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RED FLAGS

e Cause infectieuse
* Virale vs bactérienne vs parasitaire

* Présentation clinique
* Fievre élevée, dysenterie, hypovolémie, douleur abdominale sévere
e Hote
* Enfants vs adultes sain vs >65 ans, immunosupprimés, MSM, grossesse

e Situations particulieres
* retour de voyage




Champs traités

* GEA virales * Intoxications alimentaires
* GEA bactériennes invasives ° S aureus

* GEA bacteriennes toxinogenes g lz srrje‘ Zggens

* GEA retour de voyage + Colite 3 C. difficile

* GEA parasitaires



Définitions

* Dysenterie: présence de sang dans les selles

* Diarrhée aigue: > 3 selles liquides/j (ou augmentation de la fréquence
habituelle) depuis < 14j

* Diarrhée sévere: > 6 selles liquides/j
* Diarrhée chronique: >14 jours

* Diarrhée sécrétoire: non invasive, non inflammatoire, sans fievre,
agueuse, volumineuse

* Diarrhée inflammatoire: invasive, présence de fievre, dir abdo,
tenesme, mucus/sang



GEA virales

Rotavirus Norovirus Sapovirus Astrovirus Adenovirus

G1P-G4P, GO9P, G12P Gl, Gll, GIV Gl, Gll, GlIV, GV Serotype 1-8 Serotype 40,41

* Incubation 1-3j

* Durée des symptomes: 2-5 jours, autorésolutif
* Immunocompromis: infections prolongée, voire chronique

e Diarrhées sécrétoires, N/V, +/- douleurs abdominales, EF
e Symptomes généraux: céphalées, myalgies, malaise



Rotavirus: N°1 des GEA sévere du nourrisson

* Immunité protectrice augmente au fur et a mesure des infections
> les populations vulnérables sont principalement les nourrissons 4-24 mois
» les adultes sains ne sont pas une population a risque car immuns

e Associé a ~ 40% des GEA séveres (viréemie frequente)

* Vaccination: a permis de diminuer de 50-90% les hospitalisations liées
au rotavirus



Rotavirus: vaccination
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Figure 2: Current rotavirus vaccine introduction map
As of April, 2018, 95 countries have introduced rotavirus vaccines; this includes 88 national introductions, three ongoing phased introductions (Pakistan, India,
and Philippines), and four pilot or sub-national introductions (Canada, Italy, Sweden, and Thailand). Data are from the ROTA council.*

Week of theyear

Figure 3: Percentage of rotavirus tests with positive results for the different weeks of the year starting in July and finishing in June, USA, 2000-15

The maximum and minimum percentage of rotavirus-positive tests for 2000-06 could have occurred during any of these six baseline seasons. Since the introduction of
arotavirus vaccine in the USA, epidemics have occurred every otheryear (ie, 2008-09, 2010-11, 2012-13, and 2014-15). Data were obtained from the US Centers for
Disease Control and Prevention National Respiratory and Enteric Virus Surveillance System.™

Réduction de la mortalité associée aux diarrhées: 22-35% (Amérique centrale/sud)
Intussusception: 1/100°000 vaccinations (mortalité nourrisons<1 an: 60/100°000 infections)

Bdnyai K et al., Lancet 2018, do Carmo GM et al., Plos Med 2011, Richardson V et al., NEJM 2010



Norovirus: N°1 des épidémies virales

* Faible dose infectieuse
e Porteurs asymptomatiques

* Contagiosité précédant le début des symptomes et persistant apres la
fin des symptomes

 Grande résistance du virus a I’'environnement

* Variabilité génétique sans immunité protectrice croisée pour les
divers génotypes.

* Emergence de souches génétiguement distinctes pour lesquels |la
population n’est pas immune



Viral load (log genome copies/qg)

Norovirus: portage asymptomatique
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Fig.2. Viral load shed by symptomatic(grey) and asymptomatic (white) individuals
under study over time, represented as box plots [median, quartiles {box), 95% range
(whiskers), and outliers (circles)].
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Fig. 3. Initial average viral shedding concentration versus the occurrence of specific

symptoms (diarrhea, vomiting and fever).

Sabria A et al., J Clin Virol 2016



Norovirus: morbi-mortalité

L70-800 deaths
(1:5000-7000 individuals)

Lo 000-71000 hospital admissions
(1:50-70 individuals)

400000 emergency department visits
(1:9 individuals)

1-7-1-9 million outpatient visits
(1:2 individuals)

19-21 million total illnesses
(about § illnesses per individual)

Figure 1: Estimates of the annual burden and individual lifetime risks for
norovirus disease across all age groups inthe USA

Ranges represent point estimates from different studies, not uncertainty
bounds. Reproduced from Hall and colleagues.®

~ 0.03% mortalité (ages extrémes)

~ 0.3% hospitalisation

~ 10% consultations

Banyai K et al., Lancet 2018



GEA bactériennes

e Salmonella sp
 Campylobacter sp

* £ Coli entéropathogene
* Listeria monocytogenes
e Yersinia enterocolitica

* Shigella sp

* Vibrio sp



Salmonellosis

Campylobacteriosis
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Figure 2. Number of confirmed cases of selected bacterial zoonoses in the European Union between
2005-2016 [1,13,16-25].

Chlebicz A et al., Int. J. Environ. Res. Public Health 2018



Réservoir animal

Classique

Autre

Contamination

Dose infectieuse

Volaille>oeuf Volaille Boeuf Environnemental Porc
Porc, bovins Porc, bétail*, Ovins, Bétail, volaille, Volaille, bétail*,
animaux chevaux, porc, chevaux, rongeurs,
domestiques/ animaux poisson, oiseaux animaux
sauvages domestiques fruits de mer domestiques

Viande contaminée, contact direct avec animal infecté, environnement souillé (légumes),
lait non pasteurisé, produits laitiers

élevée faible faible moyenne élevée

*hovin+ovin



Salmonella enterica non typhi

* S. enteridis, S. typhimurium, S. cholerasuis
* Incubation: 6-72h
* Durée des Sx: 2-7 jours, auto-résolutif

* Diarrhée inflammatoire, 5-10%: endocardite, ostéomyélite/arthrite,
infection de prothese, anévrysme mycotique

* AB: efficacité relative (shedding prolongé) et augmentation des
souches résistantes

Ceftriaxone Fluoroquinolones TMP-SMX Macrolides

Salmonella spp 94% 76% 88% 94%

Courtesy A Cherkaoui, Laboratoire de bactériologie, HUG, 2018



Campylobacter sp

* C. jejuni (95%), C. coli (5%); C. fetus > opportuniste, fausse-couches
* Incubation: 1-3]
* Durée des Sx: 5-7j, auto-résolutif.

e Diarrhée inflammatoire, volumineuse, dlr abdominales (ileocolite),
excrétion prolongée sur plusieurs semaines.

» <1% complications: GBS, myo/pericardite, arthrite réactionnelle,
mégacolon toxique

 Augmentation des résistance liée a 'usage des AB en élevage.
AB: peut diminuer la durée des Sx et de I'excrétion (-1.3j)

Campylobacter 36% 99%

Courtesy A Cherkaoui, Laboratoire de bactériologie, HUG, 2018



E coli entérohémorragique
(EHEC O157:H7, STEC)

* Incubation: 2-10j
* Absence de fievre!
* Réservoir: bovin >
: risque de SHU/PTT

Lyse
bactérienne augmente sécrétion de la
toxine Stx

: par son effet d’inhibition
de la synthese protéique, peut diminuer
la synthése de toxine Stx (modéle murin)

Ingestion de EHEC

Diarrhée sanglante —  » Résolution

SHU

10-20% chez le sujet agé

Figure 5. Evolution cliniqus des infections & EHEC (d'aprés [S]).

Mariani-Kurkdjian P, mt pédiatrie 2013



Listeria monocytogenes

e Capacité de croissance 4-10°C

* Incubation: 1j pour la gastroentérite

* Durée des Sx: 1-3j

* Diarrhée sécrétoire, céphalée, arthralgie, N/V

* Complication: sepsis, méningo-encéphalite (rhomboencéphalite),
fausse-couches, sepsis/méningite du nouveau-né

* Mortalité 20-30%



Yersinia enterocolitica

* Incubation: 3-7]
e Durée des Sx: 1-3 semaines
* lleocolite modérée- sévere, dysenterie (toxine).

 Complication: bactériémie, érytheme noueux, arthrite réactive,
ostéomyélite, hépatite, néphrite, myocardite.

* AB: ne diminue pas la durée des Sx chez patients immunocompétents
avec clinique légere.



GEA de retour de voyage

Giardia
Cryptosporidium
Entamoeba histolytica

~70% origine bactérienne
~20% origine virale
~10-15% inconnu

~1-6% origine parasitaire

®m Bactérien m Viral Inconnu ® Parasites

Rochat L et al., RMS 2017



E coli entérotoxigene (ETEC)

e 1° cause de diarrhée du voyageur (30-40% des cas)
* en zOne endémique, affecte surtout les enfants (adultes: Ac protecteurs)

* Incubation: 1-3]

* Durée des Sx: 3-5j, autorésolutif

e Diarrhée sécrétoire

* Formes séveres dues a des toxines semblables a la toxine cholera

e AB: diminuent la durée des Sx



Fievre typhoide/paratyphoide

S. typhi, S. paratyphi A, B, C Période

Symptimes

1&¢ gemaine Figvre, frissons, céphalées

Signes

Sensibilité
abdominale

Pathologie

Bactériémie

Réservoir humain

Incubation 7-14; 2 semaine
FR: IPP, acidité gastrique diminuée

Portage chronique 1-4% 3+ semaine
Vaccin:

* Vivotif; vivant atténué, 3 doses 4= semaine
» Efficacité modérée 50-70%, ne couvre

Rash, douleurs
abdominales, diarrhées
ou constipation, délire,
prostration

Hémorragies et perforation
intestinales, choc

Déces (enwviron 20% sans
traitement), résolution ou
récidive, perte pondérale

Roséole, hepato-

splénomégalie

Meéléna, iléus,
coma

|dem, cachexie

Vasculite mononucleaire,
nodules typhoides {foie,
rate), hyperplasie des
plaques de Peyer

Ulcération des plagues de
Peyer, perforation
intestinale, peritonite

Cholécystite, possible
portage chronique

que pGU/pa rtle”ement S. paratyphl Tableau 2. Histoire naturelle et présentation clinique de la fiéwre typhoide.

Abbet P et al., RMS 2004



Fievre typhoide/paratyphoide

Susceptible strains of S Typhi only present \_.

MDR S Typhi present

B Strainswith combined MDR and decreased
susceptibilityto ciprofloxacin present

Bl ESBL-resistant S Typhi present

3 Typhoid-endemic countries with
insufficient data available

FIG 3 Worldwide distribution of antimicrobial drug resistance in Salmonella enterica serovar Typhi. (Reprinted from reference 604 with permission from
Elsevier.)

Crump JA et al., Clin Microbiol Rev 2015



Shigella sp

e S. sonnei, S. dysenteriae 1, S. flexneri

* Incubation: 1-3]

* Durée des Sx: 7j, auto-résolutif

* Dysenterie+++, tenesme, 210 selles/j, faible quantité

* Complications: proctite, mégacolon toxique, bactériémie, convulsions,
arthrite réactive, SHU/PTT (13%)

* Risque de transmission augmenté chez MISM



Vibrio sp

V. parahaemolyticus Non 01, non 0139 V. cholera
* Augmentation incidence avec  GEA sporadiques, le plus
changements climatiques . .
souvent autorésolutif

* Contamination par ingestion de
fruits de mer crus (huitres) ou
baignade en eaux contaminées

* Incubation: 7-48h

* GEA non dysenterique, auto-
résolutif.

* Autre: sepsis, fasceite necrosante>
mortalité 55%



Parasites

Réservoir

Mode contamination

GEA

Dissémination extra-
intestinales

Traitement

Mortalité

Cryptosporidium Giardia lamblia Entamoeba histolytica
parvum/hominis

Animal large Animal large Homme
Ingestion kystes Ingestion kystes Ingestion kystes

(contamination fécale de  (contamination fécale de  (contamination fécale de
I’environnement ou food I’environnement ou food I’environnement, MSM)

products, MSM) products, MSM)
2-3 semaines, Modéré-sévere, Asymptomatique 90%/
auto-résolutif auto-résolutif dysenterie
non non Abces
hépatique/cérébral,
pneumonie, pericardite

(Nitaxozanide/ Metronidazole Metronidazole+
Paromomycine) paromomycine

, - 40% colite nécrosante,
mégacolon toxique




Quand/pourquoi faire le diagnostic microbiologique
d’une GEA?

»Probabilité élevée de GEA bactérienne/parasitaire
» Présentation clinique sévere/hote a risque
» Antibiothérapie empirique



Algorithme de prise en charge

/

Pas de RED FLAGS

Traitement symptomatique

Résolution des Sx

GEA chez I'adulte

Probiotiques:

Recommandés sur la base de méta-analyses
décrivant I'inocuité et I'efficacité en terme de
diminution de la durée et sévérité des Sx.

I ORIGINAL ARTICLE |

Multicenter Trial of a Combination Probiotic
for Children with Gastroenteritis

| ORIGINAL ARTICLE I

Lactobacillus thamnosus GG versus Placebo
for Acute Gastroenteritis in Children

ORIGINAL STUDIES

Lack of Efficacy of Lactobacillus reuteri
DSM 17938 for the Treatment of Acute Gastroenteritis:
A Randomized Controlled Trial

Henrvk Szymariski, MD" and Hania Szajewska, MD



Algorithme de prise en charge

GEA chez I'adulte

/

Pas de RED FLAGS

|

Traitement symptomatique

/T

\

RED FLAGS:

- Clinique sévere: AEG, dir abdo sévere, déshydratation, confusion

- Signe de dysenterie: sangtlc dans les selles, selles>6-10/j

- Patients a risque: age, diabéete, athérosclérose, prothése
endovasculaire/articulaire, valve cardiaque, IS, grossesse, MSM, MICI

Résolution des Sx Evolution des Sx>72h

+/- retour de voyage

— | Analyse des sellesthémocultures

/




Diagnostic clinique GEA

Tableau 4 Caractéristiques cliniques de l'infection selon les divers pathogénes

Caractéristiques cliniques

Evidence Vomisse Sang occulte
Douleur d'inflammation  -ments, dans les Selles

Pathogenes abdominale Fiévre dans les selles Nausées selles sanglantes
Shigella ++ ++ ++ ++ +/— +
Salmonella ++ ++ ++ + +/— +
Campylobacter ++ ++ ++ + +/— +
Yersinia ++ ++ + + + +
Norovirus ++ +/— = ++ - —
Vibrio +/— +/— +/— +/— +/— +/—
Cyclospora +/— +/— - + — -
Cryptosporidium +/- +/— + + - -
Giardia ++ - = + - -
Entamoeba histolytica + + +/— +/— ++ +/—
Clostridium difficile + + ++ = T +

E. coli produisant

des Shiga-toxines ++ 0 0 + ++ ++
(y compris O157:H7)

Légende: ++, habituel; +, survient; +/—, variable; —, pas fréquent; 0, atypique/souvent négatif.

World Gastroenterology Organisation Global Guidelines 2012



Algorithme de prise en charge: DD

Pathogene Contage, épidémie Contamination Dysenterie Retour de voyage

Durée des alimentaire

symptomes spécifique

Virus Norovirus, rotavirus, Norovirus Norovirus, rotavirus,

2-5j astrovirus astrovirus

Bactérie Shigelle EHEC, Salmonelle, EHEC, Shigelle, ETEC, Salmonelle,

> 72h Campylobacter, Campylobacter Shigelle,
Listeria (Salmonelle) Campylobacter

Parasite Giardia, Amibe Giardia, Amibe,

> 7-10j cryptosporidies Cryptosporidies,

Cyclospora

Diarrhée > 14 j: rechercher une cause non infectieuse (IBS, MICI)



Panels de détection moléculaire

Bactéries BDmax Biofire
Campylobacterspp.  |x X
Salmonella spp. X X
EIEC/Shigella spp. X X
STEC/EHEC (stx1/stx2) |x X
E. coli 0157 X
ETEC X X
EAEC X
EPEC X
Aeromonas spp. X
Plesiomonas shigel-

loides X X
Yersinia enterocolitica |x X
Vibrio spp.? X X
Clostridium difficile

(toxin A/B) x (toxine B) |x

Parasites BDmax Biofire
Cryptosporidium spp.® |x X
Entamoeba histolytica |x X
Giardia lamblia X X
Cyclospora cayetanensis X

Virus

Adenovirus 40/41 X X
Morovirus GI/GlI X X
Rotavirus A X X
Sapovirus X X
Astrovirus X X
Paramétres

Nombres de cibles 18 22
Temps de rendu

des résultats ~2-3h ~1h
Sensibilité 93,1-100%* |24-100%
Specificite 99-100%*  |96-100%

Rochat L et al., RMS 2017



Diagnhostic des GEA

Tests moléculaires pour identification sensible et rapide + coproculture pour sensibilité aux antibiotiques

Nb positif/total Nb positif/total
Enterovirus 30/1400 2.1 Campylobacter PCR 180/2801 6.4
Adenovirus 92/1400 6.6 Campylobacter culture 143/2801 5.1
Rotavirus 36/1400 2.6 Salmonelle PCR 39/2817 14
Norovirus 101/1400 7.2 Salmonelle culture 36/2817 1.3
Total positif selles 259 /1400 18.5 Shigelle PCR et culture 21/2819 0.7
EHEC;ETEC PCR 34;8

Courtesy A. Mamin, Laboratoire de virologie, A Cherkaoui, Laboratoire de Bactériologie, HUG 2018



Algorithme de prise en charge

GEA chez I'adulte

/

\

Pas de RED FLAGS

|

RED FLAGS:

- Clinique sévere: AEG, dir abdo sévere, déshydratation, confusion

- Signe de dysenterie: sangtlc dans les selles, selles>6-10/j

- Patients a risque: age, diabéete, athérosclérose, prothése
endovasculaire/articulaire, valve cardiaque, IS, grossesse, MSM, MICI

Traitement symptomatique

/T

AN

Résolution des Sx Evolution des Sx>72h

+/- retour de voyage

— | Analyse des sellesthémocultures

Antibiothérapie empirique




Traitement des GEA bactériennes

Traitement empirique: Résistance aux quinolones

* Ciprofloxacine 2x500mg/j 3-7j * \Voyage en Asie

* Azithromycine 500 mg/j = 3j si * Dysenterie
possibilité de résistance aux

ol e Epidémie particuliere
quinolones

 Campylobacter
* Salmonella



Algorithme de prise en charge

GEA chez I'adulte

/

\

Pas de RED FLAGS

|

RED FLAGS:

- Clinique sévere: AEG, dir abdo sévere, déshydratation, confusion

- Signe de dysenterie: sangtlc dans les selles, selles>6-10/j

- Patients a risque: age, diabéete, athérosclérose, prothése
endovasculaire/articulaire, valve cardiaque, IS, grossesse, MSM, MICI

Traitement symptomatique

/T

AN

Résolution des Sx Evolution des Sx>72h

+/- retour de voyage

— | Analyse des sellesthémocultures

Antibiothérapie empirique

l

l

Antibiothérapie ciblée




Algorithme de prise en charge: TTT spécifique

Indication au traitement spécifique: Traitement spécifique

Salmonella sp IS, patients agés, infection extra-intestinale ou a risque, Ceftriaxone/Azithromycine/Ciprofloxacine
(S. cholerasuis)
S. typhi/paratyphi

Campylobacter sp IS, patients agés, femme enceinte Azithromycine

Shigella sp oui Ceftriaxone/Azithromycine/Ciprofloxacine

Listeria monocytogenes Patients agés, femme enceinte, IS Amoxicilline

Yersinia enterocolitica IS, patients agés Ceftriaxone/Ciprofloxacine/TMP-SMX

EHEC non -

ETEC IS, patients agés Ciprofloxacine

Vibrio sp clinique sévere, IS, patients agés Doxycycline/Ciprofloxacine

Amibiase oui Metronidazole 3x500mg/j 10j
inclus asymptomatique +paromomycine 3x500mg/j 7j

Giardiase IS, patient agés, diarrhée chronique Metronidazole

Cryptosporidiose (IS, patients agés) (Nitazoxanide, paromomycine)




Prévention
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Déclaration obligatoire OFSP 2019

Meédecin Laboratoire

* Fievre typhoide  Campylobacter

* E. coli produisant des Shiga * Shigella
toxines (EHEC, STEC)

e Salmonella non typhi
* Listeria

e V. cholera O1, 0139

MERCI POUR VOTRE ATTENTION



