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PUBLIQUE DE PARIS m K6 MALIE CURIE
NSTITUT »

Les hopitaux en France

* 4000 sites, 490 000 lits
« 1000 hopitaux publics (65% des lits)

UNITED
INGDOM
Dikerita § GERMANY

g E"iw (oo — centres hospitaliers universitaires (CHU)
0" - Cherourg - P
o ’Rw;n Norey, — centres hospitaliers généraux (CHG)
PARIS - -
Ortsans Stasbourd(  austrn — hopitaux locaux

Nantes Dijon

— hépitaux psychiatriques
* 1400 hopitaux privés a but non lucratif
(15% des lits)
« 1750 hopitaux privés a but lucratif
(20% des lits)
— 45% des lits de chirurgie
— 33% des lits d'obstétrique

Données OMS, France, 2004
g euro.who.

Réseau d’Alerte, d’Investigation et de
Surveillance des IN (Raisin)

« Enquétes et réseaux de
surveillance basés sur le
volontariat

« Protocole et bases de données
harmonisées

« Animation et recueil des données
par les centres de coordination de
la lutte contre les IN (CClin)

< Coordination nationale déléguée
aun CClin

29 < Soutien institutionnel, scientifique

et financier de I'lnvVS

Rennes Nancy

Lyon

Bordeaux

Plusieurs systemes complémentaires

Enquétes de prévalence Signalement
2 poids ( burden) des IN des infections nosocomiales
+ 1990 (39 ES) 2 infections rares et graves

* 1996 (830 ES)
+ 2001 (1 533 ES) « réglementaire (décret)
« 2006 (2 337 ES) « depuis 2001

Réseaux d'incidence 9 tendances évolutives depuis 2001
+ ISO-Raisin : infections du site opératoire

« BMR-Raisin : bactéries multi-résistantes

« REA-Raisin : infections en réanimation

« AES-Raisin : accidents exposant au sang (soignants)

Signalement des IN : objectifs

« Détecter des évenements inhabituels
au niveau local, régional ou national

« Promouvoir & soutenir I'investigation
des situations d’alerte et des épidémies
hospitaliéres et leur contrdle (précoce)

« Développer (ou rappeler)
des recommandations de prévention
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Signalement des IN : principes

» Selon certains criteres (décret du 26/07/01)
— Infection nosocomiale rare ou particuliére
« caractéristiques du micro-organisme, dont résistance aux antibiotiques
« site de l'infection
« dispositif médical contaminé
« autres patients exposés au méme risque
— déces du patient lié a I'IN
— infection lié & I'eau ou l'air
— MDO (par ex, tuberculose, legionellose)
e Au CClin et a la Ddass (qui transmet a I'InVS)

« Complémentaire des autres vigilances (Afssaps)

Signalement des IN : circuit

,,,,,, Ministére Santé

Dus
HCSP/ CTINILS
Professionnels de santé Gellulo IN
REPONSE
REGIONALE,
NATIONALE ~--— Autres agences
SERVICE AFSSAPS
AFSSA
REPONSE LOCALE
"""""""" INVS @
Analyse g
Expertise =
; Investigation y 2
0 CCLIN DDASS —* Rapportsannuels [
Expertise Coordination Alerte 3
Investigation Contrdle 2
. [ [ [
signalement

Autres partenaires
CNR (microbiologie) ¢
CIRE (Epidémiologie)

CLIN
Directeur

A7y . - PP
%, ., 1 Clostridium difficile
N
el :"\J (Bartlett JG et al., Ann Int Med. 2006)
o ' oL
Clinique Epidémiologie

« 10-25% des diarrhées post-

antibiotiques « Incidence : 1-10 p. 1000 admissions

- Nosocomiales dans >70% des cas

* > 95% des colites « Transmission
pseudomembraneuses (CPM) - Voie oro-fécale

- Mains du personnel

. 2 . - Environnement ++ :
* 10% des diarrhées nosocomiales

« Facteurs de risque:

« Complications :

— Megacoélon toxique, perforation clindamycine)
digestive, choc septique, colectomie - Age > 65 ans

— Rechutes : env. 20%

— Mortalité : 1% a 50% (complications)

« Diagnostic : facile

Evolution récente des infections a
C. difficile en Amérique du Nord

augmentation de I'incidence des ICD
v X8 au Québec en 10 ans (1994-2004)
v x3 aux Etats Unis depuis 1996

Gilca R et al, INSPQ 2005

McDonald LC et al, Emerg Infect Dis 2006

augmentation de la sévérité des ICD
v Complications : 6% (1993) versus 18.2% (2003)
v Mortalité & 30 j : 5% (1994) versus 13% (2003)

Pépin J et al, CMAJ 2004

Musher DM et aL, CID, 2005
. . . . Pepin J et al., CID, 2005
moins bonne réponse au métronidazole Aslam et al. Lancet In. Dis, 2005
v Plus d'échecs thérapeutiques (9.6% en 2002 vs 25.7% en 2004)

v Plus de rechutes

les fluoroquinolones deviennent un important facteur de
risque d'infections o0 V] et all NEIW, 2005
Pepin J, CID 2005
Goorhuis A., CID, 2007
Biller P. et al,, ICHE 2006,
Kazakova SV, Arch Int Med 2006

Evolution récente des infections a
C. difficile en Amérique du Nord

+ Emergence et dissémination rapide d’un clone

hypervirulent aux USA et Canada B
— NAP1 (PFGE) =Bl (REA)= 027 (PCR-tibotyping)
— Toxinotype Il
— Toxine binaire +
— Résistant :

+ Fluoroquinolones (CMI MXF 212 mg/l)
« Erythromycine (CMI ERY > 256 mg/l)

— Geéne tcdC (régulateur négatif)
« délétion non spécifique de 18 bp
« délétion en position 117 (codon stop)

— Hyperproducteur in vitro de toxines A et B

— Prédominant aux Etats-Unis (50%) et Québec (80%)

McDonald LC et al, NEJM 2005
Loo Vet al., NEJM 2005
Warny M., Lancet 2006

— Rare (<0.3%) avant 1990

Evolution récente des infections a
C. difficile en Europe

= Grande Bretagne (Smith et al., Eurosurv 2005, Juin 30; 10, E50630)

2 certificats de déces mentionnant C. difficile entre 1999 (975) et 2004

(2247)

v/ 1¢ere épidémie 2004: Stocke Mandeville hospital : 334 cas (36 DC)
« Crise sanitaire relayée par les medias
« Commission d’enquéte

= Pays Bas (van Steenbergen J Eurosurv. 2005,10 (7) E0507114.1)
v lere épidémie : juillet 2005 (Hardewijk)

= Belgique (Joseph R., Eurosurv, 2005, 10 (10), E051020.4)
v 1% épidémie : octobre 2005 (Ypres, sud Ouest)
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C. difficile 027 en France

¢ Phase de veille
- Evaluer la situation

* Phase de préparation
- Identifier les ressources
- Anticiper les mesures

* Phase de suivi
- Surveiller la diffusion du clone 027
- Evaluer 'efficacité des mesures

1-Phase de veille (1)

= Réunion InVS-Experts (Ao(t 2005 )
« Augmentation de l'incidence ? EarbuICHEI2007
— Absence de donnée nationale d’incidence
— Incidences locales faibles
« Présence du clone 027 ? Barbut F, CMI 2007
— Absence de typage systématique des souches
— Etude européenne (3 hdpitaux francais) : aucun 027

« Augmentation de sévérité? Epidémies?
— Données du signalement externe 2001-2005
— n =33, 16 départements
— aucune tendance temporelle ou spatiale
— 18 cas sporadiques, 15 cas groupés (médiane : 3)
— épisodes controlés
— pas d’expertise de souches

Données InVS, Raisin

Etude européenne des ICD, 2005

o

./L A=l P

(Barbut F et al., CMI 2007 ,13:1048-57)

14 pays,

38 hopitaux,
411 souches

PCR ribotype 027,

f toxinotype IIl
< (N=20)

({

lie

¥

Prévalence 027

1-Phase de veille (2)

= Analyse de données rétrospectives de morbi-mortalité

155 I I
- soa s
=65 ans et plus +37% 20—

10—

hospitalsations pour 100000 habians

|

-/'/.:._._.Il

1999 2000 2001 2002 2003 2004

?

199 2000 2000 2002 2008 2004

« données CepiDC

- « CIM10 A04.7, cause initiale

« données PMS! « mortalité p. 1000 000 habitants

- mention du diagnostic CIM10 A04.7 . directe 6 2000)

Lambert J, Coignard B. InVS 2006 (unpublished data)
International comparisons : Wysowski DK, Public Health Reports 2006 & Office of National Stastistics, 2006
Redelings MD, Emerg. Infect Dis., 2007, 13, 1417-1919

2-Phase de préparation (Sept. 05- Sept. 06)

1- Renforcement immédiat de la vigilance en France
= Sensibilisation au signalement d'ICD

2- Guide Raisin, surveillance et signalement (mai 20  06) :
http:/www.invs.sante.fr/raisin
= Recommandations pour le diagnostic : culture + toxines
= Dé des critéres de
= cas groupés (épidémies)
= cas séveres:
= sicas communautaire, motif d'hospitalisation
Leucocytes >20 000/mm3
Passage en réanimation pour complication
Chirurgie
Déces

http://www.pasteur.fr/sante/clre/cadrecnr/anaer/anaer-activites.html
= Un labo « expert » par interrégion

= Standardisation des méthodes de typage

3- Réseau de laboratoires autour du CNR Anaérobie (M ai 2006)

Condut s ene
rr—

Investigation,survellance,
etprincipes doprovenion

2-Phase de préparation (Sept. 05-Sept. 06)

4- Saisine du CTINILS (3 mars 2006) et Avis du CTINILS  du 21 ao(t 2006

= Conduite a tenir sur le diagnostic, I'investigation, la surveillance, et les
principes de prévention et de maitrise des infections & Clostridium difficile

5- Partage d’expérience avec les pays européens
= Réunion ECDC-ESGCD (janvier 2006)
= Mise au point et définitions européennes (Kuijper E., CMI 2006)

6- Informations de la DGS- Réunions d’experts au Mini  stéere (Ao(t 2006)

7- Sensibilisation des établissements de santé (Aolt-s  eptembre 2006)

Circulaire DHOS/E2/DGS/5C/2006/335 du ler septembre 2006 relative aux
recommandations de maitrise de la diffusion des infections a C.difficile dans les
établissements de santé

Circulaire DGAS (15/09/06) (maisons de retraite et EHPAD)

Séminaire franco-québécois sur les

infections a Clostridium difficile




sl 1020_barbut_coignard.ppt

3-Phase d'alerte (1) 3-Phase d'alerte (2)

PR . N e = Activation des réseaux (mars 2006,
= 1°scas groupés d'infections a C. difficile 027, Nord (26 Mars 2006) ( )
. Sre At g . v CCLINs et antennes régionales
= Jan- - qére )}
o Jan- Mai 2006 1 _epldemle (Valencienne) — réunion interrégionale d'information des présidents de CLIN et des Equipes
f R Bolgiaue R B Belgiue ¥ 41 cas (geriatrie, SSR) d'hygiéne
. . ' v age moy. : 83 ans - - P :
£ wRaBegie| -
i e : v 16/22 souches sont 027 alerte Mail a partir des listes de diffusion du CCLIN Paris Nord
- H v’ 14 déces (non attribuable a C. difficile)
" AT = 2éme vague : aot 2006 (58 cas) v Réseau des microbiologistes régionaux
iiddg Sias 71 — transmission des recommandations concernant la recherche de toxine A+B et
H SEd INFECTION NOSOCOMIALE AVO X N ] transfert des techniques de culture
[m} !"w“ S"HVF!I-I-MFE INFECTION NOSOCOMIALE — signalement interne & partir du laboratoire
H B 7 s QUATORZE MORTS
O rwooné csomete oun)

v' Réseau des praticiens hygiénistes régionaux
— signalement externe des cas séveres ou groupés
— formations aux mesures de prévention spécifiques
M Tachon!, C Cattoen’, K Blanckaert?, I Poujol, A Carbonne?, F Barbut*, JC Petit*, B Coignard?, Eurosurv may 2006, 11 (5) E060504.1

Episodes d'ICD, Episode_s d’IQD,
M. Nord — Pas de Calais, Avril 2006 (n=1) Nord — Pas de Calais, Juin 2006 (n=6)

esp H
1112005 - 03/hap_
Geas

Lens

Esc
0112006 - 0672006
66 cas

Esa Esa
0112006 - 0412006 0112006 - 0512006
3cas dlcas

Pour chague épisode :
« Type détablissement & identifiant
+ S = établissement de santé
+ MR = maison de retraite
+ EHPAD = Etablissement d'hébergement pour
personnes agées dépendantes
« Période de survenue des cas

Pour chaque épisode :
- Type d'établissement & identifiant

~ES = établissement de santé

« MR = maison de retraite

« EHPAD = Etablissement d'hébergement pour .
Légende personnes agées dépendantes Légende

¢ souches 027 isolées + Période de survenue des cas 3 souches 027 isolées « Nombre total de cas
. « Nombre total de cas p

# souches non 027 isolées % souches non 027 isolées

¥ souches non typées 4 souches non typées

Données de I InVS / CClin Nord / Hopital Saint-Antoine Données de I'InVS / CClin Nord / Hopital Saint-Antoine

Episodes d’ICD, Epispdes}d’ICD, )
Nord — Pas de Calais, Aodt 2006 (n=15) Nord — Pas de Calais, Décembre 2006 (n=37)

EsaE
1006
Leas

L
728 0512006 - 0712008
N 10
ewerok | <
0412006 - 0712006 o < ESN 04106~ 1006
Seas 1 =
E oy mo § *\ esn
2cas 1172005 - 0312005 /05 - 0306 < ST oss- 1106
‘45 Lens  geas 4 z Geas baoe S 2eas
' es1 9 H° . esr '
oaeons-ooion ¥ e e 0906 - 1106 g5 -
Z3cas 012006 067 esa ¥ scas B yos ope=sns
_— 93cas 0112006 - 0572006 * Teas 2,
o piend o e
Teas

o 0572006 - 0572008 LK e cow

Pour chague épisode : e 13cas Esy oo % e 00 L0
« Type d'établissement & identifiant £sG ¥ € ey osoos R ESm

0572006 cas

+ ES = établissement de santé . moaaes 2cas | 36T T 0048

« MR = maison de retraite Pour chague épisode Scas

+ EHPAD = Etablissement dhébergement pour

personnes agées dépendantes Légende « MR = maison de retraite.
« Période de survenue des cas + EHPAD = Etablissement d'hébergement pour personnes agées
é « Nombre total de cas N dépendantes
¥ souches 027 isolées # souches 027 isolées « Période de survenue des cas
* souc:es non 027 isolées € souches non 027 isolées  « Nombre total de cas
souches non typées é
® P Données de I' InVS / CClin Nord / Hépital Saint-Antoine ¥ souches non typées

+ Type détablissement & dentifiant
Légerfde 87

Données de I'InVS / CClin Nord / Hopital Saint-Antoine.
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4-Phase de suivi (1)

Janvier 2006 — Mars 2007

* 46 épisodes, 31 cas groupés (2 a 128 cas)

« 530cas (41 hopitaux et 3 maisons de retraite)
— services de médecine, gériatrie, chirurgie et long séjour
— age médian : 82 ans, M/F sex-ratio = 0.49
— cas séveres : 70 (14%),

— 23 (4%) décés imputable a C. difficile

= Caractéristiques des signalements d’'ICD, Nord-Pas de C

alais,

14%

72% 0 communautaires

“’%Q W Associés aux soins, acquis

O Associés aux soins, importés

4-Phase de suivi (2)

= Episodes d'infection a C. difficile, par type de souche, France,
janvier 2006 a avril 2007

« Nord de la France
— 46 ES
g — 530 cas
g — 410 souches
— 266 (65%) 027+
« Ailleurs
— 118 ES
— 347 cas
— 161 souches
— 11 (7%) 027+

Source: InVS, Raisin, Avril 2007

4-Phase de suivi (3)

Nord-Pas de Calais, janvier 2006 a avril 2007

2nde alerte

= Infections & C. difficile, par type de cas et semaine de diagnostic,

Cas 027 possive

1¢° alerte

s 1c0 00

Source: InVS/Raisin, C. difficile reference laboratories, 4/04/2007

4-Phase de suivi (4)

= Infections a C. difficile, France, Avril & Aot 2007

Nord - Somme Autres Total

Pas de régions de

Calais France
Signalement 17 8 77 102
Etablissem! 15 1 47 63
Cas 32 10 159 201
Souches 98 43 232 373
027+ 36 (37%) 19 (44%) 7 (3%) 62 (17%)

Source: InVS/Raisin, C. difficile reference laboratories, as of 07/09/2007

Situation en Europe, Juin 2007

(Kuijper E., Eurosurveillance monthly 2007, 12)

FIGURE

Distribution of C. difficile ribotype 027 in Europe® as of June 2007

Outreats eut to
PR ribotype 02,
tocinotype 11

Sporadic A0 cases

sorinotype 111

* Not all countries have perfarried surveiance studies to C. difficile type 027 and this figure may

underestimate the number of affectsd cauntries

duz 1o P8 ~otype 02

Conclusion

« C. difficile 027 a diffusé en France essentiellement dans le

Nord :

MLa ve}lle scientifique a permis d’anticiper les mesures et d'étre
réacti

M les réseaux locaux ont été efficaces (transfert d'informations entre
hopitaux)

M Les épidémies ont été controlées par I'application de mesures
d'isolement et de cohorting

M Les épidémies ont eu un impact majeur sur les hdpitaux

- Epui_sement des équipes (pression des politiques, des familles, des
media ...)

- Diminution d’activité
- Surco(t (10 000 euros /cas)

« La surveillance ciblée s’est avérée utile pour dépister et
suivre I'épidémie
M Absence de données d'incidence
M Surveillance nationale prévue en 2008

Séminaire franco-québécois sur les
infections a Clostridium difficile
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Hypotheses

« Augmentation d’incidence
— Vieillissement de la population ?
— Amélioration diagnostique ?

« Emergence et dissémination 027

— Changement dans les pratiques d’hygiéne (PHA) ? & NON
+ Boyce, ICHE 2006, 27:479-483;
+ Gordin FM., ICHE, 2005, 26, 650-53

— Augmentation de la pression de sélection (fluoroquinolones)
+ Pepin J, CID 2005, 41, 1254-60;
+ Goorhuis A., CID, 2007, 45, 695-703
« Biller P. et al,, ICHE 2006, 28, 198, 201
+ Kazakova SV, Arch Int Med 2006, 166, 2518-2524

— Plus grande capacité de sporulation ? Meilleure adaptation a
'environnement ?
- Wilcox et al., JHI, 2003, 54, 109-114
- Fawley etal., ICHE 2007; 28; 920-925
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