, des infections a CD.

De nombreuses autres molécules ont une efficacité potentielle sur CD :

Le nitazoxanide est un thiazolide qui a une activité antiparasitaire in vivo et une activité a
I’encontre de nombreuses bactéries anaérobies a Gram positif et négatif in vitro. Il a été
développé initialement dans le traitement des infections & Giardia lamblia et a
Cryptosporidium parvum. Cet agent a été employé avec un certain succes dans le traitement
d’infections a CD et aurait une efficacité comparable au métronidazole et a la vancomycine.
Mais la définition de sa place dans le traitement des infections a CD nécessite des études

statistiquement plus puissantes (69).

La rifaximine est un antibiotique de la famille des rifamycines non absorbé qui épargnerait la
flore commensale et empécherait ainsi I’expansion de CD. Bien que hautement actif contre la
plupart des souches de CD, il est sujet aux mémes résistances acquises que les autres
rifamycines : la substitution d’un acide aminé dans la sous-unité B de ’ARN polymérase
bactérienne entraine un haut niveau de résistance. Elle a été administrée durant 15 jours
immédiatement apreés le traitement par vancomycine pour la prise en charge de multiples
récurrences réfractaires aux autres stratégies, avec un taux de réussite de 8/9 patients (70). La
rifamixine serait donc une alternative aux traitements de récurrences multiples, mais son

emploi est a limiter en raison de la résistance secondaire potentiellement éleveée.

La teicoplanine est un glycopeptide ayant une activité contre les anaérobies a Gram positif.

Elle serait plus efficace dans la prise en charge des infections sévéres, a la dose de 100 a 200
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mg 2 fois par jour, et serait associée a un taux de récurrences moindre que le métronidazole

ou la vancomycine (71).

La bacitracine est un polypeptide actif contre de nombreux organismes a Gram positif, mais
de nombreuses souches de CD semblent étre hautement résistantes, en particulier la majorité

des souches BI/NAP1/027 isolées au Québec en 2004 (72).

L’acide fusidique semble associé a un taux élevé de récurrences et de résistance secondaire

(73).

La tigécycline est une glycylcycline, a large spectre d’activité, qui inclut les germes aérobies
a Gram positif et négatif, et les anaérobies. Il existe quelques case-reports relatant son
efficacité dans le traitement de colites a CD réfractaires, par administration parentérale (74). 1l
est a noter que les cyclines sont generalement contre-indiquéees chez le jeune enfant en raison
de troubles possibles du développement dentaire. La tigécycline n’a pas été évaluée chez

I’enfant.

La ramoplanine est un glycolipodepsipeptide, qui n’a pas de résistance croisée avec les
glycopeptides. Son spectre est étroit. Son efficacité s’est révélée identique a la vancomycine
dans le modele du hamster, mais avec une possible diminution du taux de spores résiduels, qui
pourrait étre liee a une diminution des récurrences et de la contamination environnementale.

Un essai de phase 111 est en cours (75).

Le REP3123 (Replidyne, Louisville, CO, Etats-Unis) est un diaryldiamine qui est
bactériostatique par inhibition de la méthionyl-tRNA synthétase de CD. Son spectre est étroit.

Cette molécule serait capable d’inhiber la production de toxines et la sporulation de CD (76).

Le CB-183,315 (Cubist Pharmaceuticals) est un lipopeptide proche de la daptomycine, en

cours d’essai de phase 11, et serait un bactéricide puissant sans relargage toxinique (77).
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Les résines échangeuses d’ions telles la cholestyramine fixent les toxines de CD sans
modifier 1’équilibre du microbiote intestinal. La cholestyramine fixe les acides biliaires sous
forme d’un complexe insoluble, inhibant ainsi leur cycle entéro-hépatique et augmentant leur
élimination fécale. Malgré quelques publications sur son efficacité a controler des récurrences
multiples d’infections a CD, en particulier chez une jeune fille de 16 ans traitée pour un
ostéosarcome (78), elle n’est plus utilisée dans le traitement adjuvant du fait de son efficacité
insuffisante et du risque de chélater les molécules données pour le traitement. Son role
pourrait, outre la capacité a fixer les toxines, étre lié a la faculté, en chélatant les sels biliaires,
d’empécher leur interaction avec les spores de CD et I’induction de leur germination. Cet
agent pourrait éventuellement étre un adjuvant dans le traitement des récurrences multiples
au-dela de toutes recommandations. Il doit étre utilise chez I’adulte a une dose de 4g 3fois
/jour, jusqu’a un maximum de 24 g par jour, et administré au moins 2 heures aprés la prise de

vancomycine orale.

Le tolévamer est également une résine, qui agit en captant les toxines A et B (79). Mais un
essai de phase Ill le comparant a la vancomycine et au meétronidazole a été précocement
interrompu car le tolévamer a montré une efficacité inférieure dans une analyse intermédiaire.

Bien qu’il entrainerait moins de récurrences, le développement de cette molécule a éte arrété.

Les probiotiques tels Lactobacillus GG et Saccharomyces boulardii sont des
microorganismes vivants, bactéries ou levures non pathogénes, dont le potentiel est de
restaurer 1’équilibre microbien du tractus intestinal. Leur intérét, démontré pour la diminution
d’incidence des diarrhées simples associées aux antibiotiques, y compris chez I’enfant (80),
est controversé dans les infections & CD. Une méta-analyse de 2008 concluait a I’insuffisance
de preuves pour I’administration de probiotiques concomitante a I’antibiothérapie (81).
Néanmoins, un essai randomisé contrdlé versus placebo sur 124 patients a montré que la
coprescription de S. boulardii a la dose d’1 g/jour pendant 4 semaines associée au traitement

53



specifique par vancomycine ou métronidazole diminuait de le taux de rechutes ultérieures de
65 a 35%, de facon significative (p = 0,04) uniquement chez les patients ayant déja fait une
récidive, et non pas lors de la primo-infection (82). S. boulardii produit une sérine protéase
qui clive la toxine A et stimule la production d’anticorps dirigés contre cette toxine (83). Mais
des cas de fungémie a S. boulardii ont été décrits, probablement par inhalation lors de
I’ouverture de sachets, et par aérosolisation a proximité d’abords vasculaires (84). Des cas de
sepsis a Lactobacillus acidophilus ont également été décrits (85). Cette complication

potentielle est a prendre en compte chez les patients immunodéprimes.

La « transplantation fécale » correspond a I’administration de flore fécale d’un donneur sain
par sonde naso-gastrique ou par lavement. Cette procédure a été employée avec succes chez
quelques patients présentant des récurrences invalidantes d’infections a CD, y compris chez

I’enfant (86).

L’efficacité¢ des immunoglobulines polyvalentes a 400mg/kg/jour n’est pas démontrée, en
I’absence d’étude randomisée contrlée (87). Certaines études ont néanmoins rapporté leur
intérét dans des colites a CD récurrentes ou réfractaires, dans un délai d’une dizaine de jours

suivant la perfusion (88).

Une étude tres récente multicentrique, randomisee, en double aveugle, versus placebo, portant
sur 200 patients, a montré ’efficacité de I'utilisation de 2 anticorps monoclonaux anti-
toxines A et B sur la réduction du nombre de récurrences. Ces anticorps humanisés ont été
administrés a la dose de 10 mg/kg en une perfusion a des patients symptomatiques traités par
métronidazole ou vancomycine. Les récurrences étaient définies comme un nouvel épisode de
diarrhée associé a un échantillon de selles positif a CD toxinogéne aprés la résolution des
symptomes initiaux et apres I'arrét du traitement initial par métronidazole ou vancomycine, et

jusqu’a 84 jours apres I'inclusion dans I’étude. Il y a eu 7% de récurrences dans le groupe
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traité par anticorps monoclonaux contre 25% dans le groupe placebo (p < 0,001). La demi-vie
moyenne était de 26 jours pour I’antitoxine A et de 22 jours pour I’antitoxine B. La tolérance
des injections intraveineuses administrées sur 2 heures était bonne. Ce traitement a été

efficace aussi bien chez les patients atteints d’un premier épisode ou de multiples récidives

(89).

Un vaccin anatoxinique est en cours de développement (phase Il, Sanofi-Pasteur) pour la
prévention secondaire des infections a CD. D’autres études portent sur le ciblage vaccinal de
molécules impliquées dans I’adhésion de CD aux cellules épithéliales de la muqueuse

digestive (90).

Dans les cas trés séveres, la colectomie subtotale est recommandée avant ’obtention d’un
taux de lactates sériques supérieur a 5 mmol/l ou d’une hyperleucocytose dépassant 50000
globules blancs/mm?®, et semble bénéfique sur la survie en particulier des personnes agées de

plus de 65 ans et immunocompétentes (91).
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PREMIER EPISODE

/ '

Cas de sévaritd ldgbre A
modénée

¥

Métronidazole **' Per os
500 mg x 3/jour
pendant 7-14 jours*

Si détérioration au
non-réponse aprés
345 jours

Vancomycine ' Per os
250 mg & 500 mg x 4/jour
pendant 14 jours

5i détérioration ou
non-réponse aprés
345 jours

Avis complémentaire requis

Cas sévires 1)
ou

contre-indication au
métronidazole

.

-Présence d'un lleus
-Présence d'un mégacdlon

v

Vancomycine * per os

250 mg & 500 mg x 4/jour

via un tube naso-gastriguea
+

Métronidazole "' IV
BO0 mg x 3 four
at

avis complémentaire requis

RECIDIVE

Premiére récidive

5i rdponse au
mdtronidazole

lors du 1+ éplsode

Métronidazole '’ Per os
500 mg x 3/jour
pendant 10-14 jours

5i dchec au
miétronidazole lors du
1~ épisode

2
‘u‘qnmmymna‘ b Per os
250 mg a 500 mg x 4/ jour
pendant 10-14 jours

* L'utilisation prolongée du Métronidazole au-deld de 14 jours n'est pas justifidée.

I = 1 récidive |

:

| Avis complémentaire requis |

Eléments a8 considérer pour détarminer le degré de sévérté : admission dans une unité de réanimation pour traitement de
I'infection & Clostridium difficile ou de ses complications (par exemple, choc nécessitant le maintien des fonctions vitales) ; indication

chirurgicale secondaire a l'infection & Clostridium difficile ; hyperleucocytose = 20 000/ mma.

Doses pédiatriques : métronidazole Per os/1V @ 30 mg/kg/jour, répartis en 3 prises journalieres jusqu'd un mazimum de 500

mg/dase ; vancomycing Per as @ 40 mg/kg/ jour, répartis en 4 prises journaligres jusqu'a un maximum de 250 mg/dese.

Figure 14. Recommandations de traitement selon le Haut Conseil de la Santé Publique,
circulaire du 20 juin 2008, « avis relatif a la maitrise de la diffusion des infections a
Clostridium difficile dans les établissements de santé francais ».
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II. JUSTIFICATION ET OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’incidence et la sévérité des infections a Clostridium difficile sont en augmentation dans
plusieurs pays occidentaux. L’infection a CD, longtemps considérée comme inoffensive chez
I’enfant, suit une augmentation d’incidence parallele a celle de 1’adulte. Or, elle a trés peu été
¢tudiée dans cette population, et s’il existe des recommandations de prise en charge de ces

infections chez 1’adulte, il n’en existe pas chez I’enfant.

Nous avons observe durant la fin d’année 2010 et le début d’année 2011 deux cas d’infections
a CD graves dans le service d’oncohématologie pédiatrique, qui ont abouti a des écueils
thérapeutiques et nous ont fait nous interroger sur 1’épidémiologie de I’infection a CD et ses
facteurs de risques, la fréquence des récurrences, leurs facteurs de risque et leurs éventuelles
complications, chez les enfants traités par chimiothérapie, afin d’améliorer leur prise en

charge.

Nous avons mené une étude rétrospective compte-tenu de la fréquence relativement faible des
infections a CD, dans une population péediatrique elle-méme restreinte. Cette étude remonte
jusqu’a 2008, pour des facilités d’accés a la base de données informatisée du département de
microbiologie ; cette restriction permet une homogénéité de prise en charge des cas, et évite

un biais historique.

L’objectif de cette étude est de décrire I’infection a CD, ses complications, ainsi que les
facteurs de risque de récurrence, dans un service d’oncohématologie pédiatrique, et d’élaborer

une proposition d’organigramme de traitement pour cette population particuliére de patients.
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[II. PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique, menée dans le service d’oncohématologie

pédiatrique du CHU de Nancy entre la période 1* janvier 2008 au 1* juin 2011.

Les patients ont été sélectionnes et inclus a partir de la base de données informatisée du
département de microbiologie, qui recense I’ensemble des patients traités pour un cancer dans
le service d’onco-hématologie pédiatrique et qui ont présenté une infection a CD. L’infection
est définie par la présence de CD dans la culture de selles en milieu spécifique, associée a la
détection de toxines A et/ ou B par méthode immunoenzymatique directement a partir des
selles ou de la culture. Les recherches de CD ont été faites a 1’occasion de symptomes
évocateurs (diarrhée, douleurs abdominales) ou pour certains a titre systématique au

diagnostic.

Les données suivantes ont été recueillies pour I’ensemble des patients :

Les événements préalables a la premiére infection a CD : pathologie, statut de la maladie ;
protocole de traitement ; date de debut de la chimiothérapie et date de la derniere cure avant
infection, détail des cures de chimiothérapie administrées jusqu’a I’infection ; antibiothérapies
(classes d’antibiotiques) regues au préalable depuis le diagnostic, et nombre de « cures »
d’antibiotiques du diagnostic au jour de I’infection, une « cure » équivalant a une association
d’antibiotiques pour une infection ou une suspicion d’infection a une date donnée. Nous
avons également colligé les antifongiques et antiviraux regus ; les traitements par inhibiteurs
de pompes a protons d’une durée supérieure a deux semaines, l’administration d’une
décontamination digestive qui correspondait du 1* janvier 2008 au 31 décembre 2009 a
I’association quotidienne de vancomycine, colimycine et amikacine et qui depuis le 1% janvier
2011 associe la colimycine & la gentalline ; la durée d’hospitalisation du diagnostic a

Iinfection ; la durée d’agranulocytose en cours d’hospitalisation ; les antécédents digestifs et
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infectieux. A noter que tous nos patients ont recu une prophylaxie de la pneumocystose par

triméthoprime-sulfaméthoxazole a la dose de 25 mg/kg/jour 3 jours /semaine.

Les informations relevées lors de la premiére infection : I’existence d’au moins un cas dans le
service dans les 7 jours précédant ou suivant le cas index ; le statut immunitaire : neutropénie
<1000 polynucléaires neutrophiles (PNN)/mm3, perfusion d’immunoglobulines polyvalentes,
corticothérapie en cours, traitement immunosuppresseur autre que la chimiothérapie ; le statut
nutritionnel :  I’indice de masse corporelle (IMC) rapporté aux valeurs des courbes de
corpulence des filles et des garcons selon I’age, exprimé en percentiles, la protidémie et/ou
I’albuminémie, la mise en place d’un soutien nutritionnel parentéral durant 1’infection,
I’existence d’une mucite ; les co-infections, les colonisations y compris saprophytes ou les co-
infections digestives détectées par coprocultures quantitatives réalisées durant 1’infection a
CD ; les symptomes évoquant le diagnostic de CDAD (diarrhée définie par au moins une selle
liguide ou glaireuse ou glairosanglante par jour ou 3 selles molles par jour, douleurs

abdominales, nausée, vomissements, fiévre, rectorragies).

Le traitement et I’évolution de [Pinfection a CD: le traitement spécifique entrepris
(métronidazole et/ou vancomycine) et sa durée ; les antibiotiques co-prescrits en rapport avec
une infection concomitante, et I’évolution de I’infection a CD : éradication ou récidive (par
colonisation ou réinfection), la récidive pouvant étre symptomatigue (CDAD) ou
asymptomatique ; délai entre la premiere infection et la récidive ; succes ou échec du
traitement (normalisation au moins transitoire des coprocultures), complications en lien direct

avec ’infection a CD.

Les variables gualitatives sont décrites par leurs fréquences et leurs pourcentages associes et
les variables quantitatives par la médiane, le minimum, et le maximum, ou la moyenne et

I’écart-type. Une comparaison des groupes a été réalisée le test du Chi2 ou le test exact de
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Fisher pour les variables qualitatives et par le test de Kruskal-Wallis ou le test de Student pour
les variables quantitatives. Une différence statistiquement significative au seuil de p < 0.05 a

¢té retenue pour I’analyse des résultats.

Les données ont été saisies avec le logiciel libre Epidata. Les analyses statistiques ont été
réalisées avec le logiciel SAS® v9.1 (SAS Inst. Inc., Cary, NC, USA), par Mme Kossar
HOSSEINI, au Centre d’Epidémiologie Clinique, Inserm CIC-EC, dans le Service

d’Epidémiologie et Evaluation Cliniques du CHU de Nancy.
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IV. RESULTATS

1. DESCRIPTION DE LA COHORTE.

Au total 30 patients répondaient au critére de sélection et ont été inclus dans I’analyse,

correspondant & 48 échantillons de selles positifs a CD toxigénique entre 2008 et 2011.

L’age moyen a la premiére infection a CD est de 6,1 ans (minimum : 7 mois, maximum : 22
ans). Les nourrissons de moins de 1 an sont au nombre de 2, le groupe des 1-4 ans représente
13 enfants, le groupe des 5-9 ans totalise 7 enfants, le groupe des 10-14 ans compte 2 enfants
et le groupe des plus de 15 anscomporte 4 patients. Le sexe ratio est de 1,7 avec
prépondérance masculine. La répartition des cas a éte homogene dans le temps : 9 patients en
2008, 4 patients en 2009, 9 patients en 2010, et 6 patients sur les 6 premiers mois de 2011. 2
patients ont été inclus car ont présenté des infections a CD durant 2008 et 2009, mais leur

premiére infection a CD remonte a 2006 et 2007.

N %/moy ET médiane
Age (années) 30 6,1 55 4
Sexe
F 11 36,7
M 19 63,3

Tableau 1. Description de la cohorte.

61



14

12

10

<lan 1-4 ans 5-9 ans 10-14 ans >15ans

Figure 15. Répartition des cas selon 1’age.

2. STATUT PREALABLE A L’INFECTION

2.1 PATHOLOGIE ET TRAITEMENT ONCOLOGIQUE RECU

La moitié des patients est atteinte de tumeurs solides, et I’autre moitié d’hémopathies. Parmi
les 15 tumeurs solides, 9 sont de haut risque en raison d’une extension métastatique
ganglionnaire ou viscérale, ou d’une histologie défavorable, dont 7 neuroblastomes. Les 15
hémopathies correspondent a 13 leucémies aigués et 2 lymphomes malins non hodgkiniens.
Parmi les leucémies lymphoblastiques, 9/12 étaient de haut risque en raison de la maladie :
cytogénétique déefavorable, hyperleucocytose au diagnostic, atteinte du systéeme nerveux
central, ou en raison de la réponse au traitement : corticorésistance, maladie résiduelle
positive en fin d’induction, rechute cytologique. En conséquence, les chimiothérapies

administrées sont en majorité intenses.
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Figure 16. Répartition des cas par groupes diagnostiques.
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Figure 17. Répartition des cas par protocoles de traitement antinéoplasique.




Les cytotoxiques les plus délivrés dans le mois précédant I’infection des enfants sont la
vincristine (pour 16 patients, sans compter 2 patients traités 1’un par navelbine, 1’autre par
vindésine), I’étoposide (pour 14 patients), le cyclophosphamide et I’ifosfamide (pour 11
patients), la doxorubicine (pour 9 patients), ’aracytine haute dose (pour 7 patients) et les sels
de platine (pour 6 patients), ex aequo avec les analogues des bases puriques (6-

mercaptopurine et thioguanine).

La durée moyenne de traitement oncologique préalable si ’on exclut le patient allogreffé est
de 173 jours (de 3 jours a 955 jours). La médiane est de 115 jours. Ce temps de traitement
préalable est nettement plus court pour les nourrissons de moins de 18 mois : la mediane de
traitement préalable chez ces jeunes enfants est de 19 jours, et 4/5 ont une primoinfection a
CD dans les 25 premiers jours de traitement, alors que la chez les plus de 18 mois la médiane

est de 142,5 jours.

2.2 DUREE D’HOSPITALISATION PREALABLE ET DUREE DE NEUTROPENIE EN
HOSPITALISATION

La durée d’hospitalisation moyenne avant infection a CD est de 67,8 jours (£ 51,8), et la

durée moyenne d’agranulocytose en hospitalisation est égale a 29,4 jours (+ 27,2).

Nous observons une différence entre les enfants agés de plus de 18 mois et les nourrissons de

moins de 18 mois :

La durée moyenne d’hospitalisation préalable est de 74,5 jours pour les plus de 18 mois,

contre 34,6 jours pour les nourrissons.

La médiane de durée de neutropénie en hospitalisation est de 27 jours (x 26,9) pour les

enfants agés de plus de 18 mois contre O jour (+ 6,1) chez les nourrissons.
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2.3 ANTIBIOTHERAPIE PREALABLE

Une antibiothérapie préalable a été delivrée dans 96,7% des cas, avec une moyenne de 3,8
cures d’antibiothérapies (+ 2,7) (molécules uniques ou en associations pour des infections
suspectées ou documentées). Les molécules les plus utilisées sont les céphalosporines de 3°™
génération, les glycopeptides et les pénicillines de large spectre correspondant aux

prescriptions usuelles dans le service. Six patients ont recu une antibiothérapie prolongée de

plus de 3 semaines avant la primoinfection a Clostridium difficile.

nombre médiane écart-type nombre nombre
moyen de minimal de maximal de
cures par cures/patient  cures/patient
patient
Pénicillines dont : 1,6 1 1,6 0 7
Tazocilline 0,6 0 0,8 0 3
Céphalosporines dont : 1,8 1 2 0 8
Ceftazidime 1,3 1 1,6 0 5
Glycopeptides 1,6 1 1,9 0 9
Fluoroquinolones 0,6 0 1,6 0 8

Tableau 2. Détail des antibiothérapies préalables a I’infection a CD.

Treize patients ont recu une décontamination digestive préalable, 23% par colistine gentalline

et 77% par vancomycine, amikacine et colistine, selon les dates.

2.4 TRAITEMENT ANTIACIDE PREALABLE

Un traitement prolongé (de plus de 15 jours) par inhibiteurs de la pompe a protons a été relevé

chez 6 des 30 patients.

2.5 COLONISATION DIGESTIVE PREALABLE ET AUTRES ANTECEDENTS DIGESTIFS

Un portage (digestif et/ou urinaire) ou une infection au bacille pyocyanique est constaté dans

7 cas/30, sans cofacteur d’age ou de durée d’hospitalisation préalable évident.

Trois patients ont eu une gastroentérite a rotavirus préalable a ’infection a CD.
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Neuf patients ont présenté des mucites de grade supérieur ou égal a 2 au décours de leur
traitement cytotoxique préalable. Un patient a nécessité une chirurgie de décompression
abdominale au diagnostic, un patient a eu une pancréatite aigué secondaire au traitement par
asparaginase, avec nécessité d’un maintien a jeun avec support nutritionnel parentéral, un
patient a présenté une GvH digestive haute et basse, aigué et chronique, deux patients ont été

traités pour mycoses digestives récidivantes.

Seulement 2 patients sur 13 explorés avant la premiére infection a CD étaient porteurs de CD

non toxinogéne. Les 11 autres patients n’étaient pas porteurs de CD avant leur primoinfection.

3. STATUT LORS DE LA PRIMO-INFECTION

3.1 STATUT DE LA MALADIE

Lors de la premiére infection a CD, 28/30 patients sont en cours de protocole de traitements
cytotoxiques, les 2 autres patients sont 1'un en post-allogreffe, I’autre au diagnostic

d’hémopathie maligne.

Dix-neuf patients ne sont pas en rémission de leur cancer : onze patients sont en cours de
traitement d’induction ou au diagnostic, trois en rémission partielle, cing présentent une
maladie réfractaire ; onze patients sont en rémission compléte au moment de Ila
primoinfection. Sept patients sont décédés au 1* juin 2011 témoignant de la particuliére

gravité des pathologies oncologiques sous-jacentes.

3.2 STATUT IMMUNITAIRE

Dix-neuf des 30 patients infectés sont en neutropénie a moins de 1000 polynucléaires

neutrophiles/mma3. Parmi ceux qui ne sont pas neutropéniques, 7/11 sont immunodéprimés
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(perfusion d’immunoglobulines polyvalentes pour hypogammaglobulinémie, corticothérapie,

autres traitements immunosuppresseurs).

3.3STATUT NUTRITIONNEL

Le statut nutritionnel des patients n’est pas altéré pour la majorité des patients, puisque la

moitié de la cohorte a un IMC > 50°™ percentile. Il existe néanmoins un groupe non

négligeable de 8 patients ayant un IMC < 10°™ percentile dont 6 enfants avec un IMC < 3°™

percentile. La protidémie moyenne est de 63,5 g/L pour une normale autour de 70 g/l (+/-6),

I’albuminémie moyenne de 35,7 g/l pour une normale a 40 g/l (+/-4,7).

IMC, en percentiles

0-3% 4-25% 26-50% 51-75% 76-100%

Figure 18. Répartition des cas en fonction de I’index de masse corporelle.

Cing patients présentent une mucite de grade supérieur ou égal a 2 au diagnostic de

primoinfection a CD.
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3.4 CLUSTERS EPIDEMIQUES

Quatorze diagnostics de primo-infection étaient liés dans le temps : ils ont été faits a moins de
7 jours d’un autre diagnostic de primo-infection a CD dans le service. lls représentent donc

43% des cas.

3.5 CO-INFECTIONS

Les patients ayant une co-infection documentée représentent 36,7% des cas (n=11), dont 45%
d’infections urinaires et 36% d’infections viscérales graves (bactériémie, méningite,
aspergillose invasive...). Vingt-cing patients ont eu une coprescription d’antibiotiques lors du

traitement spécifique de CD, pour une infection associée documentée ou suspectee.

Concernant la flore fécale au moment de I’infection a CD, 2 patients sont porteurs
d’Escherichia coli secréteur de béta-lactamase a spectre étendu, 6 patients sont porteurs
d’autres bactéries pathogénes : Campylobacter jejuni, Citrobacter freundii, Enterobacter
cloacae, Hafnia alvei, Streptomonas aeruginosa, et 7 patients portent un entérocoque de haut

niveau de résistance aux aminosides.

3.6 SYMPTOMES

Vingt-six patients sont symptomatiques : le mode de révélation principal est la diarrhée (plus
de 3 selles par jour) associée a la fievre. Les autres symptdomes comportent des douleurs
abdominales et des nausées. La diarrhée est essentiellement sécrétoire, 3 patients seulement

présentent un tableau sévere de selles glairosanglantes.

Une patiente qui était colonisée a CD toxinogéne dés le diagnostic est restée asymptomatique

durant tout son traitement, et n’a pas recu de traitement spécifique de ce portage.
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4. TRAITEMENT SPECIFIQUE

La majorité des patients (27/30) a été traitée en premiére intention par métronidazole a la dose
de 30 mg/kg/jour, en 3 prises par jour, par voie orale sauf en cas d’impossibilité transitoire de
prise orale. Deux patients n’ont pas eu de traitement spécifique lors de la primoinfection car
ils étaient asymptomatiques. Un patient a été traité par vancomycine orale seule. Deux
patients traités par métronidazole ont également été traités par vancomycine orale, I'un avant
la mise en place du métronidazole, I’autre en relais a la sortie d’hospitalisation. L option du
traitement par métronidazole ou par vancomycine n’était pas guidée par des raisons

médicales mais par la pratique des prescripteurs.

Quatorze patients traités par flagyl ont recu un glycopeptide par voie parentérale de facon
concomitante a leur traitement spécifique : neuf patients traités par vancomycine, cing par

teicoplanine, pour une coinfection documentée ou suspectée.

Le traitement des récidives a consisté en une reprise du méetronidazole oral a 30 mg/kg /jour
durant 21 jours, puis en cas de récidive ultérieure soit de la vancomycine orale en 2¢

intention, soit une nouvelle cure de métronidazole.

5. EVOLUTION

5.1 RECIDIVES

Dix-sept patients sur les 30 inclus ont eu une coproculture ultérieure positive a Clostridium
difficile, et 13 d’entre eux ont présenté une récidive symptomatique. Parmi ces 13 patients, 5

ont eu 2 a 3 récidives symptomatiques.

Parmi les 11 patients qui ont bénéficié d’un contréle de la coproculture avant récidive

symptomatique, 10 avaient transitoirement négativé leur coproculture sur au moins un
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échantillon. La durée mediane avant récidive de CDAD (pour les patients ayant négative

transitoirement leur coproculture) est de 50 jours (18 & 676 jours).

5.2 COMPLICATIONS

5.2.1 Complications oncologiques

Elles concernent 3 patients.

Une diminution des doses de chimiothérapie a été nécessaire chez un patient traité pour un
rhabdomyosarcome de trés haut risque, pour qui ’aplasie a été compliquée de colite a CD

grave avec dénutrition, sans coinfection documentée, suivie de 2 récidives symptomatiques.

Deux patients ont eu un retard de chimiothérapie de 24 jours et 13 semaines. Ces deux
patients, ages de 4,8 et 5,1 ans, étaient traités pour des leucemies aigués lymphoblastiques,
respectivement T et B, traités selon les protocoles FRALLE 2000 T goupe T2 et FRALLE
2000 A groupe Al, en premiere rémission compléte, en cours d’interphase pour ’'un et en
cours de traitement d’entretien pour I’autre. lls ont présenté des colites a CD graves, sur
terrain de mucite pour 'un, avec diarrhée glairosanglante pour 1’autre, et respectivement 2 et
3 récidives symptomatiques de traitement difficile, ayant nécessité une interruption du

traitement cytotoxique.

5.2.2 Autres complications

Trois patients (une fille de 5,1 ans, deux garcons de 1 et 1,4 ans) ont présenté des infections

urinaires récidivantes au moment des épisodes diarrhéiques.

Une enfant de 3 ans dont I'IMC est inférieur au 3¢ percentile a dii étre hospitalisée pour

réhydratation parentérale, avec une perte de poids témoignant d’une déshydratation sévere.

Douze des 30 patients ont nécessité une nutrition parentérale durant 1’épisode infectieux en

raison d’une dégradation rapide de leur état nutritionnel. La moyenne d’age de ces 12 patients
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est de 2,5 ans (0,6-5,2). Il est & noter que 6/6 patients ayant un IMC inférieur ou égal au 3e

percentile ont nécessité un support nutritionnel parentéral au décours de I’infection a CD.

Parmi ces 12 patients, une enfant de 3,2 ans ayant une colite a CD avec diarrhée profuse et
une récidive symptomatique 18 jours apres le premier épisode, dont 'IMC initial était au 10é

percentile, a nécessité la poursuite prolongée d’une nutrition parentérale.

Recours a une nutrition Absence de nutrition

parentérale parentérale p
age<5ans 11 6 p=0,002
age25ans 1 12
IMC <25% 8 2 p =0,004
IMC 225% 4 16
Mucite de
grade 22 2 3 p=1
Absence de
mucite ou <2 10 15

Tableau 3. Recours a un support nutritionnel parentéral en fonction de I’age, de I’index de

masse corporelle (en percentiles), et de ’existence d’une mucite.

Le taux de mortalité attribuée a I’infection a CD est nul. Le taux de mortalité global au

moment de notre étude est de 23,3%.

6. EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE. FACTEURS PREDISPOSANT AUX
RECIDIVES

La moitié des enfants ayant récidivé leur infection sont en phase d’induction du traitement

cytotoxique lors de leur primo-infection :
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Eradication Colonisation
chronique
N=13 (43,3%) N=17 (56,7%)
N % N %
Stade
Rémission 5 38,5 6 35,3
Complete
Rémission 3 23,1 0 0
Partielle
Induction 2 15,4 9 52,9*
Progression 3 23,1 2 11,8

*p = 0,057

Tableau 4. Répartition des cas avec et sans récurrence en fonction du stade de la maladie

cancéreuse.

Il n’y a pas différence significative de 1’dge entre les patients ayant eu une colonisation
chronique et les autres patients (éradication). On ne trouve en particulier pas de différence

significative entre les nourrissons et les enfants plus grands :

Eradication colonisation
chronique
N=13 (43,3%) N=17 (56,7%)
N moyenne ET N moyenne ET P
Age (ans) 13 6,9 5,6 17 4,6 55 0,1625
Age <18 mois 2 5 0,4268
Age>18 mois 11 12

Tableau 5. Eradication et récurrences en fonction de 1’age.

Il n’y a pas de corrélation significative entre les antibiothérapies préalables et la récidive :
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éradication colonisation
chronique
N %/moy ET* N %/moy ET

Nombre total de 13 3,7 1,7 17 39 3,3 0,7652
cures
antibiotiques
Pénicillines 13 16 14 17 1,5 1,7 0,6819
Amoxicilline- 13 04 0,7 17 08 1,3 0,4785
Acide
clavulanique
Tazocilline 13 0,8 1 17 04 0,5 0,1625
Ticarcilline- 13 04 0,1 17 0,5 0,8 0,3394
acide
clavulanique
Céphalosporines 13 1,5 14 17 2,1 2,4 0,6985
Ceftazidime 13 09 1,2 17 1,6 1,8 0,3292
Fluoroquinolones 13 04 09 17 0,8 2 0,6857
Aminosides 13 05 0,7 17 05 0,9 0,1903
Glycopeptides 13 14 0,9 17 1,7 2,4 0,4735
Imipénéme 13 0,1 04 17 0,7 10,5129
Pyostacine 13 04 0,6 17 0,2 0,5 04214
Métronidazole 13 0,1 04 17 0,1 0,3 1
Antifongiques 13 05 0,7 17 0,5 1,5 0,1658
Antiviraux 13 0,3 0,6 17 0,1 0,5 0,4194
Antibiothérapie 1
>21j

0 10 76,9 14 82,4

1 3 23,1 3 17,6

Tableau 6. Eradication et récurrences en fonction des antibiothérapies préalables.

Aucun facteur prédictif de récidive n’a pu étre mis en évidence :

Eradication colonisation
chronique
N=13 (43,3%) N=17 (56,7%)
N %/moy ET N %/moy ET
Antécédents digestifs
traitement par IPP
non 9 69,2 15 88,2

0,3598
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oui
Antécédent digestif
notable

non

oui

Décontamination digestive

préalable
non
oui
Mucite
non
oui
Statut
nutritionnel
IMC
Protidémie (g/L)
Albuminémie
(g/L)
Nutrition
parentérale
non
oui

Facteurs nosocomiaux

Durée d'hospitalisation
préalable (jours)
Epidemie dans le service

non
oui

Statut immunitaire

Temps cumulé de
neutropénie

<500PNN/mm3
Neutropénie <
1000PNN/mm3
non
oui

Autres stigmates
d'immunodépression

11

13

13

13

10

30,8

15,4
84,6

53,8
46,2

84,6
15,4

16,2
62,4
34,1

69,2
30,8
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38,5
61,5

26,8

23,1
76,9

2,8
6,8
5,2

43,3

21,8

10

10

14

17
16

17

11

17

11,8

41,2
58,8

58,8
41,2

82,4
17,6

16,4
64,1
37,9

52,9
47,1

64,6

64,7
35,3

31,3

47,1
52,9

2,4
5,7
3,8

58,6

31,2

0,2293

0,7536
0,5184
0,2888

0,4651

0,3571

0,2685

0,9833

0,2595

0,7106
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non
oui

Antécédents infectieux

non
oui
Co-infections
non
oui
Symptomes
non
oui
Traitement
Métronidazole
non
oui

Durée du traitement
(jours)
Vancomycine

autres antibiotiques co-
prescrits
non

oui
Complications
non

oui

10

10

11

12
12

13

11

12

53,8
46,2

23,1
76,9

76,9
23,1

15,4
84,6

7,7
92,3
20,2

6,4

15,4
84,6

92,3
7,7

9,2

17

11

15

15
15

17

14

10

64,7
35,3

35,3
64,7

52,9
47,1

11,8
88,2

11,8
88,2
17,5

0,2

17,6
82,4

58,8
41,2

0,6908

0,2595

52 0,5161

0,7 0,1466
1

0,0924

Tableau 7. Analyse des infections uniques et des récurrences selon diverses variables.
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V. DISCUSSION

1. EPIDEMIOLOGIE

L’incidence des infections a CD est de ’ordre de 10% dans notre service. Elle est variable
dans la littérature de 13% dans I’étude anglaise de Schuller et al. (mais cette incidence chute a
9% si I’on prend en compte les seuls enfants infectés a CD toxinogénes) (63), de 9 % dans
I’étude allemande et suisse multicentrique de Simon et al. en 2008 (92) et de 6% dans 1’étude

italienne de Castagnola et al. en 2009 (48).

Nous n’observons pas d’augmentation de cette incidence depuis 2008, contrairement a ce qui

est décrit dans la littérature pour les Etats-Unis et I’Europe.

L’age moyen des enfants de notre série est de 6,1 ans. La répartition des dges est quasiment
comparable a celle de 1’étude de Tai et al. (51), avec une majorité de patients entre 1 et 4 ans,
qui correspond au pic d’incidence des leucémies aigués lymphoblastiques, et de ce fait est
paralléle au pic d’incidence des cancers de I’enfant. Seule la tranche d’age 10-14 ans est sous-

représentée dans notre étude par rapport a 1I’étude de Tai et al.

Il existe une prédominance masculine dans notre cohorte, avec 19 garcons atteints pour 11
filles. Dans 1’étude de Schuller et al. (63), le sexe ratio est de 1/1 (sur 28 patients), et dans
I’étude de Castagnola et al. (48), il y avait 7/9 garcons. Dans la grande étude américaine de
Tai et al. il y avait 54% de garcons au premier diagnostic, puis 51% de garcons lors des

récidives (51).

2. PATHOLOGIES ONCOLOGIQUES

Les enfants infectés étaient & nombre egal atteints de tumeurs solides et d’hémopathies. Il n’y
avait aucune tumeur cérébrale. Selon la répartition générale des cancers de ’enfant (décrite

en annexe 3), le diagnostic de tumeurs solides autre qu’une tumeur cérébrale serait donc un
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facteur de risque supérieur de développer une infection a CD, car elles sont minoritaires face
aux hémopathies. Dans I’étude pédiatrique de Tai et al (51), 48% des enfants ont une

leucémie, 7% un lymphome et 22% une tumeur solide.

On constate dans notre étude une prépondérance des neuroblastomes de haut risque. Les
neuroblastomes représentaient 3/9 (33%) des cas d’enfants atteints de cancers solides et

lymphomes dans I’étude de Castagnola et al. (48)

Les affections malignes étaient pour la majorité de haut risque, et leur gravité est reflétée par
le taux important de mortalité de notre cohorte. Il est corrélé a la grande fragilité des patients,
et cette constatation est valable dans les études adultes ou les principaux facteurs de risque

sont I’age de plus de 65 ans et ’hospitalisation dans les unités de long séjour.

3. PORTAGE COMMUNAUTAIRE ET TRANSMISSION NOSOCOMIALE

Certaines études telle I’étude d’Oskarsdéttir en 1991 (93) suggéraient qu’un taux élevé
d’enfants atteints de pathologies malignes étaient colonisés ou infectés avant toute
chimiothérapie ou antibiothérapie. Notre travail va a ’encontre de cette idée, car 85% des
enfants infectés qui avaient eu une recherche de CD auparavant n’étaient pas porteurs du

germe.

En revanche, il semble révéler le fait que les trés jeunes enfants de moins de 18 mois peuvent
étre infectés a CD toxinogene de fagon symptomatique, et que ces infections ne sont pas
corrélées a une durée longue de chimiothérapie ou a de multiples antibiothérapies préalables,

contrairement aux enfant plus ages.

CD toxinogene n’est pas toujours pathogene : seuls 86,7 % des patients de notre cohorte sont
symptomatiques, et les porteurs sains ne sont pas les plus jeunes enfants, contrairement a ce

qui est admis dans la littérature : ils ont de 3,8 a 13,5 ans dans notre série.
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La part de la transmission hospitaliére en « clusters » parait importante dans notre étude avec
des cas groupés a moins de 7 jours dans 46,7% des cas. Nous ne pouvons pas confondre cette
répartition en « clusters » avec des épidémies dues a une souche virulente, car cette méme
répartition est décrite dans plusieurs études, et 1’analyse des souches révele dans 1’étude de
Schuller et al. (63) qu’une seule souche n’était pas a ’origine de ces cas groupés, mais qu’ils

étaient liés a diverses souche de virulence différente.

La transmission nosocomiale a été mise en évidence vers la fin des années 1980 (94). Elle est
retrouvée dans 4 cas/9 dans 1’étude de Castagnola et al. (cluster regroupé dans une période
totale de 35 jours). Pourtant I’augmentation d’incidence décrite dans la littérature chez

I’enfant serait liée a I’augmentation de ’acquisition communautaire de CD toxinogéne (95).

4. FACTEURS FAVORISANT L’ INFECTION

4.1 ANTIBIOTHERAPIE :

Un tiers de nos patients avaient recu a plus de 5 reprises des associations d’antibiotiques
depuis le diagnostic de leur pathologie maligne. Les antibiothérapies préalables les plus
fréquentes sont les céphalosporines et les pénicillines a large spectre, les glycopeptides, mais
ce sont la les molécules les plus prescrites dans notre unité. Dans notre service, tous les
patients étaient traités par triméthoprime-sulfaméthoxazole prophylactique contre la
pneumocystose a raison de trois prises par semaine ; nos protocoles de prise en charge des
agranulocytoses fébriles nous conduisent a débuter un traitement de premiere intention par
pipéracilline-tazobactam ou ticarcilline-acide clavulanique en monothérapie pour les enfants
atteints de tumeurs solides, et du ceftazidime ou de la pipéracilline-tazobactam associé(e) ou

non a un glycopeptide pour les enfants suivis pour des hémopathies malignes.

Les antibiotiques les plus impliqués dans 1I’é¢tude de Schuller et al. étaient les pénicillines, les

céphalosporines et les aminosides, mais cela correspondait aux combinaisons employées dans
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le service pour le traitement des aplasies fébriles (63). Récemment, les fluoroquinolones (96)
(50) ont été incriminées comme nouveaux facteurs de risque de CDAD. Elles ne semblent pas
particuliérement incriminées dans notre série, méme si nous n’avons pas de groupe témoin

pour le prouver.

Nous avons noté un fort pourcentage (23%) de patients porteurs ou aux antécédents
d’infections a Pseudomonas aeruginosa. Cette constatation est probablement liée aux
pressions de sélection exercées par les nombreuses antibiothérapies préalables chez la
majorité de nos patients, a ’origine d’un déséquilibre de la flore commensale. Elle témoigne

peut-étre également d’un déficit en immunité innée.

4.2 CHIMIOTHERAPIE :

Le temps de chimiothérapie moyen avant infection est de 6 mois environ, excepté pour les
nourrissons. Les drogues de chimiothérapie employées dans le mois précédent I’infection des
patients correspondent a celles les plus fréquemment utilisées dans les cancers de I’enfant : la
vincristine, 1’étoposide, le cyclophosphamide et I’ifosfamide, la doxorubicine, I’aracytine
haute dose et les sels de platine. Le protocole « rapid cojec » des neuroblastomes de haut
risque est particulierement représenté. Les mémes drogues, avec en outre un un cas d’enfant
traité par anti-GD2, sont retrouvées dans 1’étude de Castagnola et al. (48). Les drogues anti-
leucémiques sont majoritaires dans 1’étude de Schuller (63). De nombreuses drogues anti-
tumorales ont été décrites pour promouvoir des infections a CD. Outre leur rdle de destruction
¢ventuelle des germes commensaux et I’immunosuppression qu’ils entrainent, les
cytotoxiques ont-ils par le biais de I’atteinte des cellules muqueuses un réle dans I’activation

de la germination, ou dans 1’adhésion des toxines ?

Il est intéressant de noter que seuls 5 patients présentent une mucite au moment de la

primoinfection. Deux de ces patients sont atteints de leucémies aigués et ont été traités dans
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les 15 jours précédents par méthotrexate a haute dose. Les trois autres patients sont traités
pour un rhabdomyosarcome alvéolaire, un neuroblastome stade IV et une tumeur rhabdoide.
Ils ont recu des cures de polychimiothérapies comportant de la doxorubicine pour le premier,

de I’étoposide pour le deuxiéme et le troisieéme, a I’origine de leur mucite.

Il est intéressant de noter également que seuls 4 patients sur les 30 ont recu du méthotrexate (a
une dose supérieure & 500 mg/m?), I’une des drogues connues pour sa toxicité muqueuse et
largement employée dans le traitement des hémopathies de I’enfant, dans les 30 jours
précédant ’infection a CD. Toute diarrhée dans les suites d’une chimiothérapie doit donc étre
suspecte d’infection avant d’étre considérée comme toxique. En outre, le role favorisant des

chimiothérapies dans I’infection a CD semble distinct de leur seule toxicité muqueuse.

Par ailleurs, les enfants &gés de moins de 18 mois ont une médiane de traitement par
chimiothérapie préalable nettement plus faible de 19 jours. Nous pouvons supposer qu’il
existe chez ces patients une particuli¢re fragilité de I’équilibre de la flore intestinale, peut-étre
du fait d’'une maturation encore inachevée du systéme immunitaire. Les quatre nourrissons
testés avant leur primoinfection a CD (sur 7, les 3 autres n’ont pas eu de coproculture
préalable), n’étaient pas colonisés, ce qui remet en question I’hypothése d’une colonisation
tres fréquente de la majorité des nourrissons entrainant une infection « facile » chez les

immunodéprimés.

4.3 NEUTROPENIE ET AUTRES STIGMATES D’IMMUNODEPRESSION

Nos patients étaient pour la plupart trées immunodéprimés, et en particulier neutropéniques :
63,3% des enfants infectés avaient une neutropénie <1000/mm3 au moment du diagnostic. Ce
pourcentage est corroboré par 1’étude anglaise de Schuller et al (63). dans laquelle 68% des
patients (19/28) étaient en agranulocytose au moment du diagnostic. Dans une étude

néerlandaise de Wolfhagen et al. (97), 2 patients étaient en agranulocytose sur 13 enfants

80



infectés a CD toxinogeénes et immunodéprimés dans des contextes d’affections malignes et
non malignes. Dans I’étude de Tai et al. (51), seuls 15% des patients étaient neutropéniques
lors de la primoinfection. Plus que la neutropénie, c’est probablement I’altération répétée de la
pression immunitaire qui laisse place a des expansions bactériennes peu sensibles aux
antibiothérapies. Les situations d’immunosuppressions autres que la neutropénie telles que les

transplantations d’organes sont des facteurs de risque reconnus de CDAD chez I’enfant (50).

Cependant, malgré cette immunodépression, aucun de nos patients ni de ceux des études de
Schuller et al. (63), Castagnola et al. (48), Gorschliter et al. (47) n’ont nécessité de chirurgie,
ni n’ont développé de cas graves de colites fulminantes. Cette constatation, qui peut sembler
paradoxale, pourrait étre expliquée par la physiopathologie de CD aboutissant a la colite
pseudomembraneuse : le premier temps est la perturbation de la flore normale bactérienne du
colon par les antibiothérapies, puis la colonisation et prolifération de CD probablement
favorisée par I’immunodépression, puis la production de toxines qui entrainent une
destruction et une inflammation de la muqueuse (94). Les cellules épithéliales sont durant la
phase initiale de I’infection les principales cellules hotes avec lesquelles les toxines
interagissent. La toxine A entraine une altération de leur cytosquelette d’actine et de fait une
perte de leur fonction de barriére, et la synthése d’interleukines comme I’IL-8. Une fois la
barriére épithéliale détruite, la deuxiéme phase consiste en I’exposition de la lamina propriae
et en particulier des neutrophiles qui la composent avec les toxines. Or, il semble que la
toxine A active les granulocytes en modifiant leur chimiotactisme et leur migration (98) (99).
Il a été démontré que la leucocytose était un facteur prédictif de colite sévére. On peut
formuler I’hypothése que I’'immunodépression et en particulier la neutropénie, en favorisant
I’émergence de la souche, protégerait également des cas graves de colite

pseudomembraneuse.
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En revanche, I'immunodépression, en inhibant la production d’anticorps spécifiques anti-

toxines A et B, pourrait favoriser les récurrences.

5. TAUX DE RECIDIVES ET FACTEURS FAVORISANT LA RECURRENCE

Le taux de récurrences symptomatiques est particulierement élevé dans notre étude : 45 %,
alors qu’un taux de 15-20% de récurrences est géneralement décrit dans la littérature (100).
Ainsi, 4/17 enfants traités (23%) dans I’étude de Castagnola et al. présentent des récurrences,
sans indication sur leur aspect symptomatique et toxinogéne, 25% dans une étude canadienne
de Loo et al. sur 117 patients adultes (4) ; une autre étude canadienne de Morinville et al.
portant sur 200 enfants fait état de 31% de récurrences (101). Cing patients, soit 1 patient sur
6, ont eu des récidives symptomatiques multiples. Nous ne pouvons différencier les vraies

récidives des nouvelles infections en 1’absence d’identification des souches de CD.

Une méta-analyse de 2008 a étudié les facteurs de risque pronostiques de récurrences dans la
population adulte et a identifié 3 facteurs: la poursuite d’une antibiothérapie apres le

diagnostic d’infection a CD, I’utilisation d’antiacides, et 1’age (100).

Aucun facteur n’est prédictif d’une récidive dans notre cohorte : la coprescription d’une
antibiothérapie au diagnostic d‘infection a CD pour une autre infection suspectée ou
documentée (contextes d’aplasie fébrile dans 2/3 des cas), quelle que soit sa durée, n’a pas été
associée a un risque supérieur de récidives. La reprise d’une antibiothérapie ultérieure est
fréquente et parait difficilement évitable chez ces enfants immunodéprimés. Il est intéressant
de constater que la moitié des enfants ayant récidive leur infection sont en phase d’induction
du traitement cytotoxique lors de leur primo-infection. Ces enfants sont probablement exposés
a un plus grand nombre d’antibiothérapies et de traitements cytotoxiques ultérieurs. Le
traitement initial par IPP n’ayant pas d’impact évident, sa poursuite apres infection n’a pas été

étudiée. Enfin, ’age n’a pas été corrélé au surrisque de récidive. Néanmoins, nous avons
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relevé un 4ge moyen plus faible chez les enfants qui récidivent, et une tendance a un risque de
récurrence lié¢ a la prescription préalable d’imipénéme, méme si cette différence peut étre le

fruit du hasard (p=0,16 et p=0,5).

Le métronidazole était le traitement de choix dans notre unité, en raison de son faible co(t, de
I’absence de risque de sélection de cocci @ Gram positif résistants a la vancomycine, et de la
possibilité d’utilisation parentérale en cas d’impossibilité de prise orale, celle-ci étant

privilégiée aussi souvent que possible.

Le temps de traitement par métronidazole et vancomycine retenu dans la littérature est de 10 a
14 jours (25) (22). Le risque de récurrence apres traitement par métronidazole pourrait étre lié
a la germination de spores de CD restants, suite a la diminution de la concentration fécale du
métronidazole concomitante a la résolution de la diarrhée. Apres traitement par vancomycine,
la rechute pourrait étre liée a la recolonisation par les germes de CD demeurés vivants, dans la
mesure ou I’effet du glycopeptide est bactériostatique (1). Les temps de traitement étaient
seulement de 5 a 7 jours de métronidazole oral ou de vancomycine orale dans 1’étude
londonienne de Schuller et al. (63), et de 4 a 14 jours dans 1’étude canadienne portant sur 200
enfants (102). Notre durée médiane de traitement a la dose de 30 mg/kg/jour était nettement
plus longue, de 21 jours, et jusqu’a 61 jours pour un enfant en traitement palliatif, qui avait
une antibiothérapie concomitante par ciprofloxacine au long cours pour des infections
récidivantes a pyocyanique. Aucune étude n’a mis en évidence I’allongement de temps de

traitement comme facteur de prévention des récidives.

Par ailleurs, le traitement des récurrences ne justifie pas d’augmenter la dose (125 mg x 4/jour
selon les recommandations américaines chez I’adulte et 3 fois/jour selon les recommandations
européennes) ou la durée du traitement par vancomycine, compte-tenu de la concentration trés

largement supérieure a la CMI de vancomycine dans les féeces a la dose recommandée. A
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I’inverse, la concentration du métronidazole dans les feces et par extension dans le colon est
souvent tres faible, particulierement chez les patients peu symptomatiques pour qui
I’absorption du métronidazole est trés élevée (23). Mais le traitement prolongé ou répété par
métronidazole doit étre évité en raison du risque de neurotoxicité, selon les recommandations

pour les patients adultes émises par I’agence américaine SHEA (22).

En revanche, des schémas d’antibiothérapie séquentielle par vancomycine orale ont été
proposés pour le traitement des secondes récurrences (22) (25), suite a une étude sur 163
patients atteints de récurrences multiples, dans laquelle la prescription de doses régressives de
vancomycine et de doses « pulsées » diminuait le risque de récurrence (respectivement a 31%
p =0,01 et 14,3% p = 0,02 versus 49,6% pour le métronidazole ou la vancomycine en schéma

standard) (103).
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Premiére récidive

Si réponse au MTZ Si échec au MTZ
lors du 17 épisode lors du 1% épisode
Métronidazole (MTZ) Vancomycine (Va)
500 mg po 3x/j 125 @ 500 mg po 4x/j
x 10 a 14 jours x 10 a 14 jours

> 1 récidive
avis complémentaire requis

Traitement de 42 jours comme suit :
Vancomycine(Va)

125 mg po 4x/j x T jours

125 mg po 2x/j x T jours

125 mg po 1x/jx 7 jours

125 mg po tous les 2 jours x 7 jours
125 mg po tous les 3 jours x 14 jours

Autres options possibles

Va + rifampicine x 10 jours

VaouMTZ x 10 jours = S. boulardii (Ultra-Levure) x 30 jours
Va ou MTZ x 10 jours = Immunoglobulines polyvalentes

Figure 19. Algorithme du traitement des infections liées a CD chez I’adulte (26). D’apres le
Haut Conseil de Santé Publique et le Conseil du Médicament, Québec; po : per os; iv :
intraveineuse.

6. COMPLICATIONS

Les infections a CD dans notre service d’onco-hématologie pédiatrique donnent lieu a des
hospitalisations quasi-systématiques dans la mesure ou elles sont trés souvent fébriles, chez
des patients régulierement neutropéniques. En outre, prés de la moitié des patients nécessitent

un recours a une nutrition parentérale transitoire.

Les formes trés symptomatiques sont minoritaires et le taux de complications est faible.
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Néanmoins un nombre non négligeable de cas (10% dans notre étude) nuisent au bon
déroulement du traitement antinéoplasique, en particulier en raison des multiples récidives
parfois trés symptomatiques. Ces cas, et I’augmentation de I’incidence dans la littérature des
infections & souches hypervirulentes de CD, rendent nécessaires de nouvelles
recommandations de traitement et de nouvelles preuves pour 1’usage de traitements

alternatifs.

7. LIMITES DU TRAVAIL

Notre étude a des limites importantes : il s’agit d’une étude rétrospective, sur un faible
¢chantillon de patients. Nous n’avons pas pris de cas témoins car compte tenu de la rareté des
affections cancéreuses de I’enfant, il paraissait difficile d’apparier des patients en tous points

comparables a nos 30 patients.

Un autre point faible est ’absence d’étude des souches de CD isolées, qui aurait permis une

documentation de 1’épidémiologie locale de CD.

Néanmoins, malgré le faible échantillonnage, il s’agit de la plus grande série d’enfants atteints
de cancer infectés a CD toxinogéne publiée, si ’on excepte la gigantesque série américaine de
Tai et al., sur une période courte avec une homogénéité de prise en charge, et avec le relevé de
tous les événements survenus depuis le diagnostic. Certaines séries comparables de la
littérature sont des séries de cultures a CD positives et non pas de patients, et 1’étude des
antibiothérapies et des cytotoxiques est limitée aux 6 semaines précédant I’infection. Les

séries prospectives publiées sont de tres faible taille.

8. PROPOSITION D'UN ORGANIGRAMME DE TRAITEMENT

Aucun facteur n’est prédictif lors du premier épisode d’infection a CD d’une récidive

symptomatique. Ces récidives surviennent chez 45 % des enfants, et donnent lieu a des
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réhospitalisations. Elles sont multiples dans plus d’un tiers des cas. Elles peuvent alors faire
différer le traitement oncologique (dans 10% des cas de notre série), avec un risque de

moindre efficacité dans le contrdle tumoral, mais qui est trés difficile a évaluer.

Le traitement actuellement proposé n’est donc pas optimal. Pourtant, il n’y a pas eu
d’infections réfractaires, dans la mesure ou tous les patients traités ont eu soit une disparition
de leur symptomatologie, soit une négativation de leur coproculture au cours du traitement

initial.

I1 existe de récentes propositions de traitement des infections a CD de ’adulte, que ce soit au
premier épisode, ou lors des recurrences, avec une stratification selon le nombre de récidives,

ou lors des infections severes pouvant mettre en jeu le pronostic vital.

Ces propositions doivent-elles étre suivies chez I’enfant ? Et sont-elles applicables en onco-

hématologie pédiatrique ?

Les recommandations de traitement spécifique ne sont pas d’application facile en oncologie
pédiatrique : ’arrét de I’antibiotique en cours est dangerecux en cas d’aplasie, la reprise de
traitement cytotoxique ultérieur et d’antibiothérapie est quasi-constamment obligatoire. Le
traitement oral peut s’avérer difficile chez ces enfants asthéniques, ou multitraités qui
opposent parfois un refus de toute prise médicamenteuse, et du fait d’un état nauséeux
favorisé par la reprise du traitement cytotoxique. Enfin, les traitements nouvellement

développés ne sont pas testés en pédiatrie.

Concernant les premiéres infections a CD, il semble que le traitement par métronidazole ait
été initialement efficace chez tous nos patients symptomatiques. En conséquence, il parait
licite de poursuivre ce traitement en premiere intention. La durée, par contre, ne semblant pas

influencer le risque de récurrence ou I’évolution, notre proposition est donc de suivre les
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recommandations actuelles qui stipulent 10 a 14 jours de traitement, au lieu des 21 jours de

traitement souvent administré d’emblée dans notre service.

Concernant la sévérité des infections, si un score de gravité consensuel n’est pas encore
complétement établi chez 1’adulte, les propositions actuelles paraissent inadaptées a I’enfant,

en particulier en oncohématologie :

- le taux de créatinine sérique chez I’enfant dénutri peut étre particuliérement bas méme en

cas de déshydratation ou de défaillance rénale débutante,

- le taux de globules blancs circulants chez les patients traités par chimiothérapie aplasiante

n’a probablement aucun intérét prédictif sur la sévérité du premier épisode.

- la constatation de pseudomembranes nécessite une coloscopie ou au minimum une
rectosigmoidoscopie sous anesthésie générale systématique chez I’enfant, qui ne parait pas

réalisable au nadir de I’aplasie.

- enfin, I’hypotension est un signe particulicrement tardif de mauvaise tolérance

hémodynamique chez I’enfant.

Il faudrait donc établir un score de sévérité spécifique a ’enfant atteint de cancer.

Chez nos patients, les infections @ CD n’ont pas entrainé de colite fulminante, de mégacolon
toxique, n’ont pas nécessité de chirurgie, et n’ont pas entrainé¢ directement de déces. La
majorité est survenue chez des patients ayant une maladie tumorale particulierement grave. La
gravité des infections a CD a été liée a la survenue de déshydratation ou de dénutrition, et aux
interactions avec le bon déroulement du traitement oncologique. Ce dernier point semble

avoir été associé aux récurrences symptomatiques multiples.
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Les 2 patients déshydratés ont moins de 5 ans. Les patients ayant nécessité un support
nutritionnel parentéral sont des patients jeunes, la moyenne d’age étant de 2,5 ans. L’age
inférieur ou égal a 5 ans est corrélé de facon statistiguement significative a la mise en place
d’un support nutritionnel parentéral. L’autre corrélation statistiquement significative est un
IMC inférieur au 25°™ percentile. Tous les patients de moins de 5 ans avec un IMC inférieur
au 25°™ percentile ont recu un support nutritionnel parentéral durant leur hospitalisation. 11
n’y a pas de corrélation avec I’existence d’une mucite, ni d’une neutropénie, ni avec la phase
de traitement, ni avec le statut tumoral, pour la mise en place de ce support nutritionnel. En
conséquence, nous pourrions considérer comme a risque d’infection a CD séveére les enfants
trés symptomatiques avec une diarrhée profuse, ainsi que I’ensemble des enfants de moins de
5 ans dont PIMC est inférieur au 25°™ percentile. Pour ces enfants, il serait souhaitable que
les symptomes s’amendent le plus rapidement possible, afin de ne pas dégrader ou
déséquilibrer leur état nutritionnel précaire. Selon les données de la littérature, le traitement
par métronidazole a un délai d’efficacité moyen plus long que la vancomycine. En
conséquence, pour cette population d’enfants, il serait probablement licite d’utiliser la
vancomycine orale en premiere intention. Si les prises orales sont difficiles, du fait de nausée,
d’un refus, d’une anorexie, de troubles de I’oralité¢, d’'une grande asthénie ou d’une mucite,
nous pourrions proposer la mise en place d’une sonde nasogastrique, ou 1’adjonction d’un

traitement parentéral concomitant par métronidazole aux prises de vancomycine.

Les patients pour qui les infections a CD ont été les plus délétéres sont sans aucun doute ceux
pour qui il y a eu une répercussion sur le traitement oncologique. Or, ces patients font partie
de ceux qui ont eu des récurrences symptomatiques itératives. Les recommandations chez
’adulte sont de traiter une premiére récidive de fagon identique au premier épisode ; seule une
récidive ultérieure fait modifier la prise en charge. Ce point est discutable pour nos patients :

en effet, le risque de retentissement sur le traitement tumoral est alors de 23%, soit prés d’un
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patient sur quatre. Ce risque est-il acceptable ? D’autant que nous n’avons pas de moyen de
prédire les récidives ultérieures, ni de les prévenir, en raison de la poursuite nécessaire du
traitement oncologique avec la toxicité hématologique qui en découle. Notre proposition est
donc d’appliquer les recommandations de traitement des récurrences multiples dés la premiére
récidive symptomatique : un traitement séquentiel par vancomycine ou une association avec
des immunoglobulines polyvalentes a 2 ou 3 reprises toutes les 3 semaines, pour les enfants
dont le taux d’IgG résiduel est bas. L’administration de probiotiques est a débattre chez les
patients les plus profondément immunodéprimés en raison du risque de bactériémie ou de
fongémie. L’emploi de rifaximine ou autre rifamycine est une alternative, mais ne peut
probablement pas étre généralisé, car les souches de CD risquent d’acquérir une résistance
secondaire. Il est a réserver aux récurrences ultérieures. La place de la fidaxomycine
(DIFICLIR) qui a obtenu récemment ’AMM chez les patients agés de plus de 18 ans aux
Etats-Unis, au Canada, et en Europe, est a étudier spécifiquement chez I’enfant. La dose
recommandée chez I’adulte est de 200mg x 2/jour. En France, la proposition actuelle est de
limiter son usage a une prescription hospitaliére. Elle a démontré sa non infériorité a la
vancomycine dans le traitement des infections a CD, et parait améliorer le taux de guérison
lorsqu’un traitement antibiotique pour une coinfection est en cours (68). Cette derniére
constatation pourrait étre particulierement intéressante pour nos patients qui ont pour la
majorité recu une antibiothérapie concomitante dans la prise en charge de leur aplasie fébrile.
En diminuant le taux de récurrences (67),(104), la fidaxomycine pourrait étre une alternative

au traitement séquentiel par la vancomycine.

En ce qui concerne les études de transplantation fécale et le développement de vaccins, ils ne
pourront faire partie du panel de traitement des enfants traités par chimiothérapie, en raison du
risque infectieux majeur lié a la premiére technique, et de la probable inefficacité de la

deuxiéme dans ce contexte d’immunosuppression. Seules les immunoglobulines spécifiques
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anti-toxines A et B, en cours de validation, pourront éventuellement présenter un intérét pour

notre population de patients.

Nous résumons donc dans le schéma suivant nos propositions pour la prise en charge des
infections a CD de I’enfant traité pour un cancer ; il serait souhaitable qu’elles fassent 1’objet

d’une évaluation prospective.
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Primoinfection
modérée :

métronidazole per
os 10mg/kg
(maximum
500mg/dose) x
3/jour pendant 10
jours

Figure 20. Proposition d’un organigramme de traitement.

Primoinfection chez
les enfants de moins
de 5 ans avec IMC
<25% ou tres
symptomatique:

vancomycine per os
10mg/kg x 4/jour avec
un maximum de
250mg/dose, pendant
10jours

+/- métronidazole IV
10mg/kg x 3/jour

Premiére récurrence
symptomatique:

vancomycine 10mg/kg x
4/jour pendant 7 jours

vancomycine 10mg/kg x
2/jour pendant 7 jours

vancomycine 10mg/kg x
1/jour pendant 7 jours

vancomycine 10mg/kg
tous les 2 jours pendant
7 jours

vancomycine 10mg/kg
tous les 3 jours pendant
14 jours.

+/- Ig polyvalentes
400mg/kg/3 semaines

+ /- probiotiques
(Lactobacillus,
Saccharomyces
boulardii)

Hors AMM :
fidaxomycine?

Récurrences
ultérieures :

idem

ou vancomycine
10mg/kg x4 [jour
pendant 14 jours
suivie
immédiatement de
rifamycine orale(10
mg/kg x 2/jour?)
durant 14 jours

+/- Cholestyramine
au long cours a

distance de la prise
de vancomycine

Hors AMM :
fidaxomycine?
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CONCLUSION

Les infections a Clostridium difficile ont une incidence notable dans notre service d’onco-
hématologie pédiatrique. Elles touchent des enfants atteints de pathologies séveres lourdement
traités, avec une place prépondérante pour les neuroblastomes métastatiques. Les enfants sauf
les nourrissons ont souvent eu une longue durée d’hospitalisation préalable et des
antibiothérapies répétées. Ils sont majoritairement neutropéniques au moment de la

primoinfection.

Si elles ne mettent pas en jeu le pronostic vital des enfants dans la plupart des cas, ces
infections sont associées a un taux de récurrences éleve (45% des patients), multiples dans un
tiers des cas, et peuvent alors avoir un impact péjoratif sur le bon déroulement du traitement
antitumoral (dans 10% des cas). Nous n’avons pas mis en évidence de facteur prédictif de ces

récurrences.

De nouvelles molécules antibiotiques, et des techniques d’immunisation active ou passive
sont en développement. Malheureusement, elles ne sont pas encore étudiées chez 1’enfant, et
il faudra attendre plusieurs années avant de pouvoir définir leur place et les prescrire dans un

cadre réglementaire en pédiatrie.

Nous avons proposé un organigramme de traitement des infections a Clostridium difficile de
I’enfant traité pour un cancer fondé sur la revue de la littérature et sur I’expérience de notre
service d’oncohématologie pédiatrique du CHU de Nancy. Il serait souhaitable de valider ce

schéma de prise en charge par une étude prospective.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : NIVEAUX DE PREUVES

Catégorie et grade

Définition

Force de recommandation

A Niveau satisfaisant de preuve pour émettre une
recommandation d’usage ou de non usage

B Niveau modéré de preuve

C Faible niveau de preuve

Qualité

AU moins un essai randomisé contrblé

Pas d’essai randomisé, mais études cas-témoins ou de

cohorte, de préférence multicentrique

Opinions d’autorités reconnues issues de 1’expérience

clinique, d’études descriptives ou de rapports d’experts

Définition des niveaux de preuves employés dans les recommandations de bonnes

pratiques eémises par les sociétés américaines SHEA et IDSA, « Clinical Practice

Guidelines for Clostridium difficile Infection in Adults: 2010 Update by the Society for

Healthcare Epidemiology of America (SHEA) and the Infectious Diseases Society of

America (IDSA) », Infection Control and Hospital Epidemiology, mai 2010.
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ANNEXE 2 : PROTOCOLES DE TRAITEMENT TELS QUE SUIVIS DE 2008 A 2011

PROTOCOLES FRALLE 2000 A ET BT DU TRAITEMENT DES LEUCEMIES AIGUES
LYMPHOBLASTIQUES

FRALLE 2000-A
Schéma général du traitement

Préphase ' INDUCTION
| Prednisone + IT MTX | VCR, DEX, L-Aspa
I
J21
) [ _ | o 1 .
moelle M1: groupe A1 _ moella M2: groupe A2 | moelle M3: groupe A3
Randomisation DNR a J22 et J29 DNR a J22 et J29
+ DNR J22/J29
_ J o ]
RC & J35-J42 : élude de la maladie résiduella (MR) RC & J35-042
En attente du résultat: débuter consolidation A1/A2 étude de la MR
. | . Z |
CONSOLIDATION A1/A2 CONSOLIDATION A3

12 semaines EE— MR{? —— 9semaines /3 cures
VCR, DEX, 6-MP, MTX (=107 | VEDA/COPADM:™/VEDA
a poursuivre si MRY{-) a8 J35-J42
I ' I
INTENSIFICATION N* identique pour tous
{8 semaines)
VDS, DEX, ADRIA, L-Aspa / VP-16, Ara-C, B-TG

I I
INTERPHASE INTERPHASE

(8 semaines) (8 semaines)
VCR, DEX, 6-MP, MTX
VCR, DEX, 6-MP, MTX +MTX-HD x 3
I : I
INTENSIFICATION N2 INTENSIFICATION N2
|6 semaines) (B semaines)

Sans anthracycline
VCR, PRED, DNR, L-Aspa
VCR, MTX-DI, L-Aspa Endoxan, Ara-C, 6-TG

I I
ENTRETIEN pendant 24 mois

12 RI (WVCR/DEX 5 jours) et 6-MP/MTX
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FRALLE 2000-BT. Groupe B

PREPHASE : J1-J7 PREDNISONE + IT

MTX

Aspa x 6 (J8 - J20)

J8-J21 : INDUCTION COMMUNEVCR, PRED, DNR (J8, J15), L-

GROUPE B1

GROUPE B2

Suite de I'INDUCTION
VCR, PRED + DNR 4 J22
+ L-Aspa x 3 (J22 a J26)

NB : Si MRD & J35-42 > 107, passer en B2

Suite de I'INDUCTION
VCR, PRED + DNR & J22 et a J23

+ L-ASPA x 3 (J22-J26) + ENDOXAN (J22)

|

|

CONSOLIDATION (8 semaines)
VP16, ARAC, 6TG puis VCR, PRD, 6MP,MTX

+ 2 cures de MTX-HD (5.000 mg/m?)

CONSOLIDATION (9 semaines)
3 cures : VEDA, COPADM®® VEDA

INTENSIFICATION n°1 (8 semaines) VDS, ADRIA, PRED, L-Aspa puis 6-TG, AraC, VP-16

INTERPHASE (8 semaines) INTERPHASE (8 semaines)

VCR, PRED, 6-MP, MTX VCR, PRED, 6-MP, MTX

+ 2 cures de MTX-HD (5.000 mg/m?) + 3 cures de MTX-HD (5.000 mg/m?)
IRRADIATION 18 Gy jusqu'a C2

INTENSIFICATION n°2 (8 semaines) VCR, PRED, DNR, L-ASPA puis 6-TG, Endoxan, AraC

|

ENTRETIEN 24 mois 6-MP + MTX avec 12 Rl : VCR + PRED
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PROTOCOLE HRNBLO1 DU TRAITEMENT DES NEUROBLASTOMES DE HAUT RISQUE

Aldesleukin (IL-2} Treatment: R2 B

INDUCTION: Rapid COJEC MAT/PBSC R,
5% L
vldesleukin (NEL-2p L
i MGy & 5 D
[ l 1 LY. BU# cvery 4 wimks
v ' v v &
4 |'| Irres L-Fas b
YPI4a
) 5L 14Dl whaned i
ViR ﬁ
i
/ A
CIHoE [L ﬂ ﬂ /
o u u / RIE
* *@ ) * ACTIVATED *
* o ko ) :
o 4 36 a4 TR
Dey & 10 20 W40 s & T o0 95 % 1S00ITWDAI
H2 A
A E . L A E [N B CUourse ? "
|
*’ Staging Wcaad MY # T AU, mifecs, U woprirarefinguer |
* BW aspiraster only # dooad ulrasad i
W ot MRLCT amd w80 post ey
0 - CSF 13-cls retinabe weid POK
v 0 cove s mgr L i s Lt e
T Newprign @ 5ppky B ven 15 gt A0 an v 425mphn? - Hlmpiaiiday s 13
— = every 4 wecks
™
l_ CEDCA TE0 e Y 150 mgrm? 4u dn ivd3Empm? El4 Lo Iy
. gt L
A e 175 i c ¥RIE 175 oggfe? Lo e
3 st v Tllrigy fea? S s
g VIR 5 st 3 bt v Tligyin
J vew 1.5 dghst l e Diays sibier Stant of | s BA
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ANNEXE 3

COURBES D’IMC CHEZ LE GARCON

Indice de Masse Corporelle IMC
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COURBES D’'IMC CHEZ LA FILLE

Indice de Masse Corporelle IMC
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ANNEXE 4. REPARTITION PAR GROUPES DIAGNOSTIQUES DES CANCERS DE
L’ENFANT, D’APRES LE REGISTRE NATIONAL DES TUMEURS SOLIDES DE
L’ENFANT (RNTSE).

Lymphomes

Leucémies 12%
1%

Tum. du 5_HN.Central
2%

Carcinomes
a%

Tum. du S.N.Sympathigque
Tum. germinales et a4,
gonadiques
b2
Sarcomes des tissus mous
5%

Tum. du foie
1%

Rétinablastom as

TUMeUrs o5seUses Tum. rénales 2%
8% %
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ANNEXE 5. CLASSIFICATION ET PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MUCITE

Grade O: absence
Grade 1: douleurs dans la bouche, érythéme
Grade 2: énytheéme buccal, ulcératians,
le patient peut ingérer des aliments solides
Grade 3: ulcérations buccales,
le patient peut ingérer uniqguement des aliments liquides
Grade 4: l'alimentation par voie orale n'est pas passible

Classification d’aprés 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 1979.

\ Phase 2/3 \
Epithélium Phase 1 ’ Potentialisation, Phase 4 ) Phase 5 :
normal y Initialisation signal et > Ulcération ’ Cicatrisation
amplification

__ Bactérie

Intensité des symptomes

Fibroblaste

S - N ®
e T
Lésions Premiers
immeédiates symptémes

Physiopathologie d’aprés la Société Américaine de Cancérologie (American Cancer Society)
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RESUME

L’incidence et la sévérité des infections a Clostridium difficile (CD) sont en augmentation depuis
10 ans. Si I'innocuité de CD a longtemps été décrite chez I'enfant, son épidémiologie se modifie
avec une augmentation paralléle d’infections graves en pédiatrie, méme s’il existe peu d’études a
ce sujet.

Nous avons réalisé un relevé des infections a CD chez les enfants traités dans le service
d’oncohématologie pédiatrique du CHU de Nancy de janvier 2008 a mai 2011. Il y a eu 48
échantillons positifs pour 30 patients. Nous avons décrit ces cas, et analysé les facteurs de risque
de complications et de récurrences.

Si les infections a CD ne mettent pas en jeu le pronostic vital dans la plupart des cas, nous avons
observé un taux de récurrences élevé (45% des patients), multiples dans un tiers des cas, avec
parfois un impact péjoratif sur le déroulement du traitement antitumoral.

De nombreuses molécules sont en développement, et il existe de récentes recommandations de
traitement des infections a CD de I'adulte. Ces recommandations doivent-elles étre suivies chez
I'enfant ? Sont-elles applicables en onco-hématologie pédiatrique ? Nous avons proposé un
organigramme de traitement des infections a Clostridium difficile de I'enfant traité pour un
cancer fondé sur la revue de la littérature et sur I'expérience de notre service d’'oncohématologie
pédiatrique du CHU de Nancy.

TITRE EN ANGLAIS :

Clostridium Difficile Infections in pediatric onco-hematology patients : Nancy
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