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Ce dont on ne parlera pas...

Diarrhée chronique
SHU
Diarrhée et pédiatrie



Vous voyez en consultation Mme K, agée de 83 ans, elle vit a domicile,
autonome.

Elle a pour antécédents :

Une ostéoporose sous bisphosphonates

Un RGO sous Esomeprazole

Une notion de PPR sous corticoides (10 mg/J)

Elle présente depuis 72 heures des diarrhées (4 selles liquides par jour), sans
glaires/sang. Elle a eu quelques épisodes de vomissements alimentaire, elle
n‘a pas de fievre, a I'examen TA 120/60, Sat 96% AA, Pouls 80/min. Le ventre
est sensible, sans défense. Pas de signes de déshydratation.



Quelles sont les propositions exactes ?

. Aucun examen

A
B. Vous demandegz, la réalisation d’'une Coproculture
C.
D
E.
F.

Vous demandez, la recherche de Clostridium difficile

. Recherche virus dans les selles PCR

Vous demandez, un examen parasitologique des selles
une PCR multiplex (bactérie, virus, parasites)



Quelles sont les propositions exactes ?

A. Aucun examen
C. Vous demandez, la recherche de Clostridium difficile

E. Vous demandez, un examen parasitologique des selles
F. une PCR multiplex (bactérie, virus, parasites)



Indications des examens complémentaires

¢ Dia rrhée aigue (Définition OMS : <14 jours)

— diarrhée hémorragique ou syndrome dysentérigue,

— signes cliniques de gravité,

— terrain fragile (grand ége, insuffisance rénale, valve
cardiaque, immunodépression),

— diarrhée aigué persistant plus de trois jours,

— forte probabilite d'aveir une diarrhée aigué d'origine
bactérienne,

— foxi-infection alimentaire collective.

* Recherche de Clostridioides difficile

Diarrhée aiglie survenue au cours ou au décours (<3mois) d’une
antibiothérapie

Diarrhée glairo/sanglante lorsque la coproculture est négative

Syndrome cholériforme au retour de voyage

Limites de la culture pour :

Campylobacter (fastidious organism), Aeromonas et yersinia
(souvent manqué), Vibrio cholerae (milieu spécifique svt
nécessaire)

* Examen parasitologique des selles

* Diarrhée aigtie > 3 Jours malgré traitement symptomatique , recherche
Giardia

* Diarrhée persistante (2 semaines) ou chronigue (>3 semaines)

e Hyperéosinophilie

» Troubles digestifs divers persistants..

Anamnese et voyage +++ , pour orienter les recherches

Sensibilisation par la réalisation a 2-3 jours (X3) d’intervalles

Certains agents nécessitent une recherche spécifique (Cyclospora,
microsporidies, cryptosporidies)

Recherche de larves d’anguillule (Methode de Baermann) (ID +
voyage en zones a risque)

Indications des examens de selles chez I’adulte, Gastroenterol clin biol 2003




Positionnement SFM sur les panels et PCR

Retour de voyage
Selles sang/glaires

N

Si négatif ET si TIAC ou Voyage

Panel bactérien

2€Me intention

TIAC
Sepsis sévere
< 3 mois ou 6 mois
Immunodéprimés
Diarrhée > 5 jours

Panel bactérien

1¢re intention

N

C. Difficile
toxinogene

I

Panel viral

Epidémie en collectivité

S

> 3 jours

A

Post antibiothérapie

d’hospitalisation

Source rémic 7.1



Vous voyez en consultation Mme K, agee de 83 ans pour des diarrhees. Atcdt : ostéoporose sous bisphosphonates, RGO sous Esomeprazole,
PPR CTC 10mg/J. Elle présente depuis 72 heures des diarrhées (4 selles liquides par jour), sans glaires/sang. Elle a eu quelques épisodes de
vomissements, n’a pas de fievre, a I'examen TA 120/60, sat 96% AA, Pouls 80/min. Le ventre est sensible, sans défense. Pas de signes de
déshydratation.

Chez Mme K, quels éléments supplémentaire
d’évolution/anamneése pourrait vous faire prescrire une
antibiothérapie probabiliste ?

Syndrome cholériforme intense persistant > 5 J
Fievre et douleur abdominale intense

Contact dans la famille d’une diarrhée aigue cholériforme

A
B
C. CRP augmentée
D
E. Apparition de sang et/ou glaire
F.

Antécédent de traitement récent par antibiotique (< 3 mois)



Vous voyez en consultation Mme K, agee de 83 ans pour des diarrhees. Atcdt : ostéoporose sous bisphosphonates, RGO sous Esomeprazole,
PPR CTC 10mg/J. Elle présente depuis 48 heures des diarrhées (4 selles liquides par jour), sans glaires/sang. Elle a eu quelques épisodes de
vomissements, n’a pas de fievre, a I'examen TA 120/60, FC 75 /min, Pouls 80/min. Le ventre est sensible, sans défense. Pas de signes de

déshydratation.

Chez Mme K, quels éléments supplémentaire
d’évolution/anamneése pourrait vous faire prescrire une

antibiothérapie probabiliste ?

C. CRP augmentée
D. Contact dans |la famille d’'une diarrhée aigue cholériforme

F. Antécédent de traitement récent par antibiotique (< 3 mois)



Démarche diagnostic / thérapeutique

Clinical evaluation:
®m Assess duration, frequency, characteristics of
symptoms (including fever, abdominal pain)
= Aszess volume status
= Evaluate for exposures or comorbidities

Initial management:
= Fluid repletion and maintenance
= Symptomatic therapy if desired *

v

Are there any of the following:
= Seyvere illness
» Fever =38.5°C {101.3°F)
# Signs or symptoms of hypovolemia
» =5 unformed stools per 24 hours
» Severe abdominal pain
= High-risk host features
= Age =70 years
# Serious comorbidities, such as cardiac diseass,
immunocompromising condition {including
advanced HIV infaection)

T 1
Yes MNo

¥ ¥

Submit stool for:
= Bacterial culturel
= Molecular testing &

Additional testing based on hostfexposures:
» Clostridicides difficila (C. difficile) %
= Parasites (refer to the inset table on the right)

Initiate empiric antibictic therapy 8

Are there any of the following:
® Inflammatory bowel disease
= Pregnancy

despite conservative measures

= Symptoms persisting more than one week

= pyblic health concerns (eg, diarrhea in
health care worker or food handler)

Yes

Indications for stool parasite testing {microscopy,
mzlecular testing, and/or antigen testing):

= Parsistent diarrhea [>7 days)
= Advanced HIV infection (CD4 <200 cells/microL)

= Men who have sex with men
= Community waterborne outbreak

Submit stool for:
= Bacterial culture
= Molecular testing &

Additional testing based on host/exposures:
= O difficile ©
= Parasites (refer to the inset table on the right)

Antibictic therapy should be guided by
results of stool testing 8

Mo indication for
stool testing or
antibiotic therapy

L'antibiothérapie probabiliste peut étre
indiquée :

e Infection sévere (fievre 238.5°C,
hypovolémie, 26 diarrhée par jour,
douleur abdominale intense)

e Argument pour une diarrhée
invasive (diarrhée glairo / sanglante,
fievre)

e Terrain a risque (age =70 ans,
cardiopathie, Immunodepression,
MICI, grossesse)

* Symptomes > 5 jours (parfois 7)


file://///contents/image?imageKey=ID%2F68348&topicKey=ID%2F2717&search=diarrhea&rank=1%7E150&source=see_link

Résultat de I'analyse copro

EXAMEN MACROSCOPIQUE
Selles diarrhéiques (Type 7 sur I'échelle de Bristol).

RECHERCHE DE PATHOGENES PAR AMPLIFICATION GENIQUE

PCR multiplex dans les selles

Retrouve un Aeromonas sp. A S PO NN N S £ e
Détection de Saimonelia sp : Negative
Détection de Shigella sp/ EIEC - Négative
i Détection de Campylobacter sp : Négative
La culture n’a pas permis de Détection de Yarshie 3p: Négative
Détection de Aeromonas sp : Positive
Retrouver de germe Détection de Vitvio 0 Négative
INTERPRETATION

Résultat bologique en faveur d'une gastro-entérite & Aevomonas sp. Mise en cullure
du prélévement pour identification d'espéce et antilogramme.
COPROCULTURE

CYTOLOGIE
(Exgmon mecroscopiqpm -1-)

Quelgues Hématles
Rares Polynucléaires

COLORATION DE GRAM
(Coloration de GRAM par AEROSPRAY -1+

Flore microbienne pauvre.,



Initiez vous une antibiothérapie probabiliste a ce stade ?

Vous voyez en consultation Mme X, dgée de 83 ans pour des diarrhées. Atcdt : ostéoporose sous bisphosphonates, RGO sous Esomeprazole,
PPR CTC 10mg/J. Elle présente depuis 48 heures des diarrhées (4 selles liquides par jour), sans glaires/sang. Elle a eu quelques épisodes de
vomissements, n’a pas de fiéevre, a 'examen TA 120/60, FC 75 /min, Pouls 80/min. Le ventre est sensible, sans défense. Pas de signes de

déshydratation.

OUl / NON



Initiez vous une antibiothérapie probabiliste a ce stade ?

oulr / NON



Quelles propositions sont exactes concernant Aeromonas ?

. Est freqguemment impliqué dans des épidémies
. Sa pathogeénicité est parfaitement démontrée

A
B
C. Estretrouvé dans des sources environnementale (Eau)
D. peut étre responsable de tableau dysentérique

E.

peut étre responsable de diarrhée chronique



Quelles propositions sont exactes concernant Aeromonas ?

A. Est frequemment impliqué dans des épidémies
B. Sa pathogénicité est parfaitement démontrée



Aeromonas sp.

Décrit dans de nombreux tableaux cliniques..
Bactériémie

Terrain ++ (néoplasie,
Cirrhose, ID..)

Localisations extra
intestinales diverses..

Infections de plaies,
cellulites, fasciites..

Pyélonéphrite

Méningite

Péritonite

Endocardite

Osteomyélite..




Pathogénicité et role dans les diarrhées/tableaux digestifs ?

- Connu depuis longtemps, premiere description 1961 tableau de myosite
- Formes extra-intestinales séveres sur des terrains comorbides

- Pathogénicité sur le plan digestif toujours controversée ??

Review > Infection. 2007 Apr;35(2):59-64. doi: 10.1007/s15010-007-6243-4.

Des effets pathogenes démontrés par des
The role of Aeromonas in diarrhea: a review modeles animaux

A von Graevenitz

Affiliations + expand
PMID: 17401708 DOI: 10.1007/s15010-007-6243-4

Une ensemble de facteurs de virulence
(lysin, adhésion, quorum sensing..)
comparable a d’autres entéropathogenes

e . ’ i
P g i e s e

Infect Immun. 1985 Oct; 50(1): 62-65. PMCID: PMC262135
: ’
doi: 10.1128/iai.50.1.62-65.1985 PMID: 4044042 Ingestion de souches d’aeromonas (avec

génes de virulence) 1074 a 10710 UFC,
seulement 2 épisodes de diarrhées
modérées sur 57 volontaires sains

=> Colonisation ++

Lack of correlation between known virulence properties of Aeromonas hydrophila and
enteropathogenicity for humans.

D R Morgan, P C Johnson, H L DuPont, T K Satterwhite, and L V Wood




Pathogénicité et role dans les diarrhées/tableaux digestifs ?

l.H. Igbinosa, E.U. Igumbor, F. Aghdasi, M. Tom, A.l. Okoh
Emerging Aeromonas species infections and their

significance in public health
Scientific World Journal, 2012 (2012), p. 625023, 10.1100/2012/625023 .

» Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 2023 Feb 24;52529-993X(23)00058-8.

doi: 10.1016/j.eimce.2022.12.015. Online ahead of print.

Virulence genes of Aeromonas spp. isolates from
stool in Spain

Carlos Ruiz de Alegrfa Puig !, Marta Fernandez Martinez 2, Ana De Malet Pintos Fonseca 2

INFORME BREVE

Descripcion de datos clinico-epidemiolégicos de L)
pacientes pediatricos con diarrea por Aeromonas spp. %
y estudio de la sensibilidad antibiotica de dicho

agente”

Antonio del Valle de Toro®, Juan Luis Santos-Pérez?®, José Maria Navarro-Mari®
y José Gutiérrez-Fernandez®<*

Portage et colonisation fréquent ?

Population adulte : sujets sains 0 a 4% de
détection ; diarrhée infectieuse 0,8 a 7,4%

Différence de virulence portage/infection ?

L'étude génétique de 166 souches patients
malades VS 52 souches sujet sains

Pas de différence significative dans la distribution
des genes de virulence entre les groupes.

Détection = traitement ? Aucun essai randomisé
93 patients pédiatrique , > 30 % de co-detection
63% non traité par antibiotiques

Sensibilité 87% C3G, C4G, Bactrim , Quinolones

Ccl : traitement cas par cas a fortiori pour les cas
séveres



Pathogénicité et role dans les diarrhées/tableaux digestifs ?

* Possibilite epidemique ?
Pas de données dans la littérature, quelques case report
Données contradictoire avec les prélevements d’eau/alimentation, environnement réalisés

e Saisonnalité ?
Certaines études, pic estivale

* Des différences entre les especes ?
- A. caviae >> A. hydrophyla >> A. veronii > Dhakensis, sobria..

(description récente : A. trota, Amox S (milieu utilis€))

- A. Hydrophyla possede « |la génétique » |a plus virulente ; A. caviae predomine dans les
cohortes infections extradigestives et séveres

Von Graevenitz, The role of aeromonas in diarrhea : a review 2007

H. Igbinosa et al. , Emerging Aeromonas species infections and their significance in public health , Sci World J, 2012
Alegria-puig et al., Epidemiology of aeromonas spp. Isolater from stool in a tertiary hospital in Cantabria. EIMC 2023
Fernandez bravo et al., A cas of aeromonas trota in an immunocompromised patient with diarrhea. Microorganisms 2020



Interpellé par ce cas, vous en discutez avec votre biologiste préféré pour en savoir plus sur la
PCR multiplexe « digestive », Selon vous :

Elle a une meilleure rentabilité diagnostique
Elle permet une épargne antibiotique

Toutes les bactéries des panels bactério sont pathogenes

A

B

C. Son implémentation est « colt effective »

D

E. Cette PCR ne peut étre réalisé que sur un prélevement de selle



Interpellé par ce cas, vous en discutez avec votre biologiste préféré pour en savoir plus sur la
PCR multiplexe « digestive », Selon vous :

Elle permet une épargne antibiotique

Son implémentation est « colt effective »

Toutes les bactéries des panels bactério sont pathogenes
Cette PCR ne peut étre réalisé que sur un prélevement de selle

m o0 o



PCR multiplex preuves et vraie vie

Diagnostique plus rapide et mieux ?

Table 3. Comparisons of US Food and Drug Admini ion-Approved G il inal Panels

Clinical Infectious Diseases -
LAY A\
INVITED ARTICLE I‘—.ﬁa.t.]:[).b.‘%l Amerion ,_u" Pathogens FilmArray Verigene Lumirees BDMax Prodesse
MEDICAL MICROBIOLOGY: L. Barth Reller and Melvin P. Weinstein, Section Editors Eexier]
Campplobscter
= * s s Salmonela
Multiplexed Molecular Diagnostics for Respiratory, Shgel
. . a Shigeike toxin 1 and 2
Gastrointestinal, and Central Nervous System Infections ot Eechonchis ol

Enteropathogenic E. coff
Enteroeggregative E. cofi
E. coli 0157

Vitio

Yarsinis entarocalitica

Kimberly E. Hanson'? and Marc Roger Couturier®

"Divisions of Infactious Diseases, and “Clinical Micrbialagy, University of Utah and ARUP Laharmtories, Salt Lake City

Plesiomonas shigelioides

- Sensibilité variable 90 a 100% (variation e

Wirsd

expliquée par la faible prévalence de certains Norons Gl and Gil

pathogenes sans les études) roins
- Impact de la détection en ville de C. S

Gigrdia

difficile, EPEC / EAEC ? ——

Cyclospora caystansnsis
Entamoeba histalytica

*Verigens detects and reparts sach Shiga-like touin gene separately.

Randomized Controlled Trial > Medicine (Baltimore). 2022 Oct 14;101(41):e31022.

doi: 10.1097/MD.0000000000031022. . .
PCR vs Conventionnel pour Shigella, EHEC et Aeromonas

Multiplex PCR: Aid to more-timely and directed Retrouve : Se 100% et Sp 88.5%, 92.4%, 77.8%
therapeutic intervention for patients with infectious Campylobacter Sp 99%, Se 100%' '
gastroenteritis ’

Karim Montasser ', Heba Ahmed Osman 2, Hanan Abozaid ', Haidy S Khalil 3,
Wesam Hatem Amer 4, Abeer M M Sabry 5



PCR multiplex preuves et vraie vie

Diagnostique plus rapide et mieux ?

A JCM

Comparative Evaluation of Two Commercial Multiplex Panels for
Detection of Gastrointestinal Pathogens by Use of Clinical Stool
Specimens

Reeti Khare,® Mark J. Espy,® Elizabeth Cebelinski,” David Boxrud,” Lynne M. Sloan,® Scott A. Cunningham,® Bobbi S. Pritt,*
Robin Patel,™“ Matthew J. Binnicker®

Randomized Controlled Trial > Medicine (Baltimore). 2022 Oct 14;101(41):e31022.
doi: 10.1097/MD.0000000000031022.

Multiplex PCR: Aid to more-timely and directed
therapeutic intervention for patients with infectious
gastroenteritis

Karim Montasser ', Heba Ahmed Osman 2, Hanan Abozaid 1, Haidy S Khalil 3,

Wesam Hatem Amer 4, Abeer M M Sabry 3

- Se >90 % des deux tests (filmarray / luminex)

- 230 échantillons en prospectifs : (+) culture : 19 (8,3%);
PCR: (BM n°1) 76 (33%) et (BM n°2) 69 (30%)

- Clostridioides et norovirus les + fréquents

Intérét des méthodes biologie moléculaire VS conventionnelle

- Shigella (40 VS 27%) , EHEC (15 VS 8%), Campylobacter (2 vs 0%),
Aeromonas (30 vs 10%)

- Pas de groupe controle, pas de regard sur I'atb et son impact



PCR multiplex preuves et vraie vie

Moins cher ??

> J Infect. 2015 May;70(5):504-11. doi: 10.1016/},jinf.2014.11.009. Epub 2014 Nov 29.

A cost benefit analysis of the Luminex xTAG
Gastrointestinal Pathogen Panel for detection of
infectious gastroenteritis in hospitalised patients

Simon D Goldenberg ', Mariana Bacelar 2, Peter Brazier 2, Karen Bisnauthsing 3,
Jonathan D Edgeworth 3

J Clin Microbiol. 2018 Jan; 56(1): e01457-17. PMCID: PMC5744222

Published online 2017 Dec 26. Prepublished online 2017 Nov 1. doi: 10.1128/JCM.01457-17

A Gastrointestinal PCR Panel Improves Clinical Management and Lowers Health Care
Costs

Stacy G. Beal X2 Elizabeth E. Tremblay,? Steven Toffel © Lymaries Velez,© and Kenneth H. Rand?¢

Cost-Effectiveness Analysis of Four Common Diagnostic ,.)
Methods for Clostridioides difficile Infection

Si Xuan, MPH'Z, Kenneth M. Zangwill, MD®, Weiyi Ni, PhD'2, Junjie Ma, PhD*, and
Joel W. Hay, PhD'?

Check for
updates

Laenard D. Schaeffer Center for Haalth Policy and Econemics, Univarsity of Southem Califermia, Los Angeles, CA, USA; “Dapartment of
Pharmraceutical and Health Econamics, Sehoal of Phammacy, University of Seuthem Califermia, Los Angeles, CA, USA; *Division of Pedliatric
Infectious Diseases and Los Angeles Biomedical Research Irstitute, Harbor-UCLA Medical Cenfer, Tamance, CA, USA; “Department ot
Pharmacotharapy, University of Utah, Salt Lake City, UT, USa,

PMID: 29093106

Essai conduit sur 8 mois, diagnostigque en parallele (méthode
conventionnelle VS BM)

800 patients avec luminex panel (xTag)
Surcout estimé a 34800 dollar

Réduction du nombre de jours de PCC patient de 755, co(t
évité de 69500 dollars (estimé)

N=241 avec test BM ; n=594 controle (année précédente)
Pas différence utilisation Atb (enJ: 1,73 vs 2,12 ; p=0,06)

Temps entre prélevement et décharge de |’hopital (3,4) (BM)
vs 3,9J (contrdle) p=0,04)

Baisse des colts de 293 dollars / patients

- La PCR seule est le moyen le + économique
- GDH+EIA est la technique en deux étapes la + économique



PCR multiplex preuves et vraie vie

Diagnostique plus rapide et mieux ? En pratique ?

DOI: 10,1002 /emp2 12616

ORIGINAL RESEARCH WILEY

Genera | Medicine

A randomized control trial of a multiplex gastrointestinal PCR
panel versus usual testing to assess antibiotics use for patients
with infectious diarrhea in the emergency department

Andrew C. Meltzer MD*© | SophiaNewtonBA! | JoelLangeMD* |
Nicole C.HallMS® | Nataly Montano VargasBS'© | Yihe HuangMS? |
Seamus MoranBS' | YanMa PhD?

é ........ Joumal of EPIDEMIOLOGY
£ Hsowar Clinical Microbiology® )

Chack for
aus

Rapid Molecular Detection of Gastrointestinal Pathogens and
Its Role in Antimicrobial Stewardship

Siran Keske,* Burak Zabun,” Kahraman Aksoy,” Fiisun Can,® Erhan Palaoglu,” Onder Ergéniil®

Faible effectif, nombreux biais

Améliore le diagnostic / sa rapidité

Méthodo : pré et post intervention (rendu de résultat POC)
Conséquence ?

87% des épisodes bactériens (13/15) traité dans le groupe BM VS
46% (6/13) (P 0.042) dans le groupe controle

Utilisation inappropriée d’antibiotique réduite Pré 42,9% a
25,8% post, par l'utilisation de la BM +
antimicrobialstewardship (p=0,023)

Pathogenes identifiées : 314 adultes, 101 (32%)
enteropathogenic Escherichia coli (EPEC), 71 (23%)
enteroaggregative E. coli (EAEC), 68 (22%) enterotoxigenic E. coli
(ETEC), 55 (18%) Shiga toxin-producing E. coli (STEC) (17%)
Norovirus, 48 (15%) Campylobacter, 21 (7%) Salmonella, et 20 (6%)
Clostridium difficile



PCR multiplex preuves et vraie vie

Diagnostique plus rapide et mieux ? En pratique ?

Clinical impact of syndromic molecular point-of-care testing .

for gastrointestinal pathogens in adults hospitalised with - 2017 a 2020, UK

suspected gastroenteritis (GastroPOC): a pragmatic, open- - 278 patients dont 138 avec mPOCT
label, randomised controlled trial

Nathan [ Brendish, Kate & Beard, Ahalya K Malachira, Alex & Tanner, Longizya Sanga-Nyirongo, Markus Gwiggner, | B Fraser Cummings,
Helen E Moyses, Tristan W Clark

Interét pour lever les PCC ? (objectif principal)
- Levée PCC:0,6J(0,3-1,8) groupe POCT VS 2,2J(1,2-3,2) groupe contrdle

Impact sur le diagnostic ?

- Détection d’agent pathogene 45% (62/137) bras POCT et 26% (36/140) bras controle

- Campylobacter sp. Le plus fréquent

- POCT nombreuses Co détection (toujours associée a EPEC)

- Analyse retrospective des selles groupe controle par POCT : 21% de détection supplémentaire (campylo n=5, norovirus n=5, EPEC
n=11, C. difficile n=4, Shigella-EIEC n=2)

Impact antibiothérapie ?

- Antibiothérapie : 65% POCT, 47% contréle (p=0,0028)

- Atb inapproprié 38% vs 53% (NS) , durée réduite de 4 jours dans le bras POCT
- Pas de différence mortalité, durée de séjour réadmission



PCR multiplex preuves et vraie vie

Diagnostique plus rapide et mieux ? Lors d’une épidémie ?

J Clin Microbiol 2023 Mar; 61(3): e01652-22. PMCID: PMC10035298 Subjects enrolled
Published online 2023 Feb 28. doi- 10.1128/jcm 01652-22 PMID: 36853032 /N—309 \
Impact of Rapid Molecular Multiplex Gastrointestinal Pathogen Testing in PRE-intervention phase POST-intervention phase
. : . N=139 -
Management of Children during a Shigella Outbreak 7 N; 7
N_Kanwar, #-?J Jackson, 3T _Bardsley, A Pavia, “K_M Bourzac, 9K_Holmberg, Yand R_Selvarangan® @ © Received stool for study Received stool for study
110 (79%) 134 (79%)
o, . 7 . 7 7 . l l
Sur 31 tests positifs avec culture réalisée : 6 cultures négatives e —— ST
30/110 (27%) 21/134 (16%
(19,6%) / (16%)
Nombreuses Co détections EPEC , EAEC.. \ A
oL s / . s . . SOC culture pos/ Reflex culture: SOC culture pos/ Reflex culture
Antibiothérapie : 20% pré-intervention (n=30) VS 71,4% post PCR pos Not applicable PCR pos pos/PCR pos
8/10 (80%) ** 6/6 (100%) * 17/21 (81%) =

intervention (n=21)

Interét dans les épidémies virales ++ (norovirus)



PCR multiplex preuves et vraie vie

Peut on réaliser un écouvillonage VS plvt selle standard ?

Observational Study > Clin Microbiol Infect. 2014 Dec;20(12):01017-9. La SenS|bi“té de Ia PCR tps reel était de
doi: 10.1111/1469-0691.12723. Epub 2014 Aug 1.
97.3% (36/37) pour les deux methodes

Rectal swab for detection of norovirus by real-time .
de prélevement

PCR: similar sensitivity compared to faecal
specimens

JASidler 1, R Kéch, C Noppen, M Dangel, M Battegay, R Bingisser, O Dubuis, A F Widmer

| B v Pas de différence significative en terme de
wmcrosoroay | Clinical MILFObIOlOgy 4')
iy détection entre écouvillon VS SOC (168 versus

167
Evaluation of Anatomically Designed Flocked Rectal Swabs for ] ) .
Use with the BioFire FilmArray Gastrointestinal Panel for VIrus (94 versus 92), protozoaire (18 versus 18)

Detection of Enteric Pathogens in Children Admitted to
Hospital with Severe Gastroenteritis

Celia R. Walker,> Kwana Lechiile,® ' Margaret Mok 12,4 And P.5 hoff,b« Tonya Arscott-Mills,b< Jeffrey M. Pernica,®
David M. Goldfarb™®



Positionnement SFM sur les panels et PCR

Retour de voyage
Selles sang/glaires

N

Si négatif ET si TIAC ou Voyage

Panel bactérien

2€Me intention

TIAC
Sepsis sévere
< 3 mois ou 6 mois
Immunodéprimés
Diarrhée > 5 jours

Panel bactérien

1¢re intention

N

C. Difficile
toxinogene

I

Panel viral

Epidémie en collectivité

S

> 3 jours

A

Post antibiothérapie

d’hospitalisation

Source rémic 7.1



Comment on diagnostique en Occitanie ? (exemple labosud)

* Panel PCR multiplex + Techniques complémentaires

0
~
& % e
X Q
el e

Coproculture : Campylobacter spp (jejuni et colil)1/ Aeromonas sp. / Salmonella spp / Shigella spp ; EIEC / Yersinia
enterocolitica / Vibrio spp (dont cholerae et parahaemolyticus)

Isolement des souches réalisé , sauf pour Campylobacter (trop long, retard au rendu)
Envoi au CNR pour sérotypage, systématique pour Shigella / yersinia / Vibrio ; sur demande pour Salmonella

Antibiogramme non proposé pour aéromonas (pour ne pas inciter a la prescription systématique)

Clostridioides difficile :

Géne toxine B par PCR si demande de copro (fait partie du panel) (non rendu en systématique)

Recherche antigénique (GDH + Toxine) si demande clostri isolée ou urgente (+ sur certains provenance, clinique/service onco-hémato..)

Recherche antigénique induite si contexte post ATB ou > 65 ans

Virologie : Adenovirus /Rotavirus / Norovirus / Sapovirus / Astrovirus

La recherche est induite chez I’enfant < 6 ans

Parasitologie :

Protozoaires : Giardia lamblia/intestinalis, Blastocystis hominis, Cyclospora cayetanensis, Cryptospridium spp., Dientamoeba fragilis,
Entamoeba histolytica

Recherche d'Helminthes : Enterobius vermicularis (oxyure), Ascaris spp., Trichuris trichuria (tricocéphale), Taenia spp., Hymenolepis spp.
(taenia nain), Strongyloides spp. (Anguillule), Ancylostoma spp. et Necator americanus (ankylostomes)

Recherche de Microsporidies: Enterocytozoon spp./Encephalitozoon spp.

+ Baermann (si précisé pour recherche anguillule)



Comment on diagnostique en Occitanie ? (exemple labosud)
]

Ecologie 2022 — g 7
Bactério (sur 25309 demandes) ff, e
BT

i .

1

a = g
Campylobacter sp 1909 7,5 % e
All
N .
Aeromonas sp 549 2,2 AN t

Salmonella sp 369 1,5
Shigella sp / EIEC 291 1,1
Y. enterocolitica 123 0,5

Vibrio sp 24 0,1

Parasito (sur 10861 demandes) Viro (sur 2740 demandes)

Blastocystis hominis 1787 16,5 312 11,4
Dientamoeba fragilis 1112 10,2 235 8,6
Giardia intestinalis 148 1,4 184 6,7
Cryptosporidium spp. 92 0,8 Adénovirus 129 4,7
Microsporidies 34 0,3 79 2,9
Enterobius vermicularis 30 0,3
Taenia spp 17 0,2
Strongyloides spp 1 0,01
Necator americanus 0 0,0
Ancyclostoma spp 0 0,0
Entamoeba histolytica 0 0,0
Ascaris spp 0 0,0
Hymenolepsis spp 0 0,0
Trichuris trichiura 0 0,0
Cyclospora cayetanensis 0 0,0



Etiologies de diarrhée infectieuse aigue

Bactérie Virus Protozoaire

Salmonella non typhi

Campylobacter spp.

Shigella spp

E. Coli
Entérohémorragique

Yersinia spp.

Vibrio
parahemolyticus

Listeria
monocytogenes

Incubation 1 a 3 jours,
alimentation (volaille, ceuf,
poisson/viande, lait..) , contact
animaux et voyages

Incubation 1 a 3 jours,
alimentation (volaille, viande,
lait non pasteurisé) , contact
animaux et voyage

Incubation 1 a 3 jours,
alimentation (crudités), autres :
HSH, vie en EHPAD, voyage,
précarité

Incubation 1 a 8 jours,
alimentation (viande peu cuite,
lait non pasteurisé..), Autres :
ages extrémes, EHPAD

Incubation 4 a 6 jours,
alimentation (porc, eau),
Autres : pathologie hépatique,
transfusion

Incubation 1 a 3 jours,
Alimentation (crustacés, fruits
de mer), autres : cirrhose

Incubation 1 jour
(gastroentérite), alimentation
(lait/fromage non pasteurisé,
viande, ..), autres : grossesse,
ID, ages extremes

Norovirus

Rotavirus,
entérovirus,
sapovirus..

CMV, HSV,
Adénovirus

Incubation 24/48h,
alimentation (crustacés,
nourriture préparée) ,
épidémie (restauration,
établissement, croisiére..)

Incubation 10 a 72h, Eau (péril
oro-fécal), autres : Vie en
communautée, ID, enfants++

Giardia lamblia

Entamoeba
histolytica

Cryptosporidium
parvum

Cyclospora
cayetanensis

Isosporose
microsporidiose

Incubation 7 a 14 jours, eau
(péril oro fécal), Autres :
EHPAD, piscine, consommation
eau dans nature

Incubation 1 a 3 semaines, Eau
(péri oro fécal), autres :
voyages, HSH

Incubation 2 a 28 j,
alimentation (légumes, fruits,
lait non pasteurisé), autres :
EHPAD, piscine, contact
animaux, HIV SIDA

Incubation 1 a 11 J, HIV stade
SIDA



La suite..

Devant les résultats de la coproculture son médecin lui a prescrit de |a
CIPROFLOXACINE pour 5 Jours.

Elle se présente aux urgences, 1 mois et demi apres pour la récidive de
diarrhée (10 / jour) avec fievre.

Le bilan sanguin retrouve PNN 18 G/L, CRP 140 mg/L, Créat 110 umol/L (Vs
65)

TA 120/60, Pouls 85 /min, Sat 98% en AA, T° 38,1 °c
Pas de défense

Un TDM retrouve un épaississement muqueux du cadre colique avec
distension caecale a 3 cm. Bon rehaussement des parois. Pas d’occlusion.

Un traitement a été débuté dans la nuit : Ceftriaxone / Métronidazole



La suite..

Vous faites réaliser la recherche de Clostridioides difficile

DETECTION PAR PCR DES PRINCIPAUX MICRO-ORGANISMES ENTEROPATHOGENES

PCR Mubipfers FimArsy Sholiddeauy

Selles

ASPECT MACROSCOPIQUE
Selles molles
ADN de Campylobacter sp. Non détecté
ADM de la toxine B de Clostridium difficile Détecte
ADHM de Plesiomonas shigelloides Non détecte
ADM de Salmonella spp. Mon détecté
ADN de Vibrio spp. Non détecte
ADM de Vibrio cholerae Non détecte
ADM de Yersinia enterclitica Non détecte
ADM d'E. coli entéroaggrégative (EAEC) Non détecte
ADN d'E. coli entéropathogéne (EPEC) Non détecté
ADNM d'E. coli entérotoxinogéne (ETEC) Non détecté
ADHM de Shigaike toxin-producing (STEC) Non détecte
st 1/sb2
ADN de Shigella spp./E. coli enteroinvasif (EIEC) Non détecte

RECHERCHE DES TOXINES LIBRES

Test immunoctromarngragtioue, dérecion par Tuoresosnoe, Sofs

Positive



Devant les résultats de la coproculture son médecin lui a prescrit de la CIPROFLOXACINE pour 5 Jours.
Elle se présente aux urgences, 1 mois et demi aprés pour la récidive de diarrhée (10 / jour) avec fiévre.
Le bilan sanguin retrouve PNN 18 G/L, CRP 140 mg/L, Créat 110 umol/L (Vs 65)

TA 120/60, Pouls 85 /min, Sat 98% en AA, T° 38,1 °c

Pas de défense

Un TDM retrouve un épaississement muqueux du cadre colique avec distension caecale a 3 cm. Bon rehaussement des parois. Pas d’occlusion.

Sondage

A. Vous arrétez |a Ceftriaxone

B. Vous arrétez le Métronidazole

C. Relai par Azithromycine

D. Modification de ses traitements habituels

E. Vous ne changez rien et attendez le résultat des prélevements




Point diagnhostic

* Diarrhée (>3 selles molles (Bristol 6-7) en 24h) fest de dépistage sensible -

NAAT (ou GDH EIA)

TYPE ©.0 TYPE
msosoocun || BN @ g@g® 2 ' - - ° ]‘+

Test

E~ E:—.' E-‘ 6 spécifique : “:”j’"g;"

toxine A/8

A 4

Evaluation clinique :

¢ MicrObiOIOgie . " ICD ou portage de

souche tox. possible
- Toxine libre par EIA + pas d’autres cause évidente I

O U NAAT ou culture toxigénique
{si le test de dépistage est GDH)

- Test PCR positif (ou culture toxigénique positive)
ou

- Colite pseudomembraneuse (Endo et/ou Anapath) +
Test toxigénique +

Test GDH
et toxine A/B
@ o e
/ /
v 4 v
Refaire Absence
|
le test NAAT D d’'ico

ole

v
tvaluati lini -
ion i) (s
g dICD

souche tox. possible

Dapees F . Barbnt



Devant les résultats de la coproculture son médecin lui a prescrit de la CIPROFLOXACINE pour 5 Jours.

Elle se présente aux urgences, 1 mois et demi aprés pour la récidive de diarrhée (10 / jour) avec fiévre.

Le bilan sanguin retrouve PNN 18 G/L, CRP 140 mg/L, Créat 110 umol/L (Vs 65)

TA 120/60, Pouls 85 /min, Sat 98% en AA, T° 38,1 °c

Pas de défense

Un TDM retrouve un épaississement muqueux du cadre colique avec distension caecale a 3 cm. Bon rehaussement des parois. Pas d’occlusion.

A. Elle présente des signes de gravités
B. Elle est a haut risque de récidive

C. Elle présente une CDI compliquée
D.
E.

Son risque de récidive est proche de 5%

'age est un des principaux facteur de risque de
complication



Devant les résultats de la coproculture son médecin lui a prescrit de la CIPROFLOXACINE pour 5 Jours.

Elle se présente aux urgences, 1 mois et demi aprés pour la récidive de diarrhée (10 / jour) avec fiévre.

Le bilan sanguin retrouve PNN 18 G/L, CRP 140 mg/L, Créat 110 umol/L (Vs 65)

TA 120/60, Pouls 85 /min, Sat 98% en AA, T° 38,1 °c

Pas de défense

Un TDM retrouve un épaississement muqueux du cadre colique avec distension caecale a 3 cm. Bon rehaussement des parois. Pas d’occlusion.

C. Elle présente une CDI compliquée
D. Son risque de récidive est proche de 5%



Devant les résultats de la coproculture son médecin lui a prescrit de la CIPROFLOXACINE pour 5 Jours.

Elle se présente aux urgences, 1 mois et demi aprés pour la récidive de diarrhée (10 / jour) avec fiévre.

Le bilan sanguin retrouve PNN 18 G/L, CRP 140 mg/L, Créat 110 umol/L (Vs 65)

TA 120/60, Pouls 85 /min, Sat 98% en AA, T° 38,1 °c

Pas de défense

Un TDM retrouve un épaississement muqueux du cadre colique avec distension caecale a 3 cm. Bon rehaussement des parois. Pas d’occlusion.

Quel traitement initiez vous ?

Metronidazole
Vancomycine

Vancomycine + Flagyl IV
Fidaxomicine

Fidaxomicine pulsée
Vancomycine pulsée
Association a Bezlotoxumab
Arrét IPP

I 6 mm moO o P



Devant les résultats de la coproculture son médecin lui a prescrit de la CIPROFLOXACINE pour 5 Jours.

Elle se présente aux urgences, 1 mois et demi aprés pour la récidive de diarrhée (10 / jour) avec fiévre.

Le bilan sanguin retrouve PNN 18 G/L, CRP 140 mg/L, Créat 110 umol/L (Vs 65)

TA 120/60, Pouls 85 /min, Sat 98% en AA, T° 38,1 °c

Pas de défense

Un TDM retrouve un épaississement muqueux du cadre colique avec distension caecale a 3 cm. Bon rehaussement des parois. Pas d’occlusion.

A. Metronidazole

C. Vancomycine + Flagyl IV

E. Fidaxomicine pulsée
F. Vancomycine pulsée



ICD definitions

 Forme grave = 1 des criteres suivants
* Fievre > 38,5°C

* Leucocytose > 15 G/L )
e Créatinine > 50 % valeur de base FDR de récurrence

* Siimagerie disponible :

* Distention colique Nivead
. . . . . d’évidence

* Infiltration de la graisse péri-colique Age > 65 ans Fort
* Epaississement de la paroi colique - modéré

Episode antérieur d'infection a C. difficile  Fort,

* Forme grave ET compliquée = 1 des criteres suivants LEEELS
Episode lié aux soins et hospitalisation Faible, bas
|\/|0rta | |te 10 40 % dans les 3 derniers mais
Hypoten5|on Antibiothérapie systémique concomitante Faible, trés
* Choc septique apres le diagnostic bas
« Elévation des lactates Traitement par IPP pendant ou au Faible, trés
e |léus décours du diagnostic bas

* Mégacolon toxique, perforation
* Evolution fulminante



ICD définitions

* Réponse clinigue au traitement

e | fréquence des selles
* Amélioration de la consistance des selles

* Peuvent rester anormales pendant des
semaines

* Absence d’apparition de criteres de
gravité a 72h

* Echec / ICD refractaire (1-8%
des ICD)

* Autres cas

e Rechute

* ICD survenant dans les 8 semaines
suivant le début d’'une précédente ICD

* Siles symptomes avaient disparu

(dans les 8 semaines, 75% souches
identiques a la souche initiale) 14

Taux de récurrence moyen 17% (2-57%) °

e Rechutes multiples

e >2 rechutes au cours d’1 épisode

Marsh et al. , J clin micro 2012
Eyreetal., JRI 2013
Kumar et al., CID 2016

Ex Ry comme GxPy Sim et al., Diag micro inf dis 2017
Finn et al. , BMC 2021



Mean incidence density in hospital surveillance periods in 2016-2017, by type

of hospital and origin of CDI, EU/EEA
6 1 * For 2016-2017, ECDC analysed CDI data from 23

2
xS countries (>18.3 million patient admissions and
g 4 >109 million patient-days)’
g : «  2,439/37,857 (6.4%) CDI cases were reported to be
§ £ recurrent, with a crude incidence density of 0.22
3 1! = recurrent CDI cases/10,000 patient-days
= [2o~] m3
; HA CDI Recurrent CDI Total CDI * Recurrent CDI cases were highest in tertiary hospitals,
(nw23 052) (n=2 439) (n=37 857) fo"owed b se : ita|5

0 Z'S o ecurrent CDI cases were twice as likely to have a
£ z ™ oy complicated course of infection (290/1,162; 25.0%) than
§§ 15 1 —_— urrent cases (1,140/8,079; 14.1%)
§§ — ® Specialised « Death was reported to be ‘possibly’ or ‘definitely’ related
§ 05 II. I Hokpomen to CDI for fatal recurrent CDI cases (31.3%), which was
0.0 4 g higher than for fatal non-recurrent CDI cases (21.0%)
CA/UA CDI (p=0003)

(n=12 366)

Kay: HA CDI- healthcare-associated CDI; CAUA CDI: community-associated CDI and CDI with unknown case origin; Total CDI: total cases, equal

o HA CDI (n=23 052) + CAUA CDI (n=12,366) + Recurrent CDI (n=2.439) e
r

Reproduced from Clostnidioides (Clostridium) diffici's infections Annual Epidemiological Report for 2016-2017.

CDI. C. difficile infaction. E CCM I D
. v - L R —— INSTITUTE FOR REGIONAL HEALTH RESEARCH,

1. European Centre for Disease Prevention and Control, Clostridioides { Clostnaium) difficife infections. UNIVERSITY HOSPITAL OF SOUTHERN DENMARK, ESBJERG

Annual epsdemiological report for 2016-2017. Stockholm: ECDC; 2022



Risque de récurrence

20%

Apres un seul épisode

40%

Apres un deuxieme épisode

65%

Apres trois épisode

Fu et al therap adv 2021



Point Atb associé et IPP

What are the risk factors for recurrent CDI (rCDI)?

Advanced age:
The most frequently reported risk factor for rCDI

Meta-analysis of 33 studies (n=18,230), age >62 years of age was a strong independent risk factor associated with
rCDI (RR, 1.63; 95% CI, 1.24-2.14; p=0.0005)"

Use of antibiotics:
An important modifiable risk factor for rCDI is use of antibiotics for non-C. difficile infections after CDI diagnosis
Antibiotic use was an independent risk factor for rCDI (RR, 1.76; 95% CI, 1.5-2.05; p<0.00001"
« (Gasftric acid suppression e.qg. PPl use:

Meta-analysis of 16 observational studies of 7,703 CDI patients, the rate of rCDI in patients with gastric acid
suppression was higher, compared with patients without suppression (22.1% vs 17.3%: OR, 1.52; 95% Cl,
1.20-1.94, p<0.001)*

- Other risk factors:

- Severe underlying disease, renal insufficiency, previous CDI, previous CDI severity, previous prolonged hospital
admission, lack of adaptive immune response to C.difficife toxins A and B, virulence of infecting strain?

CO0, . difffcile infection; rCDI, recurrent ©. difisis infection RR, relative risk; Cl, confidence inlerval; PPI, proton-pump inhibitor

: INSTITUTE FOR REGIONAL HEALTH RESEARCH, S D U ,{‘.
1. Deshpande ef &\ ICHE 201936454 2. Targ &f &), A Intem fded 20170107 84; UNIWVERZFITY HOSFITAL OF SOUTHERN DENMARK, ESBJERG
3. Seng & 4l Got Liver 20191316,



Mme K, évolue favorablement. Elle fait une récidive avec diarrhée sans fievre,
sans signes de complication a 6 semaines de cet épisode confirmé par la
recherche de CD + toxine.



Mme X, évolue favorablement. Elle fait une récidive avec diarrhée sans fievre, sans signes de complication a 6 semaines de cet épisode traité
par Vancomycine 125mgx4 pendant 10 jours. La PCR clostridium était positive.

Et vous étes contacté a nouveau pour un épisode 1 mois apres similaire confirmé par la recherche de CD + toxine.

Vancomycine seule

Fidaxomicine seule

Vancomycine pulsée
Association avec BEZLOTOXUMAB

A
B
C. Fidaxomicine pulsée
D
E.
F. Vancomycine + TMF



Mme X, évolue favorablement. Elle fait une récidive avec diarrhée sans fievre, sans signes de complication a 6 semaines de cet épisode traité
par Vancomycine 125mgx4 pendant 10 jours. La PCR clostridium était positive.

Et vous étes contacté a nouveau pour un épisode 1 mois apres similaire confirmé par la recherche de CD + toxine.

A. Vancomycine seule
B. Fidaxomycine seule

F. Vancomycine + TMF



Point traitement reco

ESCMID 2021/ validé SPILF

Algorithme de prise en charge

1" épisode 1°" récurrence =2 récurrence

( l”EhDiX\—{ Fidaxomicine }—‘ PCS! + Bezlo? TMF? ]

PCS! . i7'[
L 2t choix | Vancomycine ] - Fidaxomicine | PCs!+Bezlo? |

_standard ou pulsée
' P . o
1 choix 1| Fidaxomicine }[ <= Pulsée si antibiothérapie en cours ]

Haut risgue de récurrence '
\ 2" choix —+ PCS! + Bezlo? ]
I = :

Traitement standard non disponible = Métronidazole } [ Vanco « pulsée » ] { Vanco « pulsée » ]
e
( 1 | Vancomycine ou fidaxomicine. Voie orale impossible: 1

Forme grave — - . c ) A

| B administration locale +/- métronidazole IV ou tigécycline )

" Forme grave et compliquée et/ou ] i Yancomycine ou fidaxomicine. Approche multidisciplinaire avec W
. réfractaire J avis chirurgical. Evaluation TMF® et tigécycline si réfractaire

!Prise en charge standard ; * Bezlotoxumab ; * Transplantation microbiote fécal



Point traitement reco

Stratégie de traitement désormais guidée par le risque de récidive plus Excepte pour les formes A|g0 r|th me AP H P (Ce ntre TM F)

que par la gravité initiale : comphquees

' .--
¢

1*" épisode documenté

10jours  Vancomycine PO Fidaxomicine PO 200 mg x 2/j Vancomycine PO* 125 mg x 4 /]
1 125 mgx4/j schéma pulsé possible si antibiothéraple en cours (§)  + métronidazole IV 500 mg x 3/j

1* récidive documentée

Procédure vancomycine + TMF (%)

Fidaxomicine PO ou Vancomycine PO* 125 mg x 4 /j

200 WEX 21] Fidaxomicine PO 200 mg x le + Métronidazole IV 500 mg X3/j
+ Bezlotoxumab, perfusion IV unique
de 10 mg/kg, sur avis référent anti-infectieux

10 jours
)

2*™ récidive : procédure vancomycine + transplantation de microbiote fécal (TMF) ($)




Point traitement reco

Fidaxomicine 200 mg/12 h gsp 10j Per os

Fidaxomicine pulsée 200 mg/12 h gsp de J1 a J5, puis Per os
200 mg toutes les 48h de J7 a J25

Vancomycine 125 mg/6 h gsp 10j Per os

Vancomycine pulsée 125 mg/6 h gsp 14j, puis Per os

125 mg/12 h gsp 7j, puis

125 mg/24 h qsp 7j, puis

125 mg toutes les 48 h gqsp 7j, puis
125 mg toutes les 72 h qsp 7j

Bezlotoxumab 10 mg/kg sur 1h, dose unique IV.
Métronidazole 500 mg/8 h gsp 10j Per os
500 mg 8/h gsp 10j L.V.

Tigécycline Charge 100 mg puis 50 mg/12h V.



Extended-pulsed fidaxomicin versus vancomycin for
Clostridium difficile infection in patients 60 years and older
(EXTEND): a randomised, controlled, open-label,

phase 3b/4 trial

v Open-label, randomised, controlled study
conducted at 86 centers in 21 countries
o 364 patients =60 yo
o Groups

+  Extended-pulsed FDX
*  Vancomvycin

v" Primary endpoint: sustained clinical cure 30

days after the EOT
o Day 55 for FDX
o Day 40 for vancomycin

v" Follow up 90 days

33rd

ECCMID

WIRIL | Uit D 2 It s w

Faculty of Bichosgy and Medicing

Bub-Sludy
Visit 1 Visil Wisit 2 Visit 3 Visit 4 Wisit 5 Wislt &
Day 1 Days Day10 Day12 Day25 Day2ar Diay 40 Dy 55 Ciay 30
Ecroaring’ EOT ToOo EOT TG ECS
| Tl 1] i
Treatment period
oR
Vancomygin: 120 mg oral capsulos, fourimes daily on Deays 1=10

Lan
Famnaks 107 [G0e) 100 (6%}
Male 70 [407%) 75 (44%)
Clostridivrm dificile infection severity?
Severe B3 [J6%) BT (1)
Mon-teverns 114 (64%) 112 (63w}
Mumber of previouws C difficile infection ocoumences in the past 3 monthst
o 141 (H0) 140 (78%)
1 26 {15%) 29 (16%)
2 10 (6%} 10 (E%)
sz af antibsatics o candition ather than C diffcle infectiand
Yas 128 (72%) 120 (72%)
Ma £9 (28w} G (2Bm)

EOS, end of study; EDT, end of treatment; FDX, fidaxomicin.
Guery B, &t al, Lancet Int Dis. 2018;18: 296307,



UNIL | Uniaes 00 <o Lasaniw m

Faculty of Biclogy and Medicin:

16%
p=00013
: Gl e i Extended-pulsed fidmomicn (n=177) 5
v'No difference in clinical cure g PPG" FIR? MVemapems) S
¢ - % gbS 0-0038
v'Extended-pulsed fidaxomicin was o4 mifl] PR R R
superior to standard-dose vancomycin : o NI & T
. R il il
for sustained cure of C. difficile £ o- N B
infection ¥ i B JA
v'Limitations g - G
* Missing FDX classic arm 30+ LRI PO
* Recurrence rate lower in all groups g | i
(18 vs 25 for vancomycin) 10- |-.'-?‘:
* Arm Vancomycin pulsed? o I RiE]
* What about patients <60 yo? I Y 3 g g DR M TOely el
events
Number 177 179 177%/9 Y7179 1177%9 Y7179 77%9 1771379 Y7Y9 177179
dmm \ o~ £ —~ % N 3 v
Clinical response Recurrence Sustained clinical cure
Day12  2days Day40  Day55 Day90  30days Day40 Day55  Day9e
afterend of after end of
33rd treatment treatment

ECCMID

FDX, fidaxomicin.
Guery B, et al, Lancet Inf Dis. 2018;18:296-307,




A Tapered-pulsed Fidaxomicin
Regimen Following Treatment in
Patients With Multiple Clostridioides
difficile Infection Recurrences

v'46 patients with multiple recurrences ~ #ge=65). n (%)
. : : Immunosuppressant use, n (%)
Failed tapered vancomycin PPI/H2 blocker use, n (%]

v'Primary endpoint: Sustained clinical Charison Somoracty Inslexscors, mmean & 5t
Previously failed vancomycin taper/pulse therapy, n (%)
cure at 30 and 90 days

Total previous CDI episodes, median (range)
v Resu |t5 CDI episodes in the past 6 mo, median (range)

. L. < 2 previous CDI episcdes, n (%)
* Sustained clinical response rates at 30 and 3 previous CDI episodes, n (%)

90 days were 74% (34/46) and 61%
(28/46)

33rd

ECCMID

UML | Usnwinds de Lassanwe m

Facutly of Biolcgy and Medine

25 (56.8)
7(15.9)
17 (38.6)
18+ 19
33 (75)
3.5(1-8)
2 (0-6)
25 (56.8)
19 (43.2)

CDI; Clostridioides difficile Infection; PPI, proten pump inhibitor; SD, standard deviation.
Skinner AM, et al. Clin Intect Dis. 2021;73:1107-9.



Perspectives..

Clostridioides difficile positivity rate and PCR ribotype
distribution on retail potatoes in 12 European countries,

January to June 2018

g e € A K8 « 22.4% of all potato samples positive for C.
AE e (g S TR difficile
E * The most frequently detected PCR ribotypes
= o (014/020, 078/126, 010 and 023) are also
Sl commonly reported in Europe among human

clinically relevant isolates, in animal isolates
and in the environment.

=
- i
=

Progonivn of & AV pesiing

,Potatoes can serve as a vector for introducing
difficile spores in the household environment, o
where the bacterium can then multiply in sensi ECCM I D
hosts with disrupted or unmature microbiota.”

PCR, polymarasa chain reactian,
Tkolec V et ol. Ewro Surveill. 2022,27(15).pii=2100417.
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ECCMID

Clostridioides difficile from River Water

* Diverse spectrum of C. difficile strains was found in
wastewater and surface water

* A recently discovered plasmid-bound resistance to

metronidazole was detected in C. difficile from the
surface water sample

Cizek A et ol. Microbiol Spectr 2022:10:e0080622.

DE

T e [

Detection of Plasmid-Mediated Resistance to Metronidazole in

|
. |
\ |

G .B rmno

o ——
5 ; =
g o
. 6' 7 8 /"'/I,
™ 9.,"/ @ Surfsce water
'.12 " W Waste water
: treatment plant

cZ

FIG 1 Sampling stes used in this study
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Houston, We Have a Problem: Reports of Clostridioides
difficile Isolates With Reduced Vancomycin Susceptibility

Reparts of

Mutations result in c"':‘f":.
Multiple reports of Phenotypically silent constitutive expression d'ﬁ':;‘ "'N"‘:'
nonenterococcal vanG,, cryptic gene vanb2 opercn on of VanG_, conferring n‘""{' “3 ~:| X
VRE emerges in intestinal bactena cluster commen In Tn5382-like element vancomycin resistance R A
Europe and LS carrying vond genes*® C. difficite genome in €, difficile in C, difficile to vancomytin
1989-1989 2005-2011 2006-2013 2016 2020 2020-2022
1972 [197%—19805" | 1996 l | 2011 } 2017 2017-2022
Avoparcin used for Vancommy<in Vancomyan Increasing use of
Vancomyon growth promotion discouraged for CDI recammended for Vancomwoin oral vancamycin
introducad | | in food ankmais in carcern for sovere COI recemmandad lor prophydaxis to
Europe promotion of YRE aCchl present COI

* C. difficile strains with high-level phenotypic nonsusceptibility to vancomycin have been reported on 3 continents
* (Clarification needed whether reduced vancomycin susceptibility is an emerging problem

Greentree DH et ol. Clin Infect Dis 2022;75:1661-4; Baghan! A, et al. S¢i Rep 2020; 10:4658; Darkoh C, et al. Clin Infect Dis 2022;74:120-26.



Perspectives..

Microbiote Cellules humaines
~2 kg ) ““70 kg

103 microorganismes

1 g>100 000 000 000
R6|es . microorganismes

Fonction barriere

1013 cellules

netion : T
Métabolisme 1ODEENOMES Mttt ognome
o S §
Fonctions immunes LELRRMR AR RRR AR AN
Pathologie (MICI, cancer, NASH,..) PREERREERRRLERRERRRRERINANY

Epstenprotecoactena (2. 1,0)
!

| Fusobacteria (3, 1,0)
!

/

Encore beaucoup d’inconnu..
20-50% des séquences par métagénomiques
ne sont pas identifiées

30-50% des genes du microbiotes n‘ont pas
de fonction connue

80-90% des metabolites ne sont pas
identifiées

/ Levures
)’/’”
Y4

Pasolli et al. Cell 2019 ; thomas and segata BMC biology 2019

Autres Cyascbactoria (3.1, 1)

- Archaea
- Protistes

Firmicutes

Diapo A. bleibtreu



Perspectives..

1Y essal randomisé controlé

ICD récidivante

PEG Transplantation fécale

==)ée

Vancomycine 500 mg x 4/] 14 jours

Vancomycine 500 mg x 4/] 14 jours

Etude arrétée aprés I'analyse intermédiaire

= Non éthique de continuer avec une telle différence

Table 2. Adverse Events in 16 Patients in the Infusion
Group.™
On Day of Infusion During
Adverse Event of Donor Feces Follow-up
. of events
Belching 3 0
Mausea 1 a
Vomiting 0 a
Abdominal cramps 5 [i]
Diarrhea 15 0
Constipation a i
Abdeminal pain 2 [associated with ]
cramping)
Infection 0 t
Hospital admission MA 1%
Dreath 0 0
Other adverse event 1§ 13

Van Nood et al. NEjoM 2013

Diapo A. bleibtreu



Perspectives..

e Positionnement de la TMF dans les reco
* IDSA (2016?) : E1R3
e ESCMID 2021 : E1R2

* Indications compassionnelles (APHP)
* Réaction greffon vs hote (GVH) digestive

Eradication BMR

MICI

Encéphalopathie hépatique

Prévention d’infections récidivantes

GVH
' - Colite inflammatoire
® Colite infectieuse

Autre

QOutcome

16
14
12
10
8
6
4
2
0
GVH Portage BMR Colites
H Réussites M Echecs

Poster PADS02-06 JNI 2023, Paul nicolas vullierme GFTF



Vancomycine 125-500 mqg x 4f (per os) Arrét antibiotiqgue Qg9

l4—— 072h —»!

=4 jours

« Antibiothérapie d'au moins 4 jours (pas de prise la veille au
soir de la TMF) => vancomycine PO ou fidaxomicine

* Préparation colique (fin de la préparation au moins 6h avant le
geste ou 3h avant si gélules)

« Receveur a jeun a minuit la veille

Voie haute : (SNG ou SNJ)

100 a 200 ml de suspension

2 a 4 seringues (50ml en 2 min)
Sonde laissée en place 30 min
apres

Voie orale : 2x15 gélules a 24h
d’intervalle (délai max de 4h
pour I'ingestion des gélules)

Voie basse (lavement / colo)




QUESTIONS DIVERSES



Vous étes appelé pour un patient avec hémoculture + a BGN incurvés
tres mobiles , vous évoquez un Campylobacter :

LU'espece retrouvée majoritairement est Campylobacter Coli

Elles surviennent sur des terrains comorbides (Age, ID, Cancer, Diabete..)
Les C3G peuvent étre utilisé en traitement probabiliste

. Les Carbapénemes peuvent étre utilisé en traitement probabiliste

'ajout d’'un aminoside a une bétalactamine peut étre utilisé en probabiliste

mm g 0O w >

Les complications et localisations secondaires sont rares



Vous étes appelé pour un patient avec hémoculture + a BGN mcurves
tres mobiles , vous évoquez un Campylobacter : '

A. L'espece retrouvée majoritairement est Campylobacter Coli

C. Les C3G peuvent étre utilisé en traitement probabiliste

F. Les complications et localisations secondaires sont rares

Résistance naturelle de C. jejuni aux C3G (TMP/SMX) ; Résistance 10-20% de
fétus

B-lactamines (Augmentin) + aminoside peut étre une bonne option en
probabiliste



Clinical Infectious Diseases T h
ivma CID 2022
InIDSA | GITI PR étrospectif
Entre 2015 et 2019

Retrospective Multicentric Study on Campylobacter spp.
Bacteremia in France: The Campylobacteremia Study

Claire Tinévez,' Fanny Velardo,” Anne-Gaélle Ranc,’ Damien Dubois,* Héléne Pailhoriés,” Cyrielle Codde,’ Olivier Join-Lambert,” Emmanuelle Gras,?
Stéphane Corvec,’ Catherine Neuwirth,'"” Cléa Melenotte," Marie Dorel,”” Anne-Sophie Lagneaux,” Maxime Pichon,'" Violaine Doat,”

Damien Fournier,” Adrien Lemaignen,”” Leslie Bouard," Pierre Patoz,” Genevieve Hery-Arnaud,”” Nadine Lemaitre,?' Célia Couzigou,”

Thomas Guillard, " Elise Recalt” Emmanuelle Bille,” Yaniss Belaroussi,” Didier Neau,' Charles Cazanave,'” Philippe Lehours,”**"* and

Mathilde Puges'; for the Campylobacteremia study group®

Background. Campylobacter spp. bacteremia is a severe infection. A nationwide 5-year retrospective study was conducted to
characterize its clinical features and prognostic factors.

Methods. 'The study included patients with Campylobacter spp. bacteremia diagnosed in 37 French hospitals participating in the
surveillance network of the National Reference Center for Campylobacters and Helicobacters, from 1 January 2015 to 31 December
2019. The goal was to analyze the effects of a delay of appropriate antibiotic therapy and other risk factors on 30-day mortality rates,
antibiotic resistance, patient characteristics, and prognosis according to the Campylobacter species.

Results. Amongt . ampylobacter jejuni and Campylobacter fetus were the most commonly identified species (in
42.9% and 42.6%, respectively). The patients were elderly (median age 68 years), and most had underlying conditions, mainly im-

munodepression (43.4%), hematologic cancers (25.9%), solid neoplasms (23%), and diabetes (22.3%). C. jejuni and Campylobacter
coli were associated with gastrointestinal signs, and C. fetus was associated with secondary localizations. Among t
(13.5%) with secondary localizations, 12 had endocarditis, 38 vascular, 24 osteoarticular, and 9 ascitic fluid infections. The 30-day
mortality rate was 11.7%, and an appropriate antibiotic treatment was independently associated with 30-day survival (odds ratio,
0.47 [95% confidence interval, .24-.93]; P = .03). The median efficient therapy initiation delay was quite short (2 days [interquartile
range, 0—4 days]) but it had no significant impact on the 30-day mortality rate (P = .78).

Conclusions. Campylobacter spp. bacteremia mainly occurred in elderly immunocompromised individuals with variable clinical

presentations according to the species involved.| Résistance : Presque 50% resistance aux Quinolones, R macrolides a surveiller (24%
Keywords. Campylobacter spp.; bacteremia| coli)




Parmi les souches d’Escherichia coli, lesquelles ne doivent pas
(rarement) étre traité par antibiotique (chez I’adulte)

B. E. coli entéroinvasif (EIEC)

E. E. coli entérotoxinogene (ETEC)



Famille des E. Coli

E. Coli entérotoxinogene (ETEC)

E. Coli entéropathogene (EPEC)

E. Coli entéroaggregatif (EAEC)

E. Coli entéroinvasif (EIEC)

E. Coli Enterohémorragique
(EHEC)

Autres especes ??

Diarrhée aqueuse Traitement chez I'enfant

Un des principaux agents de diarrhées < 2ans, pays a ressource
limitées Au cas par cas chez I'adulte

Agent de la « turista »

Cas sporadique et épidémique de diarrhée surtout enfant Abstention est la régle
<bmois

Virulence : Adhesion / attachement. Pas de production de

toxine/ pas shigalike

A été associé a diarrhée aigue et chronique Plutot pas de traitement @
Virulence mal élucidée
Portage fréquent ++

Moins fréquent (possiblement sous diagnostiqué) Traitement si retrouvé
Proche de shigella

Epidémie de diarrhée hemorragique Pas d’antibiotique (risque majoré de SHU)

Avec cas de SHU

Diffusely adherent EC Detaching EC...



Devant une diarrhée glairo/sanglante, peuvent étre évoqué

Salmonella non typhi

Shigella

Escherichia coli entero-invasif (EIEC)
Escherichia coli entero-hémorragique (EHEC)

Escherichia coli entero-toxinogene (ETEC)
Campylobacter

o Mmoo w»

. Klebsiella oxytoca en contexte post antibiotique



Devant une diarrhée glairo/sanglante, peuvent étre évoqué

A. Salmonella non typhi
C. Escherichia coli entero-invasif (EIEC)

E. Escherichia coli entero-toxinogene (ETEC)



Devant une diarrhée glairo/sanglante, quelles sont les propositions
exactes ?

m o0 o

Les shigella sont responsables d’épidémie de sd dysentérique dans le monde
entier

Les souches de Shigella résistantes sont uniguement importée (voyage..)
Un vaccin est en développement

. Peut étre considérée comme une IST dans certains cas

Les souches de Salmonella typhi et paratyphi BMR viennent surtout d’asie
sud est

Les épidémies de EHEC avec SHU sont uniquement décrit chez I'enfant



Devant une diarrhée glairo/sanglante, quelles sont les propositions
exactes ?

B. Les souches de Shigella résistantes sont uniquement importée (voyage..)

F. Les épidémies de EHEC avec SHU sont uniguement décrit chez I'enfant (2011
E. européenne, 70% cas femme adulte , graine germée fenugrec)



Lequel de ces agents peut se présenter sous la forme d’un tableau
pseudo-appendiculaire

Salmonella typhi

Escherichia coli entero-invasif (EIEC)
Yersinia enterocolitica

. Escherichia coli entero-toxinogene (ETEC)

mo O ® P

Campylobacter



Lequel de ces agents peut se présenter sous la forme d’un tableau
pseudo-appendiculaire

A. Salmonella typhi
B. Escherichia coli entero-invasif (EIEC)

D. Escherichia coli entero-toxinogene (ETEC)



La vaccination contre le rotavirus est elle recommandée chez le
nourrisson ?

OUl / NON



La vaccination contre le rotavirus est elle recommandée chez le
nourrisson ?

Depuis 07/2022
Entre 6 semaines et 6 mois de vie

Deux schémas :
» deux doses a 2 et 3 mois de vie avec Rotarix® ;
* trois doses a 2, 3 et 4 mois de vie avec RotaTeq®.



Pour quelle parasitose digestive la sérologie peut avoir un avantage ?

Trichinellose
Amoebose digestive
Amoebose hépatique
Echinococcose
Anguillulose
Toxocarose

. Microsporidiose

I oG m™MmOoOoO® P

Distomatose

Giardiose



Pour quelle parasitose digestive la sérologie peut avoir un avantage ?

Trichinellose (fievre, douleur musculaire, cedemes..)

Amoebose digestive

Amoebose hépatique

Echinococcose

Anguillulose (avant immunosuppression , migrants ; Réaction croisées possible)
Toxocarose

Microsporidiose

T I e e

Distomatose (trt : triclabendazole)

Giardiose



Lequel de ces agents peut s'accompagner d’une éosinophilie

Trichinellose

Amoebose

Schistosomose (ex. bilharziose)
Isosporose

Cryptosporidiose

Taenia

GG MmO O >

. Anisakiase



Lequel de ces agents peut s'accompagner d’une éosinophilie

B. Amoebose

D. isosporose
E. Cryptosporidiose



Principaux agents parasitaires

Hyperéosinophilie _ Infections du tube digestif Atteintes hépatiques et
biliaires

(-) Protozooses Amoebose (Entamoeba histolytica) Amoebose
Giardiose (Giardia intestinalis)
Cryptosporidiose (cryptosporidium
parvum, cryptosporidium hominis)
Isosporose (Cytoisospora belli)
Cyclosporose (Cyclospora cayetanensis)

(+) Pour les helminthoses en  Helminthoses Nématodoses Echinococcose hydatique (E.
cours de maturation (phase Ascaridiose (ascaris lumbricoides) granulosus)
tissulaire) Anguillulose (Strongyloides stercoralis) Echinococcose alvéolaire (E.
Fluctuante pour anguillulose Trichocephalose (Trichuris trichuria) multilocularis)
(larva currens) Ankylostomose (Necator, ancylostoma) Distomatose (Fasciola hepatica,
Anisakiose (anisakix simplex) gigantica)
Oxyurose (Enterobius vermicularis) Schistosomoses (Schistosoma
mansoni)
Cestodoses
Taeniasis (saginata et solium)
Trematodoses

Schistosomoses (mansoni, intercalatum)



La(es)quelle(s) de ces agents peuvent étre un portage et ne nécessite
pas toujours de traitement ?

Dientamoeba fragilis
Entamoeba histolytica
Giardia intestinalis

. Cryptosporidiose
Blastocystis hominis

mm g O w >

Taenia saginata



La(es)quelle(s) de ces agents peuvent étre un portage et ne nécessite
pas toujours de traitement ?

Dientamoeba fragilis
Entamoeba histolytica
Giardia intestinalis

. Cryptosporidiose
Blastocystis hominis

nmoowrE

Taenia saginata



Comment traitez vous une amibiase symptomatique ?

Albendazole 400mgx 2, 10 J
Metronidazole 500mgx3/J, 10 J
Praziquantel 40mg/kg/J) prise unique

. Tilquinol 100mg 2x/J pendant 10 jours

mo O ® P

Paromomycin 25-35 mg/kg/J) en 3 prises pour 7 jours



Comment traitez vous une amibiase symptomatique ?

A. Albendazole 400mgx 2, 10

C. Praziquantel 40mg/kg/J prise unique
D. Tilquinol 100mg 2x/J pendant 10 jours Plus commercialisé..

(AAC autorisation d’acces
compassionel)



Parmi vous comment utilisez vous les probiotiques ? (sondage)

A. Jamais
B. Chez certains patients « fragiles »
C. Toujours associé a une antibiothérapie



FIN



