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Diarrhées

A Plusieurs définitions

-%1 EI ET AOEITT A6O01T A NOAT OEOi AT T OI £
> 300 g/24h ou > 350L/24h

- Au moins 3 selles molles a liquides/i@A1 T 1 1 86/ - 3

--1T AEEEAAOEIT AO OOAT OEO PIi OO 16EI

et du nombre de selles

A Echelle de Bristol

A Diarrhée aigué < 14 jours
1¢re étiologie = Diarrhées infectieuses
Diagnostics différentiels

<R, Typed

“‘ Type 5
* Type6
- Type7




Physiopathologie

A 2 mécanismes physiopathologiques
pouvant étre associes

A responsables de 3 syndromes cliniques

Mécanisme entéro-toxinogene

Mécanisme entéro-invasif
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Physiopathologie

A 2 mécanismes physiopathologiques
pouvant étre associes
A responsables de 3 syndromes cliniques

Mécanisme entéro-toxinogene Mécanisme entéro-invasif

| |

Syndrome cholériforme Syndrome dysentérigue

Syndrome gastroenteritique
EErCiiEee e e Staphylocoque

- Entéro-invasif Entéro-toxinique
Yersinia o aureus
: E. coli entéro-invasif + + -

Shlge"e E. coli entérotoxinogéne 0 + Vibrio cholerae
Salmonelles + ES
Shigelles + +
V. cholerae 0 +
Campylobacter + +
Yersinia + 0
S. aureus 0 +
Aeromonas 0 +
Batcillus 0 +
Clostridium + +
Parasites * 0 Truchis Presse Med, 2007




1. Mécanisme toxinique ou toxinogene

Vibrio cholerae

Hodgesand Gill, Gut Microbes, 2010



1. Mécanismdoxinigueoutoxinogene

A Mécanisme
Fixation du micrl OCAT EOI A U T A OOOZAA \

Production de toxine
MmOi AOi OET 1T AAOEOA Adi |l AAOOI
A défaut de réabsorptionde sel &6 AAO DAO 1 AO
Pas de destruction épithéliale
0OEIT AEPAI AT ATO AO T EOAAO AA 1 G6E

Syndrome cholériforme

Diarrhée sécrétoire, agueuses
Selles «au de riz»
Fievre peu élevée ou absente

Risque = déshydratation

VibriocholeragE. colentérotoxinogene SA virus (norovirus;otavirus)




2. Mécanisme entéronvasif

LPS Lipoproteins

Peptidoglycan

Shigella species

Macrophage

Hodgesand Gill, Gut Microbes, 2010



2. Mécanisme entéronvasif

A Mécanisme y
Envahissement des cellules épithéliales C%*'\w%

Multiplication et destruction de la muqueuse ou de la sougjueuse en
fonction des especes bactériennes

401 OAT AO AA 1 86AAOQOI OPOEI I

Syndrome dysenteérique

Sellesafecales nombreuses, glaireuses, sanglantes, mymoulentes
Douleurs abdominales, ténesme, epreinte
Fievre

Risque = sepsis, perforation

ShigellaSalmoneIIaCamponbacteNer§inia, S
E. colentéro-invasif etentérohémorragigud Al EAA S8




3. Syndromeagastro-entéritique

A Diarrhée aspécifique
- Tableau de diarrhées décrites commeéanales»

- Douleurs abdominales
-Vomissements
- Peu ou pas de fievre

Tous lesentéropathogenes peuvent étre la cause.
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Examens complementaires

Examen

parasitologique

Coproculture
des selles

Recherche de
Clostridioides
difficile

Recherche
des virus

Recherches spécifiques si

Immunodépression (opportunistes)

Recherche de cryptosporidigs
microsporidies
PCR CMV




Examens complementaires

A Coproculture

a a partir de selles anormales ou écouvillonnage rectal .
AAEAOAEA AA 1 AOCOAT AUOAO Al Oi Oi O Pi OO

BACTERIOLOGIE CONVENTIONNELLE

NATURE DU PRELEVEMENT : SELLES

Détection de bactéries entéropathogénes par technique moléculaire

BD MAXE Enteric Bacterial Panel et Extended Enteric Bacterial Panel (BECTON DICKINSON)

Seuil de détaction du gane uf (Campylobacter jejuni et coli) : 6300-14250 UFC/mi

Sevil de détection du géne spal (Salmonella sp.) ; 444 00-83000 UFCiml

Sevil de détection du géne invA, (Yersinia enterocolitica) | 20800 UFCim|

Sevil de détection des génes eltA et sta1&2 (Escherichia coli ETEC) : 3434 UFCimi

Seuil de détection du géne ipaH (Shigella sp. et Escherichia coli EIEC) : 12600-56100 UFC/mi

Sauil de détaction des génes stxla et sbxlb (Shiga-toxine - STEC et 5 dysentenias) : 38202-136500 UFC/mI
Seuil de détection du géne atpd (Vibrio sp.) : 13003-20708 UFC/mI

Sauil de détection d'un fragment spécfigue de Plesiomonas (P. shigelloides) : 45752 UFCiml

Détection du géne fuf (Campylobacter jejuni et coli) négative (AS0)
Détection du géne spal (Salmonelia sp.) négative (AS0)
Détection du géne invA (Yersinla enferocolifica) negative (ASa)
Détection des génes elth et sta1&2 (Escherichia call ETEC) negative (ASa)
Détection du géne jpaH (Shigella sp. et Escherichia cali EIEC) positive (ASa)
Détection des génes stx7a/1b (Shiga-toxine : STEC et 5.dysenferiae) négative (ASa)
Détection du géne atph (Vibrio sp.) négative (ASa)
Détection d'un fragment spécifique de Plesiomonas (P. shigelioides) négative (A3a)
Interprétation : Présence d'ADN de bactéries entéropathogénes détecte. (A=0)

(La détection d'ADM ne présage pas de la présence de bactéries viables).

Culture
Shigella flexneri : présence (BRW)



Strategie diagnostigue

PATIENT / CONTEXTE Immunodéprimeé ?
Retour de voyage ?
Cas groupeés ?
Post antibiotiques ?

CLINIQUE Syndrome dysentérique ?
Syndrome cholériforme ?

Syndromegastro-entéritiqgue ?
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Strategie diagnostigue

PATIENT / CONTEXTE Immunodéprimeé ?
Retour de voyage ?
Cas groupés ?
Post antibiotiques ?

Examens

complémentaires

CLINIQUE Syndrome dysentérique ?
Syndrome cholériforme ?

Antibiothérapie Syndromegastro-entéritiqgue ?

probabiliste




Antibiothérapie probablliste

$EI ET OAO 16E1 OAT OEOi AO 1T A ££0i7i NOAT AA |A}
Réduire le risque de diffusidractéeriémiquesur certains terrains

(ages extrémes, déficit immunitaire, drépanocytose, protheses)

, ElT EOAO 106ET OAT OEOi AA 1 6A@GAOT OET 1T A |Af

interhumaine GhigelleV.cholerag

AGAOOAT O PI OO0 A ££E AA A Adans @8 pheinlerded 48h0|O C

Principaux antibiotiques a utiliser

-, axithromycine PO 1gmonodoseou 500 mg J1 puis 250 mg/jr 3 a5 jours

- Lesfluoroquinolones: actives sur une grande partie des entgrathogenes mais
montée des résistances ++$dlmonellaCampylobactgr Ofloxacine200 mgx2/jr

- Laceftriaxone 60-75 mg/kg: alternative privilégiée sur formes hospitalisées
Si non documentée § jours de traitement
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Infection aClostridioides difficile
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Etiologies autochtones

Bactériennes Campylobacter

Salmonelles
Yersinia

Escherichia coli

Parasitaires: Giardase

Virales Gastroeentérites
VHA, VHE
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Parasitaires: Giardase
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Campylobacter

A Bacille & Gram négatif
Cosmopolite
Commensal du tube digestif animabiseaux +++
Contamination
PAO ET CAOOEI T AA OEAT AA AOOA
par contact avec animaux domestiques

¢
>
T

1000

- recrudescence estivale
50% des cas entre mai et septembre

pportés

===~ Campylobacter jejuni

“eeeer Campylobacter coli

100

Nombre de casral

10

Figure 3 : Nombre de cas de C. jejuni et C. coli rapportés par mois, France, 2015



Campylobacter

A Epidémiologie - CNR 2020

Nature C. jejuni C. coli C. fetus Nature C. jejuni C. coli C. fetus

Sang 74 4 43 Sang 1,1 0,4 53,1
Selles 6722 1030 33 Selles 98,8 99,6 40,7
Biopsie 1 0 0 Biopsie 0,0 0,0 0,0
Abces & pus 1 0 1 Abces & pus 0,0 0,0 1,2
Liquide 5 0 y) Liquide 0,1 0,0 2,5
Autres 0 0 p) Autres 0,0 0,0 2,5
Total 6803 1034 81
% 84,2% 12,8% 1,0%

A Forme clinique
Incubation 110 jours
Syndrome gastro-entéritique, parfois selles sanglantes (ulcérations coliques)
Formes extradigestives
AEAU 1 6EI T OTT AT POEI T Al BDAOOEAOI EAO

~ ~ pe I ~ N

Syndromes posinfectieux
Arthrites réactionnelles (HLA b27)
Syndrome de GuillaBarré (400600/an en France)



Campylobacter

A Traitement

Tableau 2 : Résistance aux antibiotiques des Campylobacters isolés chez I'homme selon I'espéce, France

Total C. jejuni C. coli
N testés | % résistance | N testés | % résistance | N testés | % résistance
Erythromycine* 5 721 2,5% 4 629 0,4% 869 9.4%
2 ine” 151.3% 4472 148 3% 844 71.6%
Ciprofloxacine* 5722 56,9% 4 627 56,2% 870 65,8% I
entamicine 0,9% 4115 | 0,0% 788 T.1%
Ampicilline** 5729 34,9% 4 407 37,8% 837 33,2%
Amoxiclav** 5727 0,6% 4 626 0,5% 861 0,6%

Le plus souvent, évolution spontanément favorable en quelques jours
Choix Antibiotique : AZITHROMYCINE fngnodose
ou AUGMENTIN

Veérifier éradication chez immunodéprimés : portage / infection chronique



Salmonelles non typhiques

A Bacille & Gram négatif
95% des souches appartiennent a la segpece 1 dS&almonelleenterica
2 principauxsérotypesen Frances. typhimurium et S. enteritidis

Cosmopolites
21 OAOOI EOO 1T AOOOAI Og T EO
Réservoir humain: porteurs asymptomatiques
40A1 Of EOOET T Al EI AT OAEO
AOEOA EAOI OEOT A PAO |




Salmonelles non typhiques

A Forme clinique

Incubation courte 124h

Diarrhée fécale hydrique +$ddysentérique

&ET OOA J QAhY

Vomissements et douleurs abdominales diffuses

Evolution peut étre spontanément favorable en quelques jours

Risque de déshydratation du patient agé

Risque de bactériémie ou localisations extligestives :
ostéc-arthrite, spondylodiscite
infection de protheses vasculairgendocarditez aortite
infection neuremeningée

Drépanocytose

Hypogammaglobulinémie
Asplénie




Salmonelles non typhiques

A TIAC fréquente

Recherche de cas groupéssfidysentérique
Enquéte alimentaire

Nombre de sérotypes de Sa/monella impliqués : 57

— Foyers hospitaliers : 7 (>11 cas) — Foyers familiaux : 193 (>444 cas)
— Collectivité : 2 (nombre de cas inconnu)  — Ecoles : 9 (>24 cas)

— Travail : 2 (>12 cas) — Creches : 9 (>17 cas)

— Autre (sans précision) : 30 (>140 cas) — TIAC : 64 (>74 cas)

. $0# A&l OOA AAI OEOi




Salmonelles non typhiques

A Résistance- CNR (toutes Salmonelles)

Tableau 13 : Résistance aux antibiotiques des souches cliniques de Salmonella

%o de souches résistantes
Antibiotique 2017 2018 2019
(n=986) (n=1210) (n=1183)
(N=19759) (N =9 145) (N=9215)
Ampicilline 339 263 21
Cefotaxime 1.1 1.4 1.9
Meéropeneme 0 0 0
Gentamicine 22 9 5.1
Acide nahidiaque 147 258 239
Ciprofloxacine 14,7 8.3 (27.9)* 13,9 (25.9)*
Azithromycine 0.1 0.6 0.3
Chloramphénicol 8,6 5,5 6,1
Sulfanides 392 30 20,6
Triméthoprime 6.4 6.0 5,2
Tétracycline 37.0 31 236
Colistine 49 8.5 5.7

n : Nombre de souches étudiées
N - Nombre de souches recues au CNR-ESS (une seule par patient).
* . CMI=0.5mg/L (CMI= 0,06 mgTL)

Emergence de résistances type BLSE (CTXMadiapeénémasefOxa48)



Salmonelles non typhiques
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Salmonelles non typhiques

A Traitement
&T Ol A 111 COAOA AA 1T 6EITOTTATIDPI O

Entérocolte COAOA AA 1 38EI T O1TT AT T Bi OAT O
CEFTRIAXONE 26»ur 3 J
ou AZITHROMYCINE 500 mgpnodoseou CIFLOX500 mg x 2/]

%l Oi O AT1 EOA AA 1 6EITO1TT AT POEIiT 7T
CEFTRIAXONE 26dur7 J
AZITHROMYCINE 500 nmgonodoseou CIFLOX500 mg x 2/]



Salmonelles non typhiques

A Traitement e
&1 O A 1117 COAOA AA T G6EIIT OITTATI DI O

Entérocolte COAOA AA 1 38EI T O1TT AT T Bi OAT O
CEFTRIAXONE 26»ur 3 J
ou AZITHROMYCINE 500 mgpnodoseou CIFLOX500 mg x 2/]

%l Oi O AT1 EOA AA 1 6EITO1TT AT POEIiT 7T
CEFTRIAXONE 26dur7 J
AZITHROMYCINE 500 nmgonodoseou CIFLOX500 mg x 2/]

$00i A i AEATA ABAQAOI OET 1 ~AAdménes A
0AO AGd EI #tBApArade ladympioiatique
Eviction des porteurs chroniques / excréteurs de la restauration?
En phase de diarrhées mais combien de temps ?
) I BT OOAT AA AA 1 8EUCETTA AAO T AET O 7
de la chaine du froid




Yersiniaenterocolitica

A Bacille Gram négatif
Y.enterocolitica>>Y.pseudotuberculosis
Cosmopolite

Réservoir naturel: porc, mouton, chevre, rongeurs
Réservoir humain

Capable de se multiplier a basse température, en augmentation depuis
chaine du froid




Yersiniaenterocolitica

A Forme clinique
Diarrhée fébrile
Douleurs abdominales, tableau parfois psetaapendiculaire
(Y.pseudotuberculogis

Manifestations postinfectieuses
Erytheme noueux, arthrite réactionnelle (HLAB27)

A Traitement

Fluoroquinolone¥ jours
Alternatives :doxycycline cotrimoxazole7 jours




E. coli entértvémorragiques

A E. coli

001 AOAOET I

A6OT A OT gET A Al

_—)

avec celui de la toxine d& dysenteria= Shigatoxine

Contamination
par les mamelles

Fromages

S

Transmission directe [2 %]

Contamination

B8 Bactéries Escherichia coli
g entérohémorragiques (EHEC)

Contamination

9|ed2} uoljeuiweluo)

l gEs Crensses des eaux d'irrigation Viande hachée +++
= et fumiers .
Viande ! v Lait cru
Lait Fruits Eaux de boisson

Légumes OU récréatives [12%]

Contamination
inter humaine (oro-fécale)

©Inra - Pascale Inzerillo



E. coli entértvémorragiques

A Syndrome hémolytique et urémigue

~ Ve ~ r r ~

Entre 100 et 150 cas/an en France
Petltes épldémles Salsonnléres Figure 3 : Souches de STEC isolées dans les selles des cas
Majoritairementséro-groupe O 157 fe SHU pédiatriques Frence, 20082017

4 — 0157
4 e
s (JESI0

LELFSSSEES T

oBEHEE"

Micro-angiopathie thrombotique rénale
Complications neurologiques
Mortalité 2-5%, séquelles 30%

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘

Epidemic Profile of Shiga-Toxin—Producing
Escherichia coli O104:H4 Outbreak in Germany




Toxkinfection alimentaire collective

A Définition - Santé Publique France

| DPDAOEOEIT ABAO ITETO Ww AAO A6OT A O
intestinale dont on peut rapporter la cause a une méme origine alimentaire

Figure 5 : Nombre de TIAC selon I'agent pathogéne suspecté ou confirmé - TIAC déclarées aux ARS et/ou
DD(CS)PP en France entre 2006 et 2017

500

- Toxines

P " thermolabiles

350 — | diffusables dans

pl_ T BAlET AT ¢
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150

100
50 A

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Année
e SaImonella : ‘Bacillus Cereus e Clostridium Perfringens

e Histamine e Staph Aureus .\ T US
== Autres pathogénes
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2. Diarrhées du voyageur

Lieu et conditions du voyage
Continent-- T AA A6 Ei ANiOaptation Aclvités a risque
Taux d'incidence de la diarrhée du voyageur (DV)

au cours des deux premieres semaines de séjour
chez les voyageurs résidant dans les pays industrialisés dans diverses régions du monde

Taux d'incidence de laDV %
D Faible (<8)

Bl Moderé (s-20)

B e

Tiré de Steffen, et al. JAMA. 2015 |
[:l Pas de données récentes




2. Diarrhées du voyageur

Lieu et conditions du voyage

Continent

- T AA AGET AAOCAI AT O

Alimentation
Activités a risque

Etiologies autochtones

Etiologies liées au voyage

Bactériennes Campylobacter
Salmonelles
Yersinia
Escherichia coli

Parasitaires:; Giardase

Virales Gastreentérites
VHA, VHE

Bactériennes Fievre typhoide
Choléra

Shigellose

Amibiase
Paludisme

Parasitaires:

Virales Arboviroses




2. Diarrhées du voyageur

Lieu et conditions du voyage
Continent
- T AA ABET AAOCAI AT O
Alimentation
Activités a risque

Etiologies autochtones Etiologies liées au voyage
Bactériennes Campylobacter Bactérienneg Fiévre typhoide
Salmonelles Choléra
Yersinia Shigellose

Escherichia coli

Parasitaires:; Giardase Parasitaires: Amibiase
Paludisme
Virales Gastreentérites Virales Arboviroses

VHA, VHE



Fievre typhoide

A Bacille Gram négatif
Salmonella entericaTyphi ou Parathyphi A, B, C

177 cas déclarés en 2017 en France

80% cas importes dont ¥4 en provenance de Mayotte
Réservoir strictement humairexcrétées a partir des matieres fécales
de sujets malades ou porteurs asymptomatiques

Transmission
directe par mains sales, contact avec selles infectées, selles souillées

indirecteDAO ET CAOOET T AG6AAOh AT NOET |
FDR = hypochlorhydrie gastrique

& OMS ~ 15 millions de cas/an
N dans le monde responsables
~ 150 000 deéces




Fievre typhoide

A Forme clinigue «classique»
- Incubation: 13 semaines
-0OEAOA AGEI OAOEIT I
Début progressif
Fievre + pouls dissocié (= absence de tachycardie)
Céphalées, insomnie (tuphos) asthénie, anorexie
-OEAOA AG6i1 OAO ADPOT O NOAI NOAO ET OOC
Fievre a 40
Signes neuropsychiques
Diarrhée qus de melon»
Macules rosées flanc, thorax, anginedaeguet

Leuconeutropénie parfois thrombopénie

A Formes cliniques trés polymorphes
Début brutal
Présentation digestive pseudappendiculaire
Présentation respiratoire
Présentation neurologique




Fievre typhoide

A Formes compliquées

- Complications digestives
Hémorragies occultes
Perforation

- Myocardites

- Encéphalites

- Localisations viscérales: choléecystite, ostéite, ostthrite, abces
spléniques

A Moyens du Diagnostic
Hémocultures +++
Coproculture positive de maniere inconstante et tardive
Pas de seérologie



Fievre typhoide

A Traitement

Hospitalisation
Précautions complémentaires contact
Antibiothérapie probabiliste
FQ Ofloxacing ciprofloxacine)
ceftriaxone75 mg/kg (4g max) si voie orale impossible ou retour
AG6! OEA
- Antibiothérapie adaptée
FQ plus efficaces que C3G IV

Fievre typhoide non compliquée

CMIcipro<0,125 | Ciprdloxacine | 500 mg x2 5]
CMiIciproJ @& h XA#thromycine | 10 mg/kg/j 7]
Fievre typhoide compliguée
CMicipro<0,125 | Ciprdloxacine | 500 mg x2 10 j
CMiIciproJ @& h XCéfifiaxone 75 mg/kg/jr (4gmax) | 10 j




Fievre typhoide

Tableau 14 : Resistance aux anfibiotiques des souches cliniques du sérotype Typhimurium

09 de souches resistantes

sy # . 2 *
Antibiotique (nl:gg;?} (nlzgg; 0) (nzzﬂ giu} (ﬂz:u?gﬂ} (n 2 éz} (n-:ﬂ:;z} (nzzﬂiga}
(N=1593) (N=2801) (N=1756) (N=1852) (N=1932) (N=1575) (N=1043)
Aminopénicillines? 55,2 68,4 64.5 48 57 57,8 437
C3G? 0 0 0.3 0 1 8.8 3.9
Carbapeénemes nt nt nt nt nt 0 0
Gentamicine 0,3 0,7 0,3 1 1 2 4.9
Acide nalidixique 3 3.6 4 3 6 13,7 7.8
Ciprofloxacine 0 0 0,3 0 0 1 1,9 (11,77
Sulfamudes 580 70 68 i3 65 60.8 36,9
Triméthopriume 0 6 5.3 5 7 18,6 11,7
Chloramphénicol 441 61,2 57 38 44 41,2 23.3
Tétracycline 69.6 83,2 71 52 68 56,9 32,0
Azithromycine nt nt nt nt nt nt 0
Colistine nt nt ot nt ot nt 1

SN NN . P -

ra AT = _




Fievre typhoide

A Evolution

Défervescence thermiqu2-7 jsous ATB
Déces exceptionnels sujets agés
Toute accélération du pouls doit faire craindre une complication

Portage apres guerison
pouvant persister plusieurs mois
FAOI OEOi BHPAO 6" | EOEEAOENOA j AE]
chronique dans-b6%
Stratégie compliquée : ATB prolongée par FQootrimoxazole
+/- cholécystectomie

GUIOE
A UUSAGE DES VOYAGEURS

A Prévention
Regles hygiéenaliététiques
Vaccinations : protection contre souchgghiseulement
voyageurs séjour prolongé ou hygiene précaire
personnels de laboratoire !




Choléra

A Bacille Gram négatif mobile en virguls .

A Epidémiologie i
Réservoir humain principal
Survie environnementale: eau salées, planctons, coquillages
Endémique en Inde, régions intertropicales

Transmission pamanuportagédcontamination aliments et eau
Voyageur exceptionnellement touché

Map 1 Countries reporting cholera deaths and imported cases in 2016
Carte 1 Pays ayant déclaré des décés dus au choléra et des cas importés en 2016

® Imported cholera cases —
Cas de choléra importés

Deaths - Déces

119

[ 10-99

Wl =100

[ Data not available — Données non disponibles




Choléra

A Forme clinique
Forme majeure 1%

Incubation: quelques heures a 6 jours selon inoculum
Selles afécales, «cau de riz> jusque 1615 litres/jr

A Deéshydratation, collapsus, vomissements sur hypokaliémie
Mortalité 1-2%

Formes bénignes beaucoup + fréquente@liarrhées banales)

A Prise en charge

Réhydratation et équilibration hydraélectrolytique
Antibiothérapiediscutéeen cas de forme grave/epidémie:
cyclinetotrimoxazoléFQ 3 jours




Choléra
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Shigelloses

A Shigella- données CNR
- 4 especes

Figure 9 : Evolution des sérogroupes de Shigella (France mémopolitaine, 2013-2017) Figure 13: Evolution des différents sérogroupes de Shigella spp. (DOM-TOM, 2013-2017)

100% -

cEEE

80% -

m Shigella sonnei 70% - m Shigella sonnei
mShigella flexneri 60% - o Shigella flexneri

mShigella dysenteriae 30% 1 nShigella dysenteriae

87% 82%
u Shigella boydii :gz 1 o e % u Shigella boydii

20% -

10% -
0% 0% 0% 2% 0% 0%

2013 2014 2015 2016 2017

Voy ag e e n PV D Figure 8: Nombre de cas et incidence des shigelloses par département en France en 2017.

Réservoir humain

Transmission interhumaine directe
[ O PAO EI CAOOET I
souillés- faible inoculum suffit

Nombre de cas
Shigela

s
I 520
Bl 2 - 50
. s -

Caractere entérdé I OAOCE £ |
AdO1T DBl AOIi EAA AO
toxine (Shigaoxin) N o

Sources | © (IGN)- (GeOFLAD, 2016 ; Santé publique France, avril 2018




Shigelloses

A Clinigue
Incubation 25 jours
Présentation typique = dysenterie bacillaire
Fievre a 40
Syndrome dysentérique franc
Troubles neurologiques (convulsions, troubles psychiques)
Formes + frustres

Tableau 30: Pourcentage de résistance aux antibiotigues des différents sérogroupes de Shigella (France

- meétropolitaine, 2017) ) )
A Tra I te m e n t | S. flexneri S. sonnei | 5. bovdii S. dvsenterige Moyenne

Ceftriaxoneen probabiliste Toral sonches | 271 = i = 5
. . . AMP 16% 33% 44% 44% 47 4%
puis relai possible X ™ 0% 0% o 5%
1 1 STR 88% 93% 53% T5% 89.7%

FQ, macrolidesgotrimoxazole : : Sl e Sl
AME 0% 0% 0% 0% 0.1%

GEN 1% T% 0% 0% 4.4%

T™P 67% 98% 83% 75% 87.6%

SUL 61% T6% 72% T5% 71.1%

CHL 56% 4% 2% 23% 20.7%

TET 84% 66% 75% 75% 72.6%

NAL 10% 31% 6% 0% 23%

CIP 9% 20% 0% 0% 13.3%

AZM 33% 52% 19% 31% 24%




Shigelloses
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1 Patients a risque: HSH

1 Traitementper os limité

T40AEOAIT AT O AdiT OAAE

peu efficace ici

-

1. Shigella sonnei

Antibiogramme réalisé par méthode automatisée, Vitek® BloMérieux , recommandations EUCAST/CA-5FM 2023 (CMI approchée)

Résultat CMI en mg/L

Pénigill

Amoxicilline Résistant
Amoxicilline/Acide clavulanique S 4 dose standard 4
AmoxicillAc. clavulanique (urine) S a dose standard 4
Ticarcilline Résistant >G4
Ticarcilline/Acide clavulanique S adose standard <=8
Temocilline S a forte dose <=4
Pipéracilline Résistant >64
Pipéracilline/Tazobactam S adose standard <=4
Imipénéme S a dose standard <=0.25
Ertapénéme S a dose standard <=0.5
Méropénéme S a dose standard  <=0.25
Monobactam

Aztréonam S a forte dose 4
Céphalosporines

Céfoxitine S a dose standard <=4
Céfotaxime Résistant 16
Ceftriaxone Résistant >32
Ceftazidime S a forte dose 2
Cefépime S a forte dose 2
Ceftolozane/Tazobactam S a dose standard <=0.25
Ceftazidime/Avibactam S 4 dose standard  <=0.12
Céphal . I

Cefixime Résistant >2
Aminosides

Tobramycine S a dose standard <=1
Amikacine S & dose standard <=2
Gentamicine S & dose standard <=1
Macrolides

Azithromycine Résistant =256 a

pﬂ KA =T Riistant =8
o] .I’SAMQ@E I Rébistant >160

Nitrofuranes

Nitrofuranes S a dose standard <=16
Quinolones

Ofloxacine Résistant >4
Lévofloxacine Résistant >4
Ciprofloxacine Résistant =2

a : CMI déterminée par la méthode E-test

Validé par (BYX) Claire DUPLOYEZ, AHU,(BHI) Marie TITECAT, MCU-PH



Amoebosecoligue

A Entamoebahistolytica

Protozoaire parasite du colon humain
Cosmopolite ~10% population mondiale

61 UACA AT DPAUO OOI PEAAI 11T1COA AO
Réservoir humain avec excrétion dans les selles de formes kystiques tres
résistantes

Transmission par mains sales ou eau/aliments souillés

Physiopathologie entéranvasive avec envahissement de la muqueuse
colique, et ulcérations avec miciabces sousnugqueux.




Amoebosecoligue

A Forme Clinique

Forme habituelle
diarrhéessubaiguesselles pateuses {20 /jr), douleurs abdominales
Formes + rares
Dysenterie amibienne = forme aigue dysentérique
si fievre co-infection ? Shigell&
Amoeboseaigue nécrosante maligne»
lésions ulcéreuses étendues a tout le colon

Diagnostic sur exameparasitologiquedes selles + PCR

A Traitement
Aemoebicidediffusible type Métronidazole pendant 7 jours
Amoebicidede contact {iliquinol-tibroquinol INTETRIX) pendant 10 jours

Prévention: hygiene alimentaire
désinfectants chimiques pour eau samedficacité



Fig. 3. Map showing the most frequent bacteria detected depending on the geographical area visited.




2. Diarrhées du voyageur

Antibiotic

Global (%)

Amoxicillin-clavulanie
acid
Ampicillin

Azithromycin

Aztreonam
Cefepime

Cefotaxime
Ceftazidime

Ceftriaxone
Chloramphenicol

Ciprofloxacin

Doxyeycline
Erythromyein
Gentamyein
Imipenem
Levofloxacin
Nalidixie acid

Norfloxacin
Rifaximin
Tetracycline

Tobramyein
Trimethoprim/
sulfamethoxazole

5.3-30.0 [41,
164]
35.5 [41]

5.0 [41]

1.3-83.0 [41,
164]
2.6-96.0 [41,
164]
2.6-87.0 [41,
164]

27.6-61.0 [41,
113,164]

4.6 [113]

39.0 [164]

1.0 [164]

48.3 [113]

47.0 [164]
82.4 [41]

Lopez-Velez, et al. TMAID. 2022

SEA SSA SA et Carai.
28.6-33.3% 0.0-25.0% 0.0-50.0 %
SEA SSA SA et Carai.
41.7-68.0 % 2.7-52.0 % 0.0-89.8%
SEA SSA SA et Carai.
35.7-50.0 % 8.0-88.9 % 0.0-75.0%
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Etiologies autochtones

, . Etiologies de
Etiologies liées au voyage

Bactériennes Campylobacter

Salmonelles
Yersinia

Escherichia coli

Parasitaires:; Giardase

Virales Gastreentérites
VHA, VHE

1 8EIT T OT 1 Ali
Bactériennes Fievre typhoide Bactériennesidem

Choléra

Shigellose

Parasitaires: Amibiase

Parasitaires: Cryptosporidies

Paludisme Microsporidies
Isospora
Virales Arboviroses Virales CMV



Q8 S$EAOOEiT A AA

A Prise en charge
- Prise en charge hospitaliere

- Examens complémentaires
Coproculture
EPS avec demandes specifiques et PCR
Recherche de virus dans les selles (PCR)
Hémocultures
PCR CMV

- Antibiothérapie probabiliste si syndrome entéiovasif

- Diagnostic differentielstoxicité IS, antirétroviraux +++

-, AOT A ABEI T O1T 1 OOPPOAOGOET 1



A HHV5
37 O POi OAIT A

—_—)

] 50%-60%
— ) 40%-50% © 1.1%-1.5%
~ | No data O >1.5%

[ B

Il 50°0 90% <0.3%

Il 70%-80% () 0.3%-0.5%

I 60%-70% © 0.5%-1.1% '

2 pics de primanfection

Dérgulement des infections i herpésvirus

1°*eannée de vie (ein~ g 129

AT AOO AA 1 6AAO
Latencedans les précurseurs medullaire
et cellules endothéliales

Primo-infection

= réinfection endogéne
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Antigenemia Retinitis Ependymitis

5 = A 70+
Hepatitis Esophagitis v
B b Ty - e 60 58
<5 s % -
L © 504« Mf
X 4 3 > i
S W S \ = i 3 CMV R+
o . O 40|t B CMVR-
i 0 b i X Al patents
f_, 30+ i
c
o ) ) 2 204
Rejection IFTA Anenal StéﬂOSlS Cardiovascular risk ‘g
3"5;‘, "u ‘4,‘ 7R - 2 Y %
5 A .@“\* R ® 107
LIRS ol
"\‘ % iy Ly & N 2 > . <® A\ 3 e
"("s“‘".i"’ oY o o ° S &° Q’\‘\ »° « oo““ &
\\ W 5 : *@Q 0‘7 +° (,*\o 9\00 X \Od QQO 'b&
SAEPT RN &oo IS ‘\09 ‘,Q\& F 20
«‘\‘O o"b Q_e e@

Fishman NEJM 2007, Halloran NEJM 20C
Helanterd |. Transpl Infect Dis 2014: 16: 568



CMV

A Diagnostic

- PCR sang
- Rectoidoscopieavec biopsies : PCR sur biopsie + analyse anatomopatholog

A Traitement

Traitement antiviralS y* T 2
F G0 SYRdzZS&asz RS

GanciclovilV 5 mg/kg/12h
- forme IVreconstituableen hospitalisation
- toxicité médullaire

FoscavilVvV 120-180 mg/kg en 2 ou 3 fois
- forme IVreconstituableen hospitalisation
- toxicité néphrologique/métabolique et muqueuse



Cryptosporidosemicrosporidioseisosporose

A Clinique

Protozooseanoins frequentes depuis les ARV

$EAOOEi AO AGEI OAT OEOiI OAOEAAI A
Mise en évidence des parasites dans les selles + PCR

A Traitement

- Cryptosporidiose

pas dettt radical

nitazoxanide500 mgx2/jr pendant 30 a 45 jours
- Isosporose

Asie, Afrique

cotrimoxazole ciprofloxacine efficace




PATIENT / CONTEXTE Immunodéprimeé ?
Retour de voyage ?
Cas groupeés ?
Post antibiotiques ?

Examens

complémentaires

CLINIQUE Syndrome dysentérique ?
Syndrome cholériforme ?

Antibiothérapie Syndromegastro-entéritiqgue ?

probabiliste

ATTENTION aux examens complémentaires

Antibiothérapie probabiliste : C3G si fievre / dysentérie
Ou Azithromycine si forme ambulatoire
Anti bi ot h®r api e adapt ®e ~ | 6anti|bi
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4. Diarrhée &lostridioides difficile

A Clostridioides difficile

Bacille Gram positif anaérobie sporulé
Responsable de 126% des diarrhées po&TB et 95% cas des colites

pseudorrlembraneuses o S X
1reAAOOA AA AEAOOEiT A EIT FAAOEAOCOA 11

A Epidémiologie en quelques mots
-70% épi§odes noAsogomiauxv o o
ET AEAAT AA Qhi DBl OO0 X ddd EI OOO

- 30% épisodes communautaires en augmentation

clone plus résistant o o
EIl OO A@bl OEOEIT '4"d AAI 1T A AT AAI

- C. difficileD27
diffusion depuis 2003, prevalence 4% France
virulente, resistante



4. Diarrhée &lostridioides difficile

A Physiopathologie

1 - exposition from contaminated

environment

3 - germination and vegetative growth

/' g ggv

( biofilm production ‘
sporulation
\} /
® i @
@ @ l 4 - virulence factors

expression

ASYMPTOMATIC CARRIAGE
5- host

U \& immunity
@ / response

2 - colonisation resistance failure

COLITIS



4. Diarrhée &lostridioides difficile

A Physiopathologie

1 - exposition from contaminated
environment

/'

3 - germination and vegetative growth

. B %

biofilm production
sporulation

(

<

ASYMPTOMATIC CARRIAGE

5 - host
immunity

2 - colonisation resistance failure

response

l

e

i

4 - virulence factors
expression

COLITIS



4. Diarrhée &lostridioides difficile

A Physiopathologie 1z! ANOEOEOET 1

>

Skin
contamination, %

Environmental
contamination, %

5 8 8 8

N
©c O

.

Patients with
CDAD

CDAD

Noncarriers

Asymptomatic
carriers

L33 Lid

Asymptomatic  Noncarriers
carriers

HOSPITAL

| Skin, any
0 Groin
Chest/abdomen

| Environment, any
0 Call button

Bed rail

Table

0 Telephone

AADPOEO

Table 2. Frequency and Type of Outpatient Health Care Exposure in the
12 Weeks Before Community-Associated Clostridium difficile Infection,
2009 Through 2011

No./Total
No. (%)
Outpatient Health Care Exposure (n = 984)
No exposure 177 (18.0)
Low-level exposure? 400 (40.7)

Physician office visit 359/400 (89.8)
119/400 (29.8)
11/400 (2.8)

407 (41.4)
229/407 (56.3)
116/407 (28.5)

98/407 (24.1)
69/407 (17.0)

12/407 (2.9)

Dentist office visit
Other outpatient visit

High-level exposure®
Surgery or procedure
Inpatient care but not an overnight admission
Emergency department or urgent care visit
Job required direct contact with patients
Dialysis

2 Variables are not mutually exclusive.

OUTPATIENT

Riggs, CID, 2007
Chitnis, A. S. JAMA Intern. Med. 1 (2013).



4. Diarrhée &lostridioides difficile

A Physiopathologie 2z Colonisation

a) Gut dysbiosis and CPE colonization Fecal Microbiota '—“"9 Sacrifice  Group b)
Transplant | Infection R .
CPE E
Exposure O
24 hours) |
S — w2
C57BL6 ©
> | L
*/; Clindamycin +|Clindamycin N — | Clinda l’
Injection Injection , g,
~—> CPE E
Exposure | ‘J > —_— _ S
(2“‘°“’s)! A 0 2 4 6 8 10 12 14
Days
¢ -~ Control - Clinda
Day 0 Day 7 Day 11 Day 14 Day 15 — CPE - CPE+Clinda

and Day 13

Adapted from Le Guern, Nat Comm, 2023



4. Diarrhée &lostridioides difficile

A Physiopathologie 3z infection

a No antibiotic
treatment

Cholesterol

| |

Primary bile acids +
(TCA, CA)

™ 4
#7
L §

Deconjugation and
dehydroxylation

Fils
\ T 7

C. difficile
exposure

,’ Spores

1 Germinat

$ Veg cells

(microbiota mediated) Inhibition
outgrowth
Secondary bile acids -
(DCA, LCA, UDCA) Competition

b Antibiotic
treatment

ion

b Cholesterol
\ : \
— Primary bile acids +
(TCA, CA)

Deconjugation and
dehydroxylation

(microbiota mediated)

No secondary bile acids

Disease

C. difficile
exposure

” Spores

l Germination

ﬁ Veg cells
Outgrowth
Decreased
competition

% Toxins

Modifications qualitativess” pouvoir de fermentation

guantitatives:«” richesse phylogénétique

Chang J Infect Dis 20C



4. Diarrhée &lostridioides difficile

A Facteurs de risque

EAROADOO A §|Amadud ge@ddnibation

Séjours hospitaliers ATBlarge spectre Age > 65 ans
Voisin de chambre infecté IPP Comorbidités
Chambre qui a hébergé ur Chimiothérapie Immunodépression
patient infecte
Soins intensifs Lavements Dénutrition
Chirurgie gastreintestinale Sexe féminin
SNG 1 4#% Ad) #%

Laxatifs MICI



4. Diarrhée &lostridioides difficile

A Diagnostic clinique

1 - Diarrhée: au moins 3 selles/jr de type Bristol 5a 7
OUileus
OUmeégacolontoxique (diametre du colon transverse > 6 cm
ET confirmation bactériologique OU endoscopique OU histologique

2 - Colitepseudemembraneuse
- diarrhée liquide, abondante + fievre + douleur abdominale
- endoscopie: lésions jaunatres/pseudo membranes
- complications: méga colon toxique, choc septique




4. Diarrhée &lostridioides difficile

A Confirmation microbiologique :
Demande spécifique de recherche Géostridioides difficildans les selles

Si positive:
présence deClostridioide:

2 [ Stool sample from symptomatic patie
[@ Screen wi@ GDH EIA J
|
© [ | ®
( C. difficile negative ] ( (2) Toxin A/B EIA test or cytotoxin assay* ]
I
t(
@ A 4 1®
[@ NAATS for C. difficile toxin genes ] * Toxigenic C. difficile
| carriage and/or infection |
®[ 1® " Cross-infection risk i
« Isolation precautions
Non-toxigenic Toxigenic * |« Clinical correlation for
C. difficile carriage C. difficile carriage | " | treatment decision i




4. Diarrhée &lostridioides difficile

A Confirmation microbiologique :
Demande spécifique de recherche Géostridioides difficildans les selles

Si positive:
présence de toxines libres

. [ Stool sample from symptomatic patient J
(@ Screen with GDHEIA |
|
2 .
( C. difficile negative ] ( @I{Toxin A/B EIA tesDJr cytotoxin assay* ]
I
t(
@ 4 1®
[@ NAATS for C. difficile toxin genes ] * Toxigenic C. difficile
| carriage and/or infection |
®[ 1® " Cross-infection risk i
« Isolation precautions
* N Clinical correlation for

[ Non-toxigenic J[ Toxigenic

C. difficile carriage C. difficile carriage | treatment decision

< J




4. Diarrhée &lostridioides difficile

A Confirmation microbiologique :
Demande spécifique de recherche Géostridioides difficildans les selles

Si positive:
présence deClostridioideporte!
2 [ Stool sample from symptomatic patieM d?s ge_nes necessgures ala
I sécretion de la toxine
[@ Screen with GDH E/
| Z
© [ / | ®
[ C. difficile negative J (2) Toxin A/B EIA test or cytotoxin assay* J
I
t(
= - P
NAATS for C. difficile toxin genes Toxigenic C. difficile
[® ( > ] | carriage and/or infection |
®[ 1® " Cross-infection risk 1
« Isolation precautions
Non-toxigenic Toxigenic ? |« Clinical correlation for
C. difficile carriage C. difficile carriage | " | treatment decision i




4. Diarrhée &lostridioides difficile

NATURE DU PRELEVEMENT : SELLES : recherche spécifique

Recherche de Clostridioides difficile toxinogéne par dosage immunoenzymatique rapide

TECHLAB C DIFF QUIK CHEK COMPLETE (ALERE)

Seuil de détection de giutamate déshydrogénase (GDH) 2 0,8 ng/mi
Seull de détection de toxine A = 0,63 ng/ml

Seuil de détection de toxine B 2 0,16 ng/ml

Détection de la GDH : négative (CSF)
Détection des toxines A/B : négative (CSF)
Interprétation : Absence de Clostridioides difficile toxinogéne ou taux inférieur a la limite de détection du (CSF)

test.
Recherche de Clostridioides difficile toxinogéne par PCR

Xpert C_difficile BT (CEPHEID)
Seuil de détection : 1657 bactéries / écouvillon

Interprétation : Absence de Clostridioides difficile toxinogéne. (CSF)




4. Diarrhée &lostridioides difficile

C MICROBIOLOGIE

Examen microbiologique des selles
Nature de prélevement : Selles

Recherche de Clostridium difficile

Recherche de Toxine de Clostridium difficile Positive Are

ELITech Ingenius - Kit GI Bacterial Plus ELITe MGB

Conclusion Présence de Clostridium difficile toxinogéne. #FG
Isolement nécessaire.

Examen bactériologique

Aspect du prélévement Selles molles AFG

Recherche par biologie moléculaire (PCR)
Recherche de Salmonella Négative e
ELITech Ingenius - Kit GI Bacterial Plus ELITe MGB

AFG

Recherche de Shigella Négative
ELITech Ingenius - Kit GI Bacterial Plus ELITe MGB

Recherche de Campylobacter Négative
ELITech Ingenius - Kit GI Bacterial Plus ELITe MGB

AFG

Recherche de Yersinia enterocolitica Négative
ELITech Ingenius - Kit GI Bacterial Plus ELITe MGB




4. Diarrhée &lostridioides difficile

RECHERCHE DE CLOSTRIDIUM DIFFICILE
PCR multiplex ID SOLUTION. Enfevic bactévia Lplex PCR. CFX96 BIORAD
- Détection du géne du géne de la toxine B de Clostridium difficile

RECHERCHE DE BACTERIES ENTEROPATHOGENES PAR BIOLOGIE MOLECULAIRE
PR mutipiex 1D SOLUTION: Entavic bactévia Lfplex PCR. CFX96 BIORAD

- Absence de détection d'ADN de Salmonelle sp.

- Absence de détection d'ADN de Shigella sp. et d' E.coli entéroinvasif.

- Absence de détection d'ADN de Yersinia enterocolitica.

- Détection d'ADN de Campylobacter sp. .

- Absence de détection d'ADN d' Aeromonas sp. .

- Absence de détection d'ADN de Plesiomonas shigelloides.

- Absence de détection d'ADN de Vibrio cholerae et Vibrio spp
SULTURE SUR MILIEUX SPECIFIQUES

S Vitek 2 0w an ofusion su miley MH of disgues Bionsd.

CULTURE

UX iderdication par spectrométne de masse sw Wik MS. Antbogramme par métode de dlution eo miley Aquice

Détection par PCR d'une bactérie entéropathogéne non retrouvée en culture.
La recherche du génome bactérien par PCR étant plus sensible que la culture, un traitement
antibiotique pourra étre instauré en fonction du contexte clinique.




4. Diarrhée &lostridioides difficill [BElaszeri

ESCMID 2021

Le M®tr oni

dazol e FLAGYL

>

Percent of Patients

OTolevamer O Metronidazole = Vancomycin

Clinical Success -
81.3* 80.8* 81.1*
72.0* 73.3% 72.7*
46.6
418 44.2
n=266 143 134 268 135 125 534 278 259
301 Study 302 Study Combined

MOINS DE GUERISON

C 100+

80 4

Percent of Patients

60

40 -

20

Recurrence
*
18.9¢ 17.6¢ o 20.6*
I ] _—
n=117 107 107 105 106 102 222 213 209
301 Study 302 Study Combined

PLUS DE RECHUTE

Johnson, CID, 2014



4. Diarrhée &lostridioides difficil

IDSA 2021

ESCMID 2021

Fidaxomyci ne

DI FI CLI R

Patients (%)
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0 -
miTT PP

Numberofevents 221 223 198 213

Number of patients 252 257 216 235

I Fidaxomicin
Il Vancomycin

miTT PP miTT PP
28 60 23 46 193 163 172 154
221 223 180 182 252 257 216 235
Clinical cure Recurrence Sustained response
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Figure 2: Clinical outcomes by treatment group

Cornely, LID, 2012
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ESCMID 2021

Si recurrence : avis infectiologique specialise

A Récurrence = Récidive de diarrhées dans les 8 semaines suivant le traitement
déune | CD
+ Recherche de Clostridioides toxinogene positive
+ Absence de diagnostic différentiel

A Pour envisager :

APerfusion doéant anti-oxnpB monoc|
(bezlotoxumab)

ASch®ma prolong® doéantibi ot hd

A Transplantation de microbiote fécal (2éme récidive)
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Antibiothérapies prolongées

FIDAXOMYCINE

16%
p=0-0013
1005 .(507/021 _(;1?99 [ Extended-pulsed fidaxomicin (n=177)
Py P =1 Vancomycin (n=179)
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of events
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of patients VRN ) M)

Clinical response Recurrence Sustained clinical cure
e TSR MR S BT SR S SR S
Day 12 2 days Day 40 Day 55 Day 90 30 days Day 40 Day 55 Day 90
after end of after end of
treatment treatment

Figure 2: Selected clinical outcomes
Bars show 95% Cl. Percentage increase or decrease for extended-pulsed fidaxomicin compared with vancomycin is
shown above each pair of bars.

ESCMID 2021

Fidaxomycine

200mg * 2 / jour pendant 5 jours
puis 200mg/48h pendant 20 jours
(10 prises)

Guery, LID, 2017
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Antibiothérapies prolongées

Table 1. Guideline recommendations for extended duration vancomycin therapy.

Source Acute Extended
SHEA/IDSAS 125 mg four times daily X 125 mg BID X 1week, 125 mg daily X 1week,
10-14days then 125 mg every 48 or 72 h X 2-8weeks

ESCMID® 125 mg four times daily X 10days 125-500 mgq daily pulsed every 48-72 h X
3weeks minimum

ASID? 125 mg four times daily X 14days 125 mg BID X 1week, then 125 mg every 48 h
X 2-8weeks

ACG8 125 mg four times daily X 10days 125 mg daily pulsed every 72 h X 10 doses

ACG, American College of Gastroenterology; ASID, Australasian Society of Infectious Diseases; BID, twice daily; ESCMID,
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases; IDSA, Infectious Disease Society of America; SHEA,
Society for Healthcare Epidemiology of America.

= avis dboexperts

Murphy, Therap Adv Inf Dis, 2018
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Transplantation de microbiote fécal

)
0g0®
Establishment
Normal of susceptibility Susceptible C difficile
microbiota /_\ microbiota spores
/a\ \ /o\\ % S
\\. l Antibiotics & I/ ":
\ \ Loss of \“‘ \ I
\’ ‘b"' colonization Gt
resistance e
Restoration of 7
Recovery | colonization Disease A( Vegetative
resistance initiation - = C difficile

Toxin

Recurrent production

disease

Recurrence
cycle

Clearance/
asymptomatic
colonization

CDI treatment
(antibiotics) C difficile

infection

CDI treatment
(fecal transplant)

Rao & Younglnfect Dis Clin North Am. 201
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Transplantation de microbiote fécal

P<0.001
1
P<0.001
|
P=0.008
| |
P=0.003
100+ | 93.8
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o 904

=3 1.3

@ 80+

[
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= 60

H

v 504

5 404

Y 0 30.8

8 7 23.1

S 20
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S 101

First Infusion Infusion of Donor Vancomycin  Vancomycin with
of Donor Feces  Feces Overall (N=13) Bowel Lavage
(N=16) (N=16) (N=13)

Figure 2. Rates of Cure without Relapse for Recurrent Clostridium difficile
Infection.

Shown are the proportions of patients who were cured by the infusion of
donor feces (first infusion and overall results), by standard vancomycin
therapy, and by standard vancomycin therapy plus bowel lavage.

Van Hood, NEJM, 2013
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Transplantation de microbiote fécal

Fecal microbiota transplantation (FMT) vs fidaxomicin vs
vancomycin for recurrent Clostridium difficile infection (CDI)
64 patients with rCDI Week 8 resolution rates
P <.0001
b __p=ov r= 2002 __p<on
‘ FMT (n = 24) P =009 92% =08
(i, 71%  p=36
‘-’\ / . ‘¥ _ ) 46%
> Fidaxomicin (n = 24) 33% 2% I. 31%
- l
(’& Vancomycin (n - 16) Clinical effect and Clinical effect Negative CD test
negative CD test
Gastroenterology

Hvas Gastroenterology 2019
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Transplantation de microbiote fécal

A Indications

- ICD récidivantes des I&"®récidive
- Alternative a la chirurgie en cas de forme compliquée

A Réalisation
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Van Hood,
NEJM, 2013

Restauration
diversité
bactérienne ?
Firmicutes
Bacteroidetes

Métabolites ?
SCFA

Tryptophan

Biliaryacids

Brown, BMC
Gastroenterol, 2018

FMT?

Autres micro-
organismes ?
Bacteriophages
Archaea
Fungi
Protists

Bactériocines ?

Peptidesanti-
microbiens

IgA

Ott SJ,
Gastroenterology, 2017
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Fecal Microbiota Transplantation :

w h a tthe sisk ?

Native microbiota depletion phase
(Days -3 t0 -1):
PO Vancomycin S00mg + Neomycin 100mg q6h;
During last 15 hours - PO PEG-based diarrhea
solution

Colonoscopy FMT (Day 0)

Orally ingested Capsulized FMT (Day 1)

Maintenance Capsulized FMT
{Day 12)

Anti-PD-1 therapy (Day 14)

After completion of combined cycles - treatment
continues as anti-PD-1 monotherapy (Day 90)

Repeated
combined
cycles of
maintenance
FMT and anti-
PD-1 every 14
days for total of
6 cycles

w
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Baruch, Science, 2021




4. Diarrhée &lostridioides difficile

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

SER-109, an Oral Microbiome Therapy
for Recurrent Clostridioides difficile Infection

Crit res doéi ncl usi c&€onditions expérimentales

1>18ans A Randomisation 1 : 1 = placebo ou SHR
T 1TO0 B Q 1 BEOI AA O|AMgdlutes 1/jHendant 4j delstite X ¥
derniers mois _ _ _
10 AEAGOET AOTE 1T fAPrisg deciatede Mg2+ la veille
(i Recherche de toxine positive (laxatif doux)
U Reésolution apres ATBie adaptée
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A Recurrence in Overall Population
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D Recurrence According to Previous Antibiotic
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A Prévention

Eviter exposition
Mise en place rapide et respect des mesures barriéres adaptées

Eviter dysbiose

Bon usage ATB, epargne des molécules a fort impact sur
le microbiote(FQ, Amoxicillin@cide clavulanique, C3G)

Eradiquer le portage asymptomatique ?

Aucun interét déemontré des probiotiques



