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Objectifs de l’étude : Déterminer si I'administration du
méme agent utilisé en traitement de I'épisode initial de diar-
rhée, associée au Clostridium difficile (DACD), est ap-
propriée comme traitement lors d'une premiere récidive.

Sujets : Tous les patients diagnostiqués avec un DACD
entre janvier 1991 et juin 2005 au CHUS.

Interventions : Evaluation des traitements avec du
métronidazole par voie orale, 250 mg quatre fois par jour
ou 500 mg trois fois par jour, pour une durée de 10 a
14 jours, comparée aux traitements avec de la vancomyci-
ne, a raison de 125 a 500 mg quatre fois par jour, pour une
durée de 10 a 14 jours.

Points évalués : Probabilité qu'un patient soit atteint
d'une seconde récidive de DACD. La récidive est définie
comme un épisode de DACD qui survient dans les deux
mois suivant I'épisode initial. Il n’y a pas de distinction
entre une rechute (infection par la méme souche bacté-
rienne) ou une réinfection (par une nouvelle souche). Le
taux de complications de DACD a la suite de la premiere
récidive a été évalué ainsi que les facteurs de risque asso-
ciés aux complications lors de la premiére récidive.

Résultats : Un total de 463 patients ayant une premie-
re récidive de DACD ont participé a I'étude. Parmi ceux-
ci, 33,3 % (154) ont eu une deuxiéme récidive. Le risque
d'une deuxieme récidive était identique, que la premiere
récidive ait été traitée avec la vancomycine, le métronida-
zole ou avec une combinaison des deux médicaments.

Pour les patients qui ont recu le métronidazole comme
traitement de 1'épisode initial, 'utilisation de la vancomy-
cine comme traitement de la premiéere récurrence n’est
pas associée a un risque plus faible de deuxieme récurren-
ce par comparaison a l'utilisation du métronidazole une
seconde fois, et inversement, pour les patients qui ont été
traités lors de leur épisode initial avec de la vancomycine,
l'utilisation de la vancomycine une deuxiéme fois n’est
pas une meilleure solution par rapport a l'utilisation du
meétronidazole. Parmi les autres parametres évalués, I'age
et la durée d’hospitalisation ont été fortement associés au
risque d’'une seconde récidive. La probabilité d'une secon-
de récidive dans les 60 jours apres 1'épisode initial était
d’autant plus importante que le patient était agé et que son
séjour a I'hopital était plus long. Le risque de seconde réci-
dive ne varie pas avec le sexe du patient, ni avec son sta-
tut immunitaire, ni selon le taux de créatinine, ni méme
selon le taux de leucocytes au moment de la premiéere
récidive. Des 463 patients, 51 ont développé une compli-
cation lors de leur premiere récidive. En revanche, le
risque accru de complication de la DACD est fortement
associé a I’age, tout comme a un taux élevé de leucocytes
ou de créatinine. Comparativement aux patients traités
par le métronidazole, les patients, lors du traitement de la
premiere récidive par la vancomycine, auraient tendance
a développer moins de complications du DACD, mais ces
résultats ne sont pas significatifs.

Conclusions : Le métronidazole n’est pas moins effica-
ce que la vancomycine pour le traitement d'une premiere
récidive de DACD. Le risque de complications avec cha-
cun des traitements peut étre supérieur aux informations
sur le sujet qui sont parues jusqu’a ce jour.
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Grille d’évaluation critique

Les résultats sont-ils valables ?

Les patients ont-ils été assignés de facon aléatoire ?

NON. Les patients n'ont pas été répartis de facon aléatoire, puisque c’est une étude
rétrospective de la pratique effectuée dans un seul centre hospitalier. Les médecins
pouvaient sélectionner le traitement de leur choix sans contraintes particulieres. Ces
choix ont pu étre influencés par 1'état de santé du patient.

Les conclusions de I'étude tiennent-elle compte
de tous les patients ayant participé a I'étude ? Le
suivi des patients a-t-il été fait jusqu’au bout ?

OUL Tous les patients ayant eu une récidive de DACD entre 1991 et 2005 ont été inclus
dans I'étude. Tous les patients ont été suivis pendant une période de 60 jours ou moins
apres I'épisode évalué. Tout patient décédé en moins de 60 jours ou n’ayant pas présen-
té de récidive ou de complications en moins de 60 jours ont été exclus.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe
auquel ils étaient répartis de facon aléatoire
(intention de traiter) ?

NON APPLICABLE, puisqu’il n’y a pas eu de randomisation. Toutefois, il pourrait y
avoir un biais d’exclusion avec les patients décédés en moins de 60 jours. Le déces a
la suite d'une DACD est toutefois faible et n’a probablement pas influencé les résultats
de la présente étude.

Lintervention a-t-elle été faite a I'insu des patients,
des médecins et du personnel concernés ?

OUL C’est une étude rétrospective, et les patients et le personnel concernés n’ont pas
été mis au courant qu'une étude pourrait avoir lieu.

Les groupes étaient-ils similaires au début de
Iétude ?

NON. Il n’est pas clair, selon les résultats présentés dans 'article, si les patients ayant
recu du métronidazole étaient dans des conditions similaires a ceux qui ont recu de la
vancomycine.

Les groupes ont-ils été traités également a I'exté-
rieur du cadre de la recherche ?

OUL Les patients ont tous recu les soins standards

Quels sont les résultats ?

Quelle est 'ampleur de l'effet du traitement ?

Le risque d’'une deuxiéme récidive n’était pas moindre lorsque la premiére récidive avait
été traitée avec le métronidazole, par rapport a la vancomycine. Pour les patients ayant
recu le métronidazole pour traiter I'épisode initial et de la vancomycine pour traiter la
premiere récurrence, le risque de deuxiéme récidive n’était pas plus faible que si on
avait utilisé les deux fois du métronidazole. Les mémes conclusions s’appliquent pour
le traitement inverse, avec la vancomycine. Les patients dont le facteur de risque était
plus important (age, insuffisance rénale,...), qui auraient été traités lors de leur premie-
re récidive avec de la vancomycine, auraient eu tendance a développer moins de com-
plications de la DACD, comparativement aux patients traités avec du métronidazole.
Toutefois, ces résultats ne sont pas significatifs.

Quelle est la précision de 'effet évalué ?

Un intervalle de confiance de 95 % a été fixé.

Les résultats vont-ils m’étre utiles dans le cadre des soins pharmaceutiques ?

Les résultats peuvent-ils étre appliqués
a mes patients ?

OUI, tous les patients diagnostiqués avec un DACD entre 01/1991 et 06/2005 ont été
inclus. Les seuls patients exclus sont ceux qui sont décédés en moins de 60 jours et
ceux n'ayant pas eu de récidive en moins de 60 jours apres le premier épisode. D’autre
part, I'’étude comprend les patients affectés durant I'épidémie impliquant la souche ribo-
type 027/NAP-1 toxinotype IIL.

Tous les résultats ou impacts cliniques ont-ils été
considérés ?

OUI, l'incidence des premieres et secondes récidives ainsi que les risques de complica-
tions du DACD ont été abordés.

Les bénéfices obtenus sont-ils cliniquement signi-
ficatifs ?

OUI, le métronidazole n’est pas inférieur a la vancomycine pour le traitement des pre-
mieres récidives de DACD. Pour les patients dont les facteurs de risque peuvent mener
a des complications de DACD, le traitement de la premiere récidive par la vancomyci-
ne plutdt que par le métronidazole pourrait diminuer le risque de complications, mais
ces résultats ne sont pas significatifs. Le métronidazole est un agent adéquat pour le
traitement des premieres récidives de DACD.
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Tableau I : Facteurs associés a une complication de la DACD pendant la premiere récidive (adapté de

référence 1)

Caractéristiques Nombre de patients ayant une DACD RC ajusté (95 % IC)
compliquée/nombre total de patients (%)
Age (années) L 1,039 (1,001-1,079)*, **
Sexe
Femme 28/259 (10,8) NS
Homme 23/204 (11,3)
Endroit ou I'atteinte de la DACD
a eu lieu
Communautaire 6/127 (4,7) NS
Autre hopital 0/16 (0,0)
CHUS 45/320 (14,1)
Période de diagnostic
1991-2002 15/166 (9,0) NS
2003-2005 36/297 (12,1)
Immunosuppression
Oui 41/367 (11,2) NS
Non 10/67 (14,9)
Taux maximum de leucocytes
x10°cellules/L***
<10 8/102 (7,8) 1,00
10,0-19,9 13/123 (10,6) 0,84 (0,27-2,61)
>20,0 21/54 (38,9) 4,44 (1,41-13,98)**
ND 9/184 (4,9) 1,57 (0,16-15,80)
Valeurs maximums de créatinine,
Jmol/Lk
<100 10/134 (7,5) 1,00
100-199 19/90 (21,1) 3,77 (1,35-10,51)**
>200 14/40 (35,0) 4,73 (1,48-15,16)**
ND 8/199 (4,0) 0,43 (0-,04-4,31)

Traitement administré pour une premiére
récidive de DACD

Métronidazole seul
Vancomycine seul
Métronidazole et vancomycine
de fagcon séquentielle
Métronidazole et vancomycine en combinaison 7/16 (43,8)
Autre traitement 2/8 (25,0)

15/115 (13,0)
12/171 (7,0)
2/20 (10,0)

1,00
0,49 (0,20-1,20)'
0,69 (0,13-3,78)'

3,56 (0,85-14,95)'
0,60 (0,09-4,16)"

DACD : diarrhée associée au Clostridium difficile ; RC : rapport de cotes ; IC : intervalle de confiance ;

CHUS : Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke ; ND : non disponible

* Age évalué en variable continue ; **p < 0,05

#rkyaleurs maximales lors de la premiere semaine suivant le diagnostic de premiere récurrence de DACD

‘ajusté selon I'dge et les valeurs maximales de leucocytes et de créatinine

Discussion

Le Clostridium difficile a été identifié comme agent
étiologique de la diarrhée et peut engendrer plusieurs
complications, telles que la déshydratation pouvant, entre
autres, entrainer le déces, le mégacolon toxique et le choc
septique. Les patients peuvent aussi avoir des récidives qui
sont dues soit a une rechute de la premiere infection soit a
une réinfection avec une autre souche'. Le traitement de la
DACD repose principalement sur deux (2) antibiotiques : le
métronidazole et la vancomycine. Depuis 1995, le métro-
nidazole est recommandé comme agent de premiere ligne
pour le traitement du DACD par le Centers for Disease
Control a Atlanta?. Lefficacité comparative des deux
agents sur le plan des résultats thérapeutiques, compte

tenu du déces, de la rapidité de résolution des symp-
tomes, des complications et des récurrences, reste a
déterminer. Quant a I'innocuité, on préfére minimiser 1'uti-
lisation de la vancomycine afin d’éviter 'émergence de
résistances’. Liutilisation a long terme (>1 mois) du métro-
nidazole est limitée par un risque, quoique faible, de neu-
ropathie périphérique irréversible. Il est maintenant
recommandé de réserver la vancomycine aux cas tres
graves, aux récidives multiples malgré des traitements
répétés au métronidazole et aux patients dont la santé ne
s’améliore pas avec l'usage du métronidazole’.
Lutilisation de vancomycine en premiere ligne se justifie
selon une observation rétrospective ou les patients initia-
lement traités avec la vancomycine orale étaient moins
enclins a développer des complications ou risquaient
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moins de mourir dans le mois suivant le diagnostic initial
par rapport au traitement avec le métronidazole!. Dun
autre coté, on remarque que les patients traités avec le
métronidazole, et qui passent a la vancomycine pour des
raisons d’échec de traitement sous métronidazole, sont
plus souvent sujets aux récidives’. La plupart des recom-
mandations sont donc basées sur I'expérience clinique et
I'opinion d’experts. Toute nouvelle information sur la
comparaison de ces deux agents est donc digne d’intérét.

La présente étude évalue si I'administration du métroni-
dazole comme traitement pour une premiere récidive de
DACD est appropriée. Sur un total de 463 patients évalués,
154 ont eu une seconde récidive : 98 sont survenues dans
les 30 jours suivant I’épisode initial alors que les 56 autres
se sont produites dans les 30 a 60 jours. Lage et la durée
d’hospitalisation sont fortement associés a un haut risque
de seconde récidive peu importe le mode de traitement
adopté lors de la premiere récidive (métronidazole ou van-
comycine ou une combinaison des deux (2) molécules).

Le risque de récidive a la suite du traitement par vanco-
mycine ou métronidazole est élevé et le risque de récidive
avant la période d’épidémie (impliquant la souche ribotye
027/NAP-1 toxinotype III entre 2003 et 2005°) n’est pas dif-
férent du risque durant celle-ci. Pour I'instant, il y a peu de
solutions thérapeutiques de remplacement pour le traite-
ment de DACD. Il n’est pas certain que des doses décrois-
santes de vancomycine soient efficaces pour la préven-
tion des récidives. Néanmoins, on émet 'hypothése que
les deux lignes de traitement suppriment la flore intestina-
le (déja gravement altérée lors des récidives de DACD) et,
de ce fait, contribuent aux récidives. Le métronidazole et
la vancomycine produisent des réponses comparables,
mais aucun des deux traitements n’est une meilleure solu-
tion quant aux récidives®’. La rapidité avec laquelle on
commence le traitement demeure le principal facteur d’ef-
ficacité du traitement.

Cette étude présente certaines limites. En effet, les
observations ne sont pas basées sur une étude randomi-
sée controlée, et elle est limitée a un seul centre hospita-
lier. La définition des complications regroupe toutes les
causes de déces. Or chez les patients agés présentant de
nombreuses comorbidités, I'impact du DACD peut-étre
surestimé dans les causes de leur déces. De plus, les
patients recevant la vancomycine ou le métronidazole ne
courent pas plus de risques les uns que les autres de déve-
lopper des complications. Toutefois, les patients les plus
malades ont pu étre sélectionnés pour recevoir la vanco-
mycine. A ce stade, il pourrait y avoir un biais de sélection
des patients dans les groupes, car les médecins ont ten-
dance a donner la vancomycine a des patients qui ont des
pathologies plus lourdes. Dans ce contexte, il serait inté-
ressant de réaliser une étude prospective et randomisée
avec une sélection adéquate des patients et une réparti-
tion égale dans les différents groupes.

14  Pharmactuel Vol. 40 N° 1 Janvier - Février 2007

Dans cette étude, les données épidémiologiques sont
les mémes que dans les études menées précédemment :
les facteurs de risque identifiés sont 1'dge, le risque de
récidive et la durée d’hospitalisation tandis que le risque
de complication est, lui, influencé par I'dge, la durée
d’hospitalisation, le taux de leucocytes et la valeur de la
créatinine. Tous ces facteurs sont liés : les patients plus
agés sont plus malades, avec des déséquilibres plus
importants des parametres mesurés. Les patients agés
sont plus souvent hospitalisés et, de ce fait, plus exposés
au risque de contracter une DACD, ce qui nous raméne a
la problématique touchant le controle des infections noso-
comiales. Dans cette étude, on ne peut pas dissocier le
risque de contracter une DACD de la gravité de la maladie.
A nouveau, une étude prospective et randomisée pourrait
différencier ces facteurs confondants. Malgré ces limites,
cette étude offre les données les plus probantes dont nous
disposions pour I'instant concernant le traitement optimal
des premieres récidives de DACD.

En conclusion, si on veut traiter une premiere récidive,
le métronidazole ou la vancomycine sont associés a la
méme fréquence de seconde récidive. Le traitement au
métronidazole peut minimiser I'’émergence de germes
résistants a la vancomycine. Le métronidazole doit étre
utilisé pour les patients ayant une premiere récidive de
DACD. La vancomycine doit, quant a elle, étre réservée
aux cas compliqués de DACD. Les recommandations du
Comité sur les infections nosocomiales du Québec pour la
prévention et le controle de la diarrhée nosocomiale au
Clostridium difficile demeurent en application.
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