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Infection a Clostridium difficile : ® Sant
: : . *®-¢ publique
une surveillance particulierement complexe o* @ France

Caractéristiques cliniques
« Grande variabilité d’expression clinique de l'infection :

de la diarrhée simple a la colite pseudomembraneuse et au mégacolon toxique

-> variations de fréquence des diagnostics selon les perceptions et les protocoles
» Fréquence importante des récidives : rechutes ou réinfections

Diagnostic microbiologique
« Complexe : souches toxinogénes et non toxinogenes (cytoxine)
*  Anaérobie - culture difficile (profil de sensibilité aux antibiotiques)

Pression ATB

Résistance a certaines classes d’ATB

Plasticité du génome (Sebaihia M, Nature genetics 2006)

11% du génome constitué d’éléments mobiles.

Potentiellement responsables de I'adaptation de C difficile a son environnement.
*  Production de toxines

«  Sensibilité aux antibiotiques

»  Aptitude a la sporulation.
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Densité de prescription de la recherche -, s sant
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de C difficile et incidence des ICD * ¢ France
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Un diagnostic biologique complexe ;:; sae
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Recommandations ECSMID 2015 o @ France

Test de dépistage sensible GDH-toxine A/B

NAAT ou GDH EIA

* Algorithme de
X e

diagnostic en 2 ‘
ou 3 étapes spécifique Foserce | [reareien |

oxines A/B d'ICD

Absence
d'ICD

Evaluation clinique Absence
Une ICD ou un d'1cD
portage de souche
ICD * tox. est possible

Evaluation clinique

Une ICD ou un e NAAT ou TC

portage de so_uche (si le test de dépistage est la GDH)
tox. est possible

Crobach M., et al. , Manuscript in preparation, ECCMID 2015

1,2 et 3 juin 2016
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Impact de l'utilisation de la PCR :
augmentation de l'incidence observee des ICD

A-

Evolution de la prévalence et de
I'incidence des ICD aprés utilisation d’un
test EIA et de la PCR pendant des
périodes de 3 mois!

PCR vs test immuno-enzymatique :

* Augmentation de la sensibilité

—=>Incidence x 2

e e [

* Baisse de la spécificité > Faux positifs o of jab

specimens 2,579 2,534

Mean no.

(%) positive 167 (6.5) 382 (15.1) <0.001
CDI rates* 4.9 10.3 <0.001

*Cases per 10,000 patient-days

; EIA, enzyme immunoassay;
PCR, polymerase chain reaction

Fong et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2011;32:932-3
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Quelle survelllance des ICD?

Survelillance

Type de recuell
» Données individuelles
« Données agrégeées par période

Durée de la surveillance
* Ponctuelle (quelgues mois)
« Permanente

Nécessité de classement des cas par
origine de I'acquisition (noso,
ambulatoire,..)

Choix de dénominateurs adéquats
* Nombre de lits-jours
* Nombre d’admissions

Indicateurs
* de sevérité (facultatifs)
« de qualité (densité de prescription)
+  Type d’établissement

Signalements

Formes séveres — cas groupés : alerte a visée de
soutien ou d’intervention (E-sin)

Bases de données medico-
administratives

«  PMSI
 Mortalité




Algorithme de classement des cas (Qc 2013-14) -0 o publlque

o o France

Date du prélevermnent:
Fin du traitemant: | Disgnostic elinique au tert & de DACD i

Lieu probable . T
acquisition -

ORIGINE DE L'ACQUISITION N % et e

4 samaines précédantas?

Artécdcant do DACD traita?

D] 2i mptre l'admissiont st
I diapnostic®

Cas relié a I'hospitalisation actuelle dans l'installation déclarante 2608 497
20,1 o

** euslu de la
survelllance ¥

Cas relié a une hospitalisation antérieure dans l'installation déclarante 1053

Cas relié aux soins ambulatoires de l'installation déclarante 265 5,0 e e e e e s |
Cas relie 3 I'unite de soins de longue duree de l'installation declarante 26 05
r 2 r » m
Cas relié 3 un séjour dans une installation non déclarante 259 49
[ cos |
Cas d'origine communautaire, non relié aux milieux de soins 751 143 Sotns amblatoires du CH didlarant
o s o o 3 ganent =
Cas d'origine inconnue 289 55
CatlD
Total 5251 100,0 (o]
Transfert d'un ‘ Installaticn Adiclarerparla
autre CH? participante CHd'origine
[CHSLD, CHR,
8, CHEES)

Joins externes
{ELsE, clinigue privie, seins & domicile, centre de

prélevement, imagariz, physiothérapie)




Méthodes de typage 4.+ pebliaue
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« Utilité +++ pour analyser les évolutions d’incidence :
* ldentifier de nouveau génotype
 Situations de prédominance clonale

- Intérét de compléter avec profils de sensibilité aux ATB, de genes
régulateurs de production de toxines.

« Meéthodes de typage variables selon les objectifs et les
continents (Amerique du Nord vs Europe) :
« Toxinotype
* REA (restriction d’endonucléase)
* PFGE (electrophorese en champ pulsé)
* Ribotypie - PCR
* MLVA (multiple-locus...)
Ne facilite pas les comparaisons Europe — Amérique

1,2 et 3 juin 2016
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ANNALS :

of Internal Medicine
OCTOBE VOLUME 81 - NUMBER 4

Published Monthly by the American College of Physicians

Clindamycin-Associated Colitis

A Prospective Study

FRANCIS J. TEDESCO, M.D., ROBERT W. BARTON, M.D., and DAVID H. ALPERS, M.D.,

St. Louis, Missouri



Années 90 : Epidémies US o8 sante
NAP2- REA J - ribotype 001 o France

The NEW ENGLAND

0ODDs RATIO (95% Cl) P VALUE
JOUR.NAL Of MEDICINE Arizona —— 2.74(0.92-8.13) 0.11
Massachusetts —— 6.00 (1.67-21.58) 0.008
HOME | ARTICLES & MULTIMEDIA * ISSUES ™ SPECIALTIES & TOPICS >~ FOR AUTHORS ~ [’ :CI! New York 9.78 (1.02-93.50) 0.04
ORIGINAL ARTICLE
Epidemics of Diarrhea Caused by a Clindamycin-Resistant Overall = 435(202-933)  <0.001
Strain of Clostridium difficile in Four Hospitals o ™ —
Stuart Johnson, M.D., Matthew H. Samore, M.D., Kylie A. Farrow, B.Sc., George E. Killgore, Dr.P.H., Fred C. Tenover, A

) } ' Odds Ratio
Dena Lyras, Ph.D., Julian |. Roed, Ph.D., Pacla DeGirolami, M.D., Aldona L. Bakch, M.D., Mary Ellen Rafferty, R.N., Suzd

Pear, B.M., and Dale N. Gerding, M.D. Figure 1. Odds Ratio for the Use of Clindamycin before Becoming Il among Patients with Diarrhea Due
to the Epidemic Strain of Clostridium difficile as Compared with Patients with Diarrhea Due to Non-
epidemic Strains.

M EnglJ Med 1985; 341:1645-1651 |Nuv&mber25. 1999| DOk 10.1056/NEJM1985811253412203

TABLE 2. ANTIMICROBIAL-RESISTANCE PROFILES OF REPRESENTATIVE ISOLATES OF THE
EPIDEMIC STRAIN OF CLOSTRIDIUM DIFFICILE AT EacH HosPITAL AND CONTROL STRAINS.*

Druc EPIDEMIC STRAIN CONTROL STRAIN
]9 CLINDAMYCIN- CLINDAMYCIN- CLINDAMYCIN-
9 17 J9p2 (Massa- SUSCEFTIBELE SUSCEFTIBLE RESISTANT
(New Yorx) (Armowna) (FLORIDA) CHUSETTS) (K12p) (Y4) (B1)

minimal inhibitory concentration (micrograms per milliliter)

Clindamycin =256 =256 =256 =256 0.75 0.75 =256
Erythromycin =256 =256 =256 =256 0.5 0.50 =256
Ciprofloxacin =32 =32 =32 =32 =32 =32 >32
Ampicillin 0.75 0.75 0.75 075 3.0 1.0 1.5

Tetracycline 0.06 0.06 0.06 0.06 0.09 0.05 12
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2005 : NAP1-BI-027 bl

Loncet 2005; 366: 1079-84
Toxin production by an emerging strain of Clostridium
difficile associated with outbreaks of severe disease in

North America and Europe

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Michel Warny, Jacques Pepin, AigiFang, GeargeKillgore, Angela Tham pson, Jon Brazier, Eric Frost, L Jifford McDonald

CID 2005:41 (1 November)

Emergence of Fluoroquinolones as the Predominant
Risk Factor for Clostridium difficile—Associated
Diarrhea: A Cohort Study during an Epidemic

in Quebec

Jacques Pépin,' Nathalie Saheb,” Marie-Andrée Coulombe,' Marie-Eve Alary,' Marie-Pier Corriveau,'
Simon Authier,' Michel Leblanc,® Geneviéve Rivard,' Mathieu Bettez,' Valérie Primeau,’ Martin Nguyen,'

Claude-Emilie Jacoh,' and Luc Lanthier®

CID 2005:40 (1 June) + 15391

Increasing Risk of Relapse after Treatment
of Clostridium difficile Colitis in Quebec, Canada

Jacques Pepin, Marie-Eve Alary, Louis Valiq Evelyne
and Claude Bourassa

ESTABLISHED IN 1812 DECEMBER 8, 2005 VOL. 353 NO.23

An Epidemic, Toxin Gene—Variant Strain of Clostridium difficile

L. Clifford McDonald, M.D., George E. Killgore, Dr.P.H., Angela Thompson, M.M.Sc.,
Robert C. Owens, Jr., Pharm.D., Sophia V. Kazakova, M.D., M.P.H., Ph.D., Susan P. Sambol, M.T,,
Stuart Johnson, M.D., and Dale N. Gerding, M.D.

ORIGINAL ARTICLE

A Predominantly Clonal Multi-Institutional
Outbreak of Clostridium difficile—Associated
Diarrhea with High Morbidity and Mortality

Raiche. Joannie Ruel, Katalin Fulop. Dominique Godin, Vivian G. Loo, M.D., Louise Poirier, M.D., Mark A. Miller, M.D.,

Matthew Oughton, M.D., Michael D. Libman, M.D., Sophie Michaud, M.D., M.P.H.,
Anne-Marie Bourgault, M.D., Tuyen Nguyen, M.D., Charles Frenette, M.D.,
Mirabelle Kelly, M.D., Anne Vibien, M.D., Paul Brassard, M.D., Susan Fenn, M.L.T,,
Ken Dewar, Ph.D., Thomas J. Hudson, M.D., Ruth Horn, M.D., Pierre René, M.D.,
Yury Monczak, Ph.D., and André Dascal, M.D.
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« Clone avec caracteristiques particulieres :

 virulence
* production d'une toxine binaire additionnelle
et délétion du gene tcDC, régulateur de I'expression des toxines A et B

 résistance aux (8-methoxy) quinolones (gatiflo-, moxifloxacine).
« Aptitude a la sporulation

« Clone identifie antérieurement mais acquisition récente de
la résistance aux fluoroquinolones

15



Taux d’ICD observés et attendus par péeriode - *, ® Santé
*® ¢ publique

QUébec, 1998'2003 ° ?France
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Dynamique d

« |Incidence de base variable (3 a
10/1000 admissions)

« Taux x 4 a 8 en quelgues mois

- Diffusion inter-etablissement
progressive

Hubert B, Hygienes 2006

A

diffusion

exemple de 3 hopitaux guébécois
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§ gg—gz s «  Toxine binaire

$:8§4: % |+ Delétion de tedC

il 0 Cens | PFGE 478 souches
il PO | ,

1 Québec, 2005
I 61 pulsovars #
= Pulsovars | %
e NAP2 18%
1 B (ribotype 001)

s i D e— NAP1 59%
(ribotype 027)

§ Autres 23%
T

Hubert, CID 2007
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Distribution des génotypes en 2005
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Incidence des ICD selon la predominance *, ® Santé
. : : *® o publique
clonale (janvier-avril 2005) * o France

Predominance clonale ICD/ Rapport de
(= 50% des souches) 10 000p-jrs taux
Aucune 9.0 1
NAP2 (001) 13.6 1.5
NAP1 (027) 21.2 2.4
Total 17.3

20



°. ® Sante

ICD et exposition aux ATB : NAP1 vs NAP2  -e e publique

o  ® France
NAP1/027 NAP2/001
OR * 95% ClI OR * 95% ClI
Clindamycine 1,6 [0,5; 4,8] Clindamycine
Céphalosporines Céphalosporines

Fluoroguinolones Fluoroquinolones 1,7 [0,5; 5/1]

* OR ajustés * OR ajustés

V Loo, NEJM 2005
(source : BH - HDQ)

21



DACD hospitalisés/1000 admissions

ICD au Québec - 1998-2009 = san
MedEcho (PMSI) vs surveillance o France

2 o = £
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Importance des ICD aux US 2011  -e« publique

e @ france
L]
The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE 350'(m_ D CO-HCA
“ ORIGINAL ARTICLE ” o 300,000+ B NHO
a ] HO
U
L g e . ~ 250,000+
Burden of Clostridium difficile Infection a8
in the United States % 200,000~
Fernanda C. Lessa, M.D., M.P.H., Yi Mu, Ph.D., Wendy M. Bamberg, M.D., d
Zintars G. Beldavs, M.S., Ghinwa K. Dumyati, M.D., John R. Dunn, D.V.M., Ph.D., = 150-000_
Monica M. Farley, M.D., Stacy M. Holzbauer, D.V.M., M.P.H., James I. Meek, M.P.H., 'E
rin C. Phipps, D.V.M., M.P.H., Lucy E. Wilson, M.D., Lisa G. Winston, M.D.,
Jisswcca /z CTheE, \R//IASHM E:ndl; M)t E\r:/bago, IMI.DD.,LScotCt;KWFri;km‘I\I\AA.E[))., E 100,000+
Dale N. Gerding, M.D., and L. Clifford McDonald, M.D. =
g 50,000
 Incidence x2 entre 2000 et 2010 O Communit.  Fealth Care_
Associated CDI  Associated CDI
« 453 000 cas
A Figure 1. Estimated U.S. Burden of Clostridium difficile
[ ]
83 000 1eres rechutes Infection (CDI), According to the Location of Stool
e 29000 déces Collection and Inpatient Health Care Exposure, 2011.
) Of the estimated cases of community-associated CDI,
 NAP1 (rlbotype 027) 82% were estimated to be associated with outpatient
a health care exposure.” CO-HCA denotes community-
. 0
* H0p|ta| : 31% onset health care—associated infection, HO hospital
. ) onset, and NHO nursing home onset.
« Communautaire : 19% 5

1. Lessa NEJM 2015
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« L’incidence continue d’augmenter en Europe
« Amélioration des techniques diagnostiques
« Sensibilisation croissante des cliniciens
» Diffusion du clone NAP1/027/BIl en Europe de I'Est

25

Incidence (pour 10 000 ptsf) mEurope mFrance
3 s % mECDIS (2009}
) ECDIS 66 EUCLID g g
- j: mEUCLID (2012-2013)
6 g 15
’ +1 3,9 g
4 3,3 g 10
2 S 5.

a
(8] 0
2008 2011-2012 2012-2013 vf. :
106 ES 482 ES

36 pays 20 pays

1. Bauer etallLancet 2011
2. Davies et al Lancet 2014
3. Barbut et al Presse med 2015



PCR-ribotypes en Europe (EUCLID 2011)  -¢,¢ publique
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 Trés grande diversité de ribotypes en Europe
« 2011 : 138 ribotypes difféerents (20 pays)

 Majorité des pays (14/16) : grande variété sans clone dominant
* Républigue Tcheque : ribotype 176 (35%)
« Italie : ribotypes 018 (22%) et 356 (17%)

« 027 : le plus fréequent (18%) grande disparité de répartition :

89% sont isolés dans 4 pays
» Allemagne (44% du total),

« Hongrie (18%),

* Pologne (16%)

* Roumanie (12%)

» France 2,8% des souches (LuCID 2014-2015)

D’aprés Wilcox M., communication personnelle, ECCMID 2014
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Distribution des ribotypes, ECDC HAI-Net *, ® Santé

CDI survelillance, Jan-Feb 2016

PCR ribotype (N=223)

14/20/77

m 027

m 106

002

001/072
.

015
m 078
m 126
m023

m 005
EU, other Eastern EU

(FR, NL, UK-S) (HU, PL, SI) U Others

*® o publique
o.? France

*‘Eastern EU’ as defined in
Hajdu A. CDI in Eastern Europe:
challenges and opportunities
for surveillance. ECCMID 2016.

Source: ECDC,
ECCMID, avril
2016
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Epidemie Nord Pas de Calais 2006-7  -e. e publique

o o France

FIGURE 2
pl I! : hz h u ngs w 1h clusters of cases of Clostridium difficile-027 associated disease in northern

« 38 Etablissements de santé RS —

. Hospital with >5 and <30 CDI 027

o 526 CaS | .,\7{\/\ @ Hospital with >1 and <5 COI 027
@  Hospital with 1 CDI 027

./

« dont 281 confirmés avec ribotype 027 { K\
Q ' "

« 1,6 cas/10 000 lits-jours (0,07 — 8) Ny \/ Ve ®
e .» N o
e 22 mMois K N S

A S e——
Birgand et al Eurosurv 2010 4 \\\ e
N ® )
FIGURE 1 Py i N (ov—

Confirmed and non-confirmed Clostridium difficile infection with ribotype 027 in northern France, 2006-200% (n=602 cases)

End of specfic measures

Launch of
= ] prevention campalgn Relnforcement of Infection I 00 oz7 confirmed cases

contryl measures

[ COi oz probable cases

*  Epldemic peaks

MNumiber of cases

q': Ly 1 A Il!!!!"! !!:'I:I:'-Il-llllglli l.l:-I;I;” UDNRTHENNRATIFIAVRTIHANESNSRT I I T INDTUTRANATININNTIVANLETSRL ] ST I ADIRTERRIRT &3 5
S _ _ =
o —__\_w‘_'_,__
Quibreak pariad 2005 2007 Fosi-outhreak parod 3008-2009 29

‘Week of diagnosls (positive toxin assayresult)



« 2012 a mai 2016

« 458 signalements

« 1066 patients (a la date du signalement)
« dont 121 patients décedés

« 27% des signalements provenant de
SSR

24% signalements : ribotype 027

Y, des signalements dans un contexte
de cas groupés (2 a 21 cas)

°. ® Sante

Signalements dans E-Sin = -«s publiawe
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Nombre de SIN

140 4

120 4

100 +

80

60

20

Nombre de SIN a C. difficile, e-SIN, 2012 -2016

118 118

T T T T
2012 2013 2014 2015 2016

Source : Marion Subiros, A Berger-Carbonne, Raisin et Santé Publique France
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« 2009

« 105 Ets de court séjour

* Incidence 2,3/ 10 000 p-jrs

« 027 au 6°™Me rang (moitié nord de la France)

A RA B @0
T 70
=]
s 60
Z @ .
I = Z 50
E2 R
o [l 40
S 9 Median: 0.82 7
8 30
£ R
g W - 20
a1 10 I I I
w4 0 I.l.l----___
o- @4@'4"604’&5"@’@@@"é‘&c‘q&é"@&u&@%@é"
R i
o GPCR-rlbowpe
Cases for 10,000 patient days

Eckert et al MMI 2013 31



France : sous-diagnostic majeur des ICD +® e publique
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Etude EUCLID 2012/13

prévalence de C. difficile parmi toutes les selles
diarrhéiques envoyées au laboratoire Jagnostiquse

par 'ES
indépendamment de la demande du clinicien e
70 établissements de santé

Non testées
par les ES
30%

Résultats
Faux négatifs
26%

651 selles analysées par le CNR

10% des echantillons positifs a C. difficile
toxinogene

56% des ICD non diagnostiquées par 'ES

Non testés (non prescrits) 30%
Faux négatifs 26%

Barbut F. Presse médicale 2015 Apr;44(4 Pt 1):e75-83



Hospitalisations avec ICD par classe d'age *, ® Santé
-o;-g publique

PMSI, France 2002 - 2011 e ® France

60 57,6
PMSI oo | OO 1544 4564 =65 ).
£ S0 a2 /
£ 45 1 48373 séjours avec ICD /‘i*’/
e Sensibilité : 50 - 55% g 40 | 1202 établissements de santé /
« Estimation: 19 000 cas | = « //
hospitalisés en 2011 g
£ 20
« Deéces:12% 25l . - 6
. E 10 — 76 9.1 ,ﬂi’—s'/
* Colectomies: 1,1 % N SV e
0 * : d . R

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
[0,34] [0,34] [0,39] [0,43] [0,57] [0,82] [0,95] [1,19] 1,31  [1,62]
[Incidence globale, pour 10 000 JH]

52% du taux ICD-Raisin

Source : B Coignard et al, Santé Publique France
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« Augmentation de l'incidence des ICD vue a travers les systémes de
surveillance.

« Combinaison de facteurs :

» Mise a niveau de l'identification des cas d’'ICD
« Augmentation de la densité de prescription de tests
- Amélioration et standardisation des outils diagnostiques

« Modification des génotypes circulants et adaptation a

I'environnement (ATB, sporulation). Impact +++ du ribotype 027
(tendance a la prédominance clonale)

» Elargissement de l'origine d’acquisition des infections
(communautaire) et des groupes de population (enfants)

Importance d’une surveillance locale simple
avec une finalité opérationnelle.
Un autre sujet...




