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Les toxines sont responsables de l'infection

Ingestion de spores C. Difficile
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Shen A. J Innate Immun 2012;4:149-58.



Diagnostic des ICD

2 méthodes de référence

Test de cytotoxicité des selles Culture toxigénique
Cible différente 1
Toxine libre (toxine B etA) Souche toxinogene
Tres spécifique Tres sensible
= signe la maladie moins specifique

moins sensible = Colonisation ou infection?



Différentes meéthodes, différentes cibles
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Interprétation
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| »| toxines libres |:> ICD

dans les selles

Présence Souche toxinogene
d’'une souche ou non
de C. difficile toxinogene?

Présence d’'une

souche |:> ICD ou portage

toxinogene de asymptomatique?
C. difficile

m) Cibles différentes/ Utilisation d’algorithmes



| es méthodes moléculaires
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| es méthodes moléculaires : excellente VPN

Les méthodes moléculaires présentent une excellente VPN

Table 9

PPV and NPV for different categories of index tests at hypothetical CDI prevalences of 5,10, 20 and 50%
Test type COl prevalence 5% (D1 prevalence 100 CDI prevalence 20% (D1 prevalence 50%

PPV NPV PPV NPV PPV NPV PRV NPV

Well-type EIA GDH 38 100 54 99 72 98 91 a4
Membrane-type EIA GDH 34 100 52 100 1 99 91 a8
Well-type EIA toxins A/B 69 99 83 98 91 96 98 87
Membrane-type EIA toxins A/B a1 99 90 93 ‘25 EIS 99 83
MNAAT 46 100 b4 100 80 99 EE I

Pooled estimates of sensitivity and specificity compared to cell cytotoxicity neutralization assay were used to calaulate the predictive values.
CD1, Clostridium difficile infection; EIA, enzyme immunoassay; GDH, glutamate dehydrogenase; NAAT, nucleic acid amplification test; NPV, negative predictive value; PPV,
positive predictive value.

d’'aprés Crobach et al. CMI 2016



Les méthodes moléculaires : méthodes sensibles

La sensibilité des méthodes moléculaires est comparable a celle de la culture toxigénique

Comparé au CTA Comparé alaCT

Nombre Sensibilité  Spécificité  Nombre Sensibilité  Spécificité
études  (95% IC) (95% IC) études  (95% IC) (95% IC)

" 0.96 0.94 - 0.95 0.98
(0.93-0.98)  (0.93-0.95) (0.92-0.97) (0.97-0.99)

d’'aprés Crobach et al. CMI 2016

Les méthodes moléculaires sont plus sensibles que les tests immuno-enzymatiques et le TCA

TABLE 2. Comparison of performance results for Xpert C. difficile, E1A, and two GDH algorithms compared to toxigenic culture with
enrichment by site®

( Semsitvity (%) \  Specificity (%) PPV (%) NPV (%)
Site no. Site assay H
Xpert Site Xpert Site Xpert Site Kpert Site
e Toxin A/B EIA 1.023 94.1 67.3 93.7 92.0 T4.6 62.6 O8.8 93.5
. is GDH-EIA 268 914 743 93.6 94.8 681 684 08.6 96.1
3 Toxin A/B E1A 293 92.3 3.8 04.5 97.6 720 718 8.8 932
& Toxin A/B ELA 312 914 54.3 04.2 93.7 66.7 61.3 08.9 94.3
R GDH-EIA-PCR 114 92.3 61.3 96.0 04.1 73.0 571 89.0 93.0
[ Toxin A/B EIA 173 97.0 333 93.6 93.6 T8.0 35.0 0992 gi.6
7h Cytotoxin 110 \ L IRY 3.5 y 04.9 98.0 66,7 75.0 08.9 95.1
. > 4

Tenover et al JCM 2010



Les méthodes moléculaires : méthodes sensibles

Etude prospective 2009-2010%, 132 patients avec une ICD 7 ggﬁggf;;\ar:glggfogjrgew 2001

3. Gerding et al. Arch Intern Med 1986
4. Johal et al. Gut 2004

—> test IEA négatif dans 32% (n=42) des cas

- dont 9 ICD séveres

- et 2 formes compliquees dont un patient décédé d’'une colite
fulminante

Recherche des toxines libres (CTA) négative dans 12,5% des cas de
colites fulminantes

CPM chez 11% de pts sans toxine libre (CTA-)3

CTA + chez seulement 48% des 56 patients ayant une CPM#

-

- Un test negatif pour les toxines libres ne permet pas d’écarter un
diagnostic d’'ICD

—> Un test pour les toxines libres peut étre négatif méme dans des formes
Gulminantes




Les méthodes moléculaires : méthodes rapides

Etude prospective, Hopital Saint
Antoine, 750 lits, 3 périodes de 3 mois

Patients sans ICD P1(CTA+TC)
(N=329)
Tps restitution résultats : heures, moy + ET 84.9+229
Ttnt empirique VA ou MTZ, n (%) 44 (13.6%)
Tps (j) pour arrét ttnt injustifié mean + SD 5.5+3.3
Nb j ttnt injustifié 243
Précautions contact n (%) 18 (5.6%)
Durée précautions contact (j) moy + ET 45+ 1.8
Nb j précautions contact injustifiées 82
n
Patients avec ICD o (5126; ®
Tps restitution résultatsHeures, moy + ET 75.7 +61.9
Ttnt spécifique VA ou MTZ, n (%) 29 (80.6%)
Tps (j) entre Dg et ttnt spécifigue moy+ ET 2.00 +1.68
Précautions contact, n (%) 29 (80.6%)
Durée d’hospi (j) Moy + ET 30.3 + 36.3

P2 (Xpert)
(N=336)

15.6 + 16.8 (4)

21 (6.4%)
3.6+ 4.2 (2)
75
10 (3.1%)
4.7 + 6.8 (1.5)
47

P2 (Xpert)
(n=45)
15.4 +15.4
42 (93.3%)
0.49 + 0.56
42 (93.3%)
23.2+25.4

GDH
&

+
P3 (GDH + Ill)
(N=340)
17.3+22.9 (6)
19 (5.6%)
3.8+4.6(2)
73
15 (4.4%)
3.7+3.6 (2)
55

P3 (GDH + 1ll)
(n=45)
31.4+38.7
38 (84.4%)
1.03 + 1.80
34 (77.3%)
26.9 + 28.9

P

< 0.0001
0.0002
0.09

0.28
0.08

<0.0001
0.21
0.0003
0.09
0.56

-> Impact sur la prise en charge du patient

- Changement des pratiques Atb

Barbut et al. CMI 2014



Les méthodes moléculaires :

méthodes rapides et sensibles

Etude rétrospective pts symptomatiques

Table 1
Characteristics of patients tested for toxigenic C difficile by toxin A/B EIA or PCR

Toxin A/B EIA C difficile PCR
(Group 1) (Group 2) P value

Hospital population

Patients admitted 5.603 5,925
Total length of stay (patient-days) 24,940 22,809
Lol i 6 iganic [ il
| S tomatic patients tested 286 250
Total C difficile tests ordered 483 296 002
Patients with =1 C difficile test 118 38 < 0001
Mean tests ordered per patient ¥4 1.2
Patients positive for Cdifficile 28 29 b4
Prevalence of CDI
Overall incidence density 11.2 12.7 36
(per 10,000 pt days)
HO-HCFA CDI (per 10,000 pt 4.4 09 02
days)
Infection control practices
Total patient isolation-days 1,022 364 <.00001
Mean patient isolation-days 3.6 1.5 a1
Antibiotic use
Metronidazole 138 127 43
Metronidazole with/negative 38 16 02
C difficile test
Oral vancomycin® 3 1

—> Diminution de la durée du traitement empirique

Catanzaro et al. AJIC 2011



Les méthodes moléculaires :

méthodes rapides et sensibles

e Diminution des ICD nosocomiales?

e Catanzaro et al. (AJIC 2011) diminution des ICD nosocomiales durant la période
PCR vs période EIA 0,9 vs 4,4/10 000 pts-j p=0,02

- Qverall CDI + HO-HCFA CDI
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Fig 1. Distribution of health care-onset, health care facility-associated C. difficile infection rates.
Catanzaro et al. AJIC 2011
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Interét dans la detection des porteurs

asymptomatiques ?

- Effet de la détection (par PCR) et de 'isolement des patients porteurs de CD a
I'admission sur I'incidence des ICD

« Etude quasi expérimentale (nov 2013- mars 2015) Canada

* Analyse par régression segmentée avec comparaison a des établissements de
la méme région

Variable Période épidémique Période Intervention
(2004-2007) Post epidemique (2013-2015)
(2007-2013)

Durée (mois) 35 76 15

Nb de patients dépistés NA NA 7599

Nb de patients porteurs NA NA 368 (4,8%)
a I'admission

Incidence HA CDI 11,1 (9,9-12,4) 6,9 (6,3-7,6) 3(2,1-4) <0,001
(/20000 JH)
Incidence des CA CDI 0,75 (0,52-1,3) 0,59 (0,44-0,77) 0,49 (0,22-0,86) 0,6

(/20000 JH)

Longtin et al. JAMA Intern Med 2016



Corrélation charge bactérienne, résultats des tests

severite
Etude Canada, 203 selles CT+1 p0,02 (26,5 vs 31,2)

- Relation Ct et résultats tests .
- Corrélation Ct et charge bactérienne
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Towxin positve RTOZ7 Mortality RecoTence 3. Davies et al, ldweek 2015, P951



Méthodes moléculaires : intérét des

PCR multiplex

Panels gastro-intestinaux : plusieurs cibles en un minimum de temps

TABLE 5 Performance summary and characteristics of the FilmArray GI Panel versus those of comparator assays (stool culture or PCR and

sequUEncing )
No. of detections” Sensitivity/PPA” Specificity/NPA®
Analyte C FA TP/{TP+FHN) o 95% CI (%) TN/{TN+FP) % 959 CI (%)
Canpylobacier spp. 35 o8 34/35 97.1 B5.1-59.9 140771521 Q8.4 07.7-949.0
l C. difficile 165 204 163/165 98.8 25.7-59.9 [.350/1,391 a7 96.0-97.9
P. shigelloides 3 I8 33 1040 29.2- 100 [,338/1,553 290 98,4995
Salmonella spp. 3l 37 31/31 104} BR.2-100 1,519/1,525 99.6 99.1-99.9
Vibrio spp. i) 2 o 1.354/1.556 249.9 29.5-100
V. cholerae 0 I (i 1,555/1,556 99.9 Go.e—100
Y. enterocolitica 1 I 111 10 MNAS 1,555/1,555 100 R
EAEC 83 g H2fH3 9H.8 93.5-100 [.44601.473 982 57.3-98.8
EPEC 3z 3B 3141317 89.1 97.3-59.8 L,167/1,201 972 96, 1-98.0
ETEC 22 3 2222 100 £4.6-100 1,525/1,534 294 S98.9-99.7
STEC i3 38 33/33 1040 #9.4-100 1,518/1,523 997 9.2-99.9
E coli O157 3 4 3/3 100 292110 34735 7.1 #5.1-99.9
Shigella spp./EIEC {culture)® 49 (31) 49 47749 859 B6.0-59.5 1.505/1.507 299 595100
Cryprosporidium spp. 18 24 18/18 100 81.5-100 1,532/1,538 99.6 99.2-99.9
. cayeranensis L2 19 19/149 11} 8241040 1.537/1,5237 L0 e
E histolytica i) 0 o 1.356/1,556 160 29,8100
G. lamblia 20 27 20/20 104 B3.2-100 1,528/1,536 99,5 G9.1-99.8
Adenovirus F 40/41 44 55 2744 95.5 B4.5-99.4 1.495/1.512 4.1 98.5-995
Astrovirs 7 i i 104 39.0-100 1,348/1,549 99.9 S9.6—100
Marovirus GIFGIT 55 70 52155 B4.5 B4.5-58.9 1,483/1,501 Q8.8 98.1-99.3
Rotavirns A i I8 &6 100 4. 1-100 1.538/1,550 L 98.7-99.6
Sapovinas 46 9 46746 1040 92.3-100 1.497/1,510 24.1 98.5-99.5

Buss et al JICM 2015



Recommandations de 'ESCMID 2016

Test de dépistage
sensible GDH-toxine A/B

NAAT ou GDH EIA
NAAT
(optionnel) ICD

Absence Absence

d'ICD ‘ ‘ d'iCD
Evaluation clinique Absence
‘ Une ICD ou un d'1ICD
portage de souche

Test spécifique

Toxines A/B

ICD tox. est possible
Evaluation
clinique ———— NAAT ou TC
Une ICD ou un (optionnel, si le test de dépistage
portage de souche est la GDH)

tox. est possible

Crobach, et al. , CMI 2016



Conclusion

Les méthodes moléculaires

sensibles et rapides
excellente VPN

—>ameélioration de la prise en charge des patients

Risque de sous-diagnostic si recherche des toxines libres
uniquement

Importance de la sélection des selles pour éviter un sur-
diagnostic
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