
Les nouveautés sur les 
tests de dépistage
(et les outils de gestion des éclosions)

12/3/2013 1Infection Prevention and Control Unit

Yves Longtin, MD
Infectious Diseases Service, JGH
Associated professor of medicine, McGill University

Yves.Longtin@mcgill.ca

12/3/2013 2Infection Prevention and Control Unit

Miller, M.A., et al., Infect Control Hosp Epidemiol, 2002. 23(3): p. 137-40.
Ghantoji, S.S., et al., J Hosp Infect, 2010. 74(4): p. 309-18.

Au Québec: 6’000 cas par année de HA-DACD = 54’000’000$
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Taux de DACD, 2004-2011

P<0.05

P<0.05

Incidence 
7.63/10 000 pd

Incidence rate 
6.4/10 000 pd

Incidence rate 
8.6/10 000 pd
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Évolution périodique des taux d’incidence des DACD d’origine nosocomiale [IC 95 %] dans 87 installations ayant participé à 
toutes les années de surveillance

Quel(s) facteur(s) sont responsables de 
l’augmentation?

 Nouvelle souche?

 Co‐circulation pathogènes?

 Utilisation antibiotiques?

 Burnout de la prévention des infections?
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 Nouveaux tests diagnostics?
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Introduction PCR in 10 hospitals

Hospitals using PCR have higher CDIHospitals using PCR have higher CDI 
rates 

OR, 1,2 [IC 95 %, 1,1‐1,3], p < 0,0001 
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Increase also present in non-PCR 
institutions

However, these hosp. historically have higher rates
Increase in CDI not significant when controlled for 
hospital size, teaching status and proportion >65

Adjusted OR: 1,1 (95%CI, 1‐1.3); p = 0.13  
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I t f th t fImpact of the type of
diagnostic assay on 
Clostridium difficile infection and 
complication rates
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Laboratory tests to diagnose CDI

• Wide range of options

• Toxigenic culture 

– Detection of C.difficile by anaerobic culture 
followed by detection of toxin by cell 
culture cytotoxicity assay

– The gold standard
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– Rarely used in diagnostic labs

– Long turnaround time, impractical

Cohen, S.H., et al., Infect Control Hosp Epidemiol, 2010. 31(5): p. 431‐55
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Laboratory tests to diagnose CDI

• Cell culture cytotoxicity assay

– Often considered the reference 
standard in non‐research setting

– Very sensitive
• Sensib 94%
• Spécif 99%
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– Slow turnaround time (48‐72h)

– Technically more complex than EIA

Laboratory tests to diagnose CDI

• Enzyme immunoassay

– Detect Tox A and Tox B directly from sample

– Very practical, simple

– Very short turnaround time

– Not very sensitive (70‐90%)
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Not very sensitive (70 90%)

– Often combined with GDH detection by EIA
• More sensitive but less specific

Planche, T., et al., Lancet Infect Dis, 2008. 8(12): p. 777‐84.

17es Journées annuelles de santé publique 5



12/3/2013 11Infection Prevention and Control Unit

GDH – ToxA ‐ pas 
de C.difficile

GDH + ToxA ‐
C.difficile non 
toxigénique

GDH + ToxA + 
C.difficile 
toxigénique

Laboratory tests to diagnose CDI

• PCR and LAMP
– Targeting toxin genes tcdB or tcdA

– Rapid, sensitive and specific BUT DIFFERENT(?)
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Peterson, L.R., et al., Clin Infect Dis, 2007. 45(9): p. 1152‐60
Deshpande, A., et al., Clin Infect Dis, 2011. 53(7): p. e81‐90

Kelly CP. N Engl J Med 2008;359:1932-40.
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PCR vs. LAMP

12/3/2013 13Infection Prevention and Control Unit

Viala C et al. J. Microbiol. Methods 2012; 90:83–85.

PCR vs. LAMP
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Viala C et al. J. Microbiol. Methods 2012; 90:83–85.
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PCR vs. LAMP
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Gyorke CE et al. JCM 2013

Laboratory tests to diagnose CDI

• Multi‐step algorithms

– GDH detection followed by CCA, toxigenic 
culture or PCR

– Sensitive 
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– Cost‐saving

Wilcox, M.H., et al., J Clin Microbiol, 2010. 48(12): p. 4347‐53
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Quel(s) test(s) choisir?
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L’opinion des Experts
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CDI surveillance

• International guidelines on CDI surveillance

• No guidance is provided regarding the type of 
laboratory test to diagnose CDI

– Choice of test is left at the discretion of each 
participating institution
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1. McDonald, L.C., et al., Recommendations for surveillance of Clostridium difficile‐associated disease.
Infect Control Hosp Epidemiol, 2007. 28(2): p. 140‐5.

2. Cohen, S.H., et al., Clinical practice guidelines for Clostridium difficile infection in adults: 2010 update by 
SHEA and the IDSA. Infect Control Hosp Epidemiol, 2010. 31(5): p. 431‐55.
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http://www.asm.org/images/pdf/Clinical/clostridiumdifficile9‐21.pdf
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http://www.asm.org/images/pdf/Clinical/clostridiumdifficile9‐21.pdf
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• U.K.

– Recommend 2‐step 
algorithm

– Step 1: GDH or NAAT

– Step 2: EIA or CCA

– If step 1 + but step 2 –
d b
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https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/215135/dh_133016.pdf

do not report but may 
consider transmission 
mitigation measures

Tests utilisés au Québec (2010)
TEST N NIVEAU DE 

SENSIBILITÉ
TESTS BASÉS SUR TOXAB EIA 42 (44%)

GDH TOXAB 9 1
TOX AB 33 1
TESTS AVEC CCNA 36 (37%)
GDH TOXAB CCNA 7 2GDH TOXAB CCNA  7 2
CCNA SEULM  13 2
GDH CCNA  4 2
GDH TOX A CCNA  1 2
TOX AB CCNA  11 2

TESTS BASÉS SUR PCR 10 (11%)
CCNA PCR  5 ?
GDH CCNA PCR  1 ? 

PCR  3 3
TOX AB PCR  1 ? 
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TOX AB CCNA PCR  1 ? 

GDH PCR  1 ? 

AUTRES 6 (6%)
AUCUN  4 0
GDH SEULM  2 ? 

C.Frenette, SPIN-CD (2010)
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Tests diagnostics
• Types de tests utilisés pour 

diagnostiquer la DACD à la discrétiondiagnostiquer la DACD à la discrétion
de chaque institution

• Sondage réalisé hiver 2012-2013

• Taux de réponse 56% (53/95)
RAPPEL À TOUS LES
NON‐RÉPONDANTS!
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– 90% (48/53) tests fait localement
– 10% (5/53) tests envoyés à l’extérieur

Tests diagnostics au Qc (2012)

12

14

16

↑ PCR
10% (2011) → 22% (2013)

0

2

4

6

8

10
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ToxAB EIA GDH + ToxAB 
EIA

Tapis cellulaire GDH + Tapis 
cellulaire*

Culture 
toxigénique

GDH + Culture 
toxigénique*

GDH + 
PCR/LAMP*

PCR/LAMP

* Avec ou sans étape ToxAB EIA concomitante
** Détecte C.difficile toxigénique même en absence de toxine dans l’échantillon

‐ +S e n s i b i l i t é

Détection toxine 66% Détection C.difficile toxigénique** 33%
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Study objective

• Determine whether incidence and complication rates 
can vary depending on the type of diagnostic testcan vary depending on the type of diagnostic test

– Single institution (Quebec Heart & Lung Institute)

– Compare rates obtained by 2 different diagnostic tests:

EIA/CCA ( d b i t l 70% f h it l )
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• EIA/CCA (used by approximately 70% of hospitals)

• PCR (used by approximately 10% of Qc hospitals)

1321 consecutive
stool samples 

Detection of tcdB 
by PCR

Detection of C.difficile
By 3‐step algorithm

1086 (82.2%) negative
11 (0.8%) unresolved

224 (17.0%) 
positive

Step 1:
Detection of GDH by EIA

1074 (81.3%) negative
5 (0 4%) unresolved

242 (18.3%) positive
Presence of 
C difficile

Absence of 
C difficile 5 (0.4%) unresolved

Step 2:
Detection of ToxAB by EIA

C.difficile

135 (55.8%) 
positive

105 (43.4%) negative
2 (0.8%) unresolved

80 (74 7%)27 (25 2%)

Step 3:
Detection of Tox B by CCA

C.difficile

Presence of 
C.difficile

Absence of 
C.difficile
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80 (74.7%) 
negative

27 (25.2%) 
positive

Presence of 
C.difficile

Absence of 
C.difficile

Figure 1. Flow chart of laboratory diagnosis of C.difficile in stool samples by PCR and by the 3‐step algorithm. Abbreviations: tcdB: Toxin B gene; 
GDH: glutamate deshydrogenase; EIA: enzyme immunoflurescent assay; ToxAB: C.difficile toxins A or B; CCA: cell culture cytotoxicity assay 

Step 1: Diff Chek‐60, Techlab, Blacksburg, VA

Step 2: Tox A/B Quik‐Check, Techlab, Blacksburg, VA

Step 3: Vero cell line, in‐house essay

PCR: BD GeneOhm Cdiff, Franklin Lakes, NJ
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CDI at IUCPQ
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Outcome CDI detected 
by PCR

CDI detected 
by EIA/CCA

P‐value

No. patient-days 95 750 95 750 -

No. of analysed stool samples 1321 1321 -

Table 2. Summary of C.difficile infection and incidence rates as detected by PCR and 
by EIA/CCA algorithm, August 2010 to July 2011

o o a a ysed stoo sa p es 3 3

No. of positive samples (%) 224 (17.0) 162 (12.3) 0.001a

No. nosocomial cases (%) 85 (6.4) 56 (4.2) 0.01a

Incidence density, CDI per 10 000 patient-

days (95% CI)
8.9 (7.1-10.9) 5.8 (4.4-7.4) 0.014

No. of periods above government-imposed 
7/13 (53) 4/13 (31) 0 42b
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target (%)
7/13 (53) 4/13 (31) 0.42b

Incidence rate ratioc (95% CI) 1.52 (1.08-2.13) 1 [Reference] 0.015

a By Chi‐square test
b By Fisher’s exact test
c Ratio based on Poisson regression analysis
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CDI incidence by 
EIA/CCNA or PCR

CDI incidence by 
EIA/CCNA

Government-imposed 
threshold

Reintroduction of EIA/CCNA
to compare CDI rates with 
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Replacement of EIA/CCA
by PCR for laboratory diagnosis 
of CDI (Oct. 2009)

Reintroduction of EIA/CCA
to compare CDI rates with
PCR (Aug. 2010)

CDI incidence by
EIA/CCA or PCR

CDI incidence by
EIA/CCA

Government‐imposed 
threshold

0,0
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10,0

2008-2009
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 1  1  1  1

Surveillance period and year

Figure 2. Incidence of hospital‐onset Clostridium difficile infection (CDI), according to standardized surveillance definition, April 2008‐ July 
2011. A switch from a three‐step algorithm detecting glutarate deshydrogenase and Toxins A and B by EIA and cell culture cytotoxin assay 
(EIA/CCA) to a PCR‐based diagnosis of CDI occurred in October 2009 at Quebec Heart and Lung Institute (IUCPQ). EIA/CCA was 
reintroduced and conducted in parallel with PCR on August 2010 for comparative purposes.

Complications CDI detected 
by PCR

CDI detected 
by EIA/CCA

P‐value

30-day mortality (%) 11/85 (12) 10/56 (16) 0.46a

Table 3. Summary of C.difficile infection complication rates as detected by PCR and 
by EIA/CCA algorithm, August 2010 to July 2011

Colectomy (%) 1/85 (1) 1/56 (2) 1.00b

Admission to intensive care unit 1/85 (1) 1/56 (2) 1.00b

Readmission for CDI (%) 11/85 (12) 11/56 (18) 0.31a

Any complication (%) 23/85 (27) 22/56 (39) 0.16a

a By Chi‐square test
b By Fisher’s exact test
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y
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Complications
CDI Cases 

detected by
PCR but not by 

EIA/CCA

CDI Cases 
detected by 

both PCR and 
EIA/CCA

p-valuea

Table 4. Frequency of complications associated with Clostridium difficile infection 
as detected by PCR only and by both PCR and EIA/CCA algorithm

(n=29) (n=56)

30-day mortality (%) 1 (3) 10 (18) 0.09

Colectomy (%) 0 (0) 1 (2) 1.00

Admission to intensive care unit (%) 0 (0) 1 (2) 1.00

Readmission for CDI (%) 0 (0) 11 (20) 0.01

12/3/2013 39Infection Prevention and Control Unit

Occurrence of ≥ 1 complication (%) 1 (3) 22 (39)b <0.001

a By fisher’s exact test
b One patient with colectomy was admitted to the intensive care unit

Quelle est la cause de la 
discordance observée?

 sévérité     quantité ?
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Quelle est la cause de la 
discordance observée?

• Cultures toxigéniques quantitatives de tous lesCultures toxigéniques quantitatives de tous les 
isolats positifs

– Comparaison des échantillons
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• Détectés par PCR seulement

• Détectés par PCR et par EIA/CCA
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Dionne LL et al. JCM 2013 
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h dh d
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Une méthodeUne méthode

PLUS SIMPLE?PLUS SIMPLE?
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Dionne LL et al. JCM 2013 
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Dionne LL et al. JCM 2013 

PCR can detect much lower levels of 
C.difficile in stool samples
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22

24

26

0 1 1 2 2 3 3 4 4 5 5PCR 
only

PCR +
GDH+
ToxAB +
CCNA +

PCR +
GDH+
ToxAB ‐
CCNA +

PCR +
GDH+
ToxAB –
CCNA ‐

PCR +
GDH ‐
ToxAB –
CCNA +
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PCR can detect much lower levels of 
C.difficile in stool samples
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22

24

26

0 1 1 2 2 3 3 4 4 5 5PCR 
only

PCR +
GDH+
ToxAB +
CCNA +

PCR +
GDH+
ToxAB ‐
CCNA +

PCR +
GDH+
ToxAB –
CCNA ‐

PCR +
GDH ‐
ToxAB –
CCNA +

Type of patient C.difficile
CFU/g

C.difficile
CFU/g

PCR can detect C.difficile in the 
“asymptomatic range”

IUCPQ Riggs1

Symptomatic patient

GDH+ EIA ToxAB + 3.2 x 10e7

GDH+ ToxAB – CCNA + 2.9 x 10e6 3.9 x 10e5

GDH+ ToxAB‐ CCNA ‐ 6.3 x 10e3
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GDH ‐ 4.3 x 10e3

Asymptomatic patient 2.5 x 10e3

Riggs, M.M., et al., Clin Infect Dis, 2007. 45(8): p. 992‐8.
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How do you define CDI?

C DifficileM di l Symptoms
C.Difficile
in gut

Medical 
textbooks

CDI

Symptoms
C.Difficile
in gut

Real
life

CDI
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g

Since EIA and CCA turn + at 106‐107 cfu/g:        +  ≈   →
Since PCR may turn + at 103 cfu/g:                      +  ≄ →

O l
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COINCIDENCE?
Only a
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n= 250 PCR (+)
soumis à 

l’algorithme en 3 étapes 
(EIA/CCA)

C.difficile détecté par
PCR seulement

GDH  (-) ou
GDH(+), Tox A/B(-) and CCA(-

n= 3 exclus
algorithme incomplet

C.difficile détecté par 
PCR et EIA/CCA

GDH(+),Tox A/B(-) et CCA(+) ou 
GDH(+) and Tox A/B(+)

n= 31 exclus
27 patients externes

2 récidive
1 doublon

1 dossier non disponible

47n= 47
Dossiers 

é i é

)

n= 78

GDH(+) and Tox A/B(+)

n= 169

n= 91 exclus
41 patients externes

37 récidives
5 doublons

8 dossiers non 
disponibles

78n= 78
Dossiers 

révisésrévisés

n= 66 
Patients inclus 

dans les analyses

n= 12 exclus
2 causes alterne de diarrhée

10 non confirmés par la 
culture

révisésrévisés

n= 16 exclus
4 causes alterne de diarrhée

12 non confirmés par la 
culture

n= 31 
patients inclus 

dans les analyses Beaulieu C AMMIQ 2013

CARACTÉRISTIQUES CLINIQUES DES

PATIENTS (1)

Variable analysée

Cohorte
entière

(%)

C.difficile par
PCR 

seulement

C.difficile
par PCR et
EIA/CCA OR (IC 95%)

valeur
P

y
(%)

n=97* (%)
n=31*

(%)
n=66*

( )
P

Caractéristiques

démographique

Sexe féminin 52 (53.6) 15 (43.4) 37 (56.1) 0.74 (0.31-1.73) 0.48

Âge - années (SD) 72.8 (14.1) 65.4(5.5) 76.3 (12.1) 0.94 (0.91-0.98) 0.001

Caractéristiques cliniques

Fièvre >38.3 ˚C
27/93 

(29.0)
8/30 (26.7) 19/63n (30.2) 0.84 (0.32-2.22) 0.73

Vomissements 8/91 (8.9) 4/25 (16.0) 4 (6.1) 2.95 (0.68-12.86) 0.14

Insuffisance rénale aiguë
20/91 

(22.0)
4/29 (13.8) 16/62 (25.8) 0.46 (0.14-1.53) 0.20

Choc 6 (6.19) 1 (3.2) 5 (7.6) 0.41 (0.05-3.64) 0.42
Beaulieu C AMMIQ 2013

17es Journées annuelles de santé publique 26



CARACTÉRISTIQUES CLINIQUES DES PATIENTS

(2)

Variable analysée

Cohorte
entière

(%)
n=97*

C.difficile
par PCR 

seulement
(%)

n=31*

C.difficile
par PCR et
EIA/CCA

(%)
n=66*

OR (IC 95%)
valeu

r P

n 31 n 66

Caractéristiques cliniques

Nombre moyen de selles la 

journée du diagnostic (SD)
5.0 (4.4) 7.0 (5.5) 4.2 (3.6) 1.13 (1.02-1.26) 0.017

Infection associée aux soins de 

santé
78 (80.4) 24 (77.4) 54 (79.4) 0.96 (0.35-2.67) 0.94

Usage d’antibiotique lors des 8 
87 (89 7) 28 (90 3) 59 (89 4) 1 11 (0 27-4 61) 0 89

dernières semaines
87 (89.7) 28 (90.3) 59 (89.4) 1.11 (0.27-4.61) 0.89

Usage actif d’antibiotiques 35 (36.0) 12 (38.7) 23 (34.8) 1.18 (0.49-2.85) 0.71

Durée moyenne de séjour (SD) 23.8 (14.1) 13.8 (14.8) 20.5 (18.1) 0.98 (0.98-1.00) 0.077

Antécédent de DACD 9/95 (9.5) 1/30 (3.3) 8/65 (87.7) 0.25 (0.03-2.06) 0.20

Beaulieu C AMMIQ 2013

CARACTÉRISTIQUES CLINIQUES DES PATIENTS

(3)

Variable analysée

Cohorte
entière

(%)
n=97*

C.difficile
par PCR 

seulement
(%)

n=31*

C.difficile
par PCR et
EIA/CCA

(%)
n=66*

OR (IC 95%)
valeu

r P

Marqueurs biologiques

Globules blancs (X10 9 /L) 

moyenne (SD)
14.1 (7.8) 12.7 (29) 14.8 (7.1) 0.96 (0.90-1.03) 0.22

Neutrophiles (X10 9 /L) 

moyenne (SD)
11.4 (6.5) 9.4 (4.9) 12.5 (7.0)

0.92 (0.84-

0.997)
0.042

Cause alterne de diarrhée

Usage de laxatif
21/79 

(26.7)
7/23 (30.4) 14/56 (25.0) 1.31 (0.45-3.84) 0.62

Nutrition entérale 3 (3.1) 2 (6.5) 1/66 (1.5)
4.41 (0.39-

50.65)
0.23

Thérapie

Combinaison au diagnostic 16 (16.5) 0 (0) 16 (23.9)
0.05 (0.003-

0 91)
0.04

Beaulieu C AMMIQ 2013
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CCOMPLICATIONSOMPLICATIONS
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Patients détectés par 
PCR et EIA/CCNA

* P= 0.04

Beaulieu C AMMIQ 2013

CCOMPLICATIONSOMPLICATIONS TOTALESTOTALES ÀÀ 30 30 
JOURSJOURS

Patients détectés par PCR Patients détectés par PCR 

41%

59%

et par EIA/CCNA

Oui

Non

3%

97%

seulement

Oui

Non

P=0.01
Beaulieu C AMMIQ 2013
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QQUANTIFICATIONUANTIFICATION DEDE C.C.DIFFICILEDIFFICILE DANSDANS

LESLES SELLESSELLES DESDES PATIENTSPATIENTS

6 88
33,9 34

3510

5,04

6,88

29,2

27

28

29

30

31

32

33

C
yc

le
 s

eu
il 

P
C

R

LO
G

1
0

C
F

U
/g

Unité formatrice de 
colonie par gramme 
de selles
Cycle seuil PCR*

*

26

27

1
PCR seulement PCR et 

algorithme en 3 
étapes

* P<0.001

RRÉSULTATSÉSULTATS DEDE LL’’ANALYSEANALYSE

UNIVARIÉEUNIVARIÉE
Variables significatives

Â– Âge (65 vs 72 ans; p=0.001)

– Neutrophiles (12.7 vs 14.1X 109/L; p=0.042)

– Mortalité au suivi (6.5% vs 19.6%; p=0.039)

– Complications totales à 30 jours (3.2% vs 
22.7 %; p=0.01); p )

– Prescription d’une thérapie combinée au 
diagnostic

– Nombre de selles
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Importance of presence of  
Toxin B

12/3/2013 59Infection Prevention and Control Unit

Planche TD et al. Lancet Infect Dis. 2013 Nov;13(11):936‐45. 

Conclusions
• Tests diagnostics pour la 

DACD est en évolution

• Méthodes optimales
demeurent à préciser

– Test PCR seuls pourraient
être préférables pour la PCI

12/3/2013 60Infection Prevention and Control Unit

– Confirmation par toxine
pourrait être requise pour 
des considérations cliniques
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Outils de gestion des éclosions

• Éclosions surviennent dans tous les 
t h it licentres hsopitaliers

• Gestion d’éclosion = un défi

d é l d

12/3/2013 61Infection Prevention and Control Unit

• Besoin de créer un outil de gestion
propre au C.difficile

Outils de gestion d’éclosions
• 128 recommandations réparties en 3 catégories :

G  1 (B )  é t  l   é é l  i – Groupe 1 (Base) : représente les mesures générales qui 
doivent être appliquées par TOUTES les installations lors de 
toute éclosion; 

– Groupe 2 (Intensification) : comprend l’ensemble des mesures 
qui peuvent être amplifiées lorsque l’incidence de la DACD 
demeure inacceptable malgré la mise en place et l’observance 
aux mesures du groupe 1. Ce groupe comprend des mesures 
qui peuvent être mises en place temporairement afin de 
contrôler une éclosion de DACD;

12/3/2013 62Infection Prevention and Control Unit

;

– Groupe 3 (mesures exceptionnelles) : comprend des mesures 
qui peuvent être introduites exceptionnellement lors d’éclosion 
réfractaire.
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Outils de gestion d’éclosions
• Grands axes de gestion:

H iè d  i– Hygiène des mains
– Précautions additionnelles
– Entretien environnemental
– Gestion des excréta
– Contrôle de la source
– Diagnostic et traitement
– Usage approprié des médicaments
– Visiteurs
– Communication et surveillance

12/3/2013 63Infection Prevention and Control Unit

Communication et surveillance
– Aspects logistiques
– Outils

• Liste de vérification – patient avec DACD
• Grille d’audit du respect des mesures de précaution
• Lettre aux soignants
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