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Serment d'Hippocrate

Py
Au moment d’étre admis a devenir membre de la

profession médicale, je m’engage solennellement a consacrer ma
vie au service de humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ’honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.
Meéme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales

d’une fagon contraire aux lois de ’humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
Déclaration Geneve, 1948
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«Ily a dans la vie des instants de bonheur qu'aucun poéme ne peut
résumer»

Jean Tétreau.

"Permets a mon soutrire de t offrir ma tendresse, permets a ma main de
t ‘apporter du doux, permets a mon regard de te dire ton importance et
accepter ainsi ma gratitude au cadeau de ta présence.”

Jacques Salomé
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J'ai la fierté d’étre la fille.
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éducation, ta confiance et tes hautes valeurs que tu m’as inculqué. Que Dieu, tout puissant, te
garde, te procure santé, bonheur et longue vie pour que tu demeures le flambeau illuminant mon
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A ma chére grand-mére maternelle
A ma chére grand-mére paternelle

Que ce modeste travail, soit expression des veeux que vous n'avez cessé de formuler dans vos
priéres. Que Dieu vous préserve santé et longue vie.

A la mémoire de mon grand pére paternal
A la mémoire de mon grand-pére maternel

Qui ont été toujours dans mon esprit et dans mon ceeur, je vous dédie aujourd’ hui ma réussite.
Que Dieu, le miséricordieux, vous accueille dans son éternel paradis.
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reconnaissance pour tout le courage et le sacrifice dont tu avez fait preuve .

Je te dédie ce travail en te souhaitant beaucoup de bonheur et de succés.

A mes chers fréres : ABOUBAKER, MOHAMED, OTHMANE
A ma belle soeur : HAJAR ORCHID et son fils CHOAIB
A ma belle soeur : HIBA ELAYACHI

Nulle dédicace ne saurait exprimer mon estime et mon profond amour, vos sacrifices inoubliables,
vos encouragement tout au long de ma carriére m'ont permis de concrétiser mes objectifs. Les
phrases me manquent en ce moment pour vous exprimer ma grande reconnaissance et mon
admiration profonde.

Je vous dédie ce travail avec tous mes voeux de bonheur, de santé et de réussite.

A mon mari : YASSINE LEMFADLI

Vous m'avez toujours fait preuve d'amour et d affection, vous étes toujours présents dans mon
esprit et dans mon ceeur. Aussi dans ce moment de joie, vous avez toutes mes pensées. Je te
remercie pour ton soutien continu. ... Puisses-tu trouver dans son travail le témoin de mon amour
et de mon affection.

A MES BEAUX PARENIS : Mme MBARKA, Mr MBAREK

Je ne pourrais jamais exprimer le respect que j’ai pour vous. Vos priéres, vos encouragements et
votre soutien m'ont toujours été d un grand secours. Puisse Dieu, le tout puissant vous préserver
du mal; vous combler de santé, de bonheur et vous procurer une longue vie.

A TOUTE LA FAMILLE LEMFADLI, LA FAMILLE ORCHID ET LA FAMILLE
ELAYACHT

A tous mes oncles et tantes

Merci pour votre soutien, encouragements, et les conseils qui m'ont été d’une aide
précieuse. ] ‘espére que vous trouverez ici le témoignage de ma profonde affection. Que Dieu vous
protege



A tous mes cousins et cousines.
A tous les membres de ma famille, petits et grands

Veuillez trouver dans ce modeste travail ['expression de mon affection la plus sinceére.

A mes cher(e)s ami(es)s : maryam, asmae, asmae, houda, chaima, hana, oumayma, mounia, zakja

A tous nos éclats de rire, a tous nos souvenirs, trouvez dans ce travail le témoignage de ma
reconnaissance et mes respects. ..

A tous mes amies et colléques de promotion
A tous les Amimiens et les Amimiennes
A tous ceux ou celles qui me sont chers et que j'ai omis involontairement de citer.
A tous ceux qui ont participé de prés ou de loin d la réalisation de ce travail.

A Tous Mes enseignants tout au long de mes études.
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A notre maitre et président de thése

Monsieur le professeur YOUNOUSS SAID

Je suis tres sensible a ["honneur que vous m’avez fait en acceptant aimablement de
présider mon jury de thése. Nous avons eu le grand privilege de bénéficier de votre
enseignement [umineux durant nos années d étude. Veuillez cher maitre, trouver
dans ce travail, le témoignage de ma gratitude, ma haute considération et mon

profond respect.

A notre maitre et Rapporteur de thése

Madame la professeur SORAA NABILA

Cest avec un grand plaisir que je me suis adressé a vous dans le but de bénéficier de
), . \ , y ) .
votre encadrement et j'étais tres touchée par [honneur que vous m avez fait en

acceptant de me confier ce travail.

Merci de m'avoir guidé tout au long de ce travail. Merci pour Caccueil aimable et

bienveillant que vous m’'avez réservé a chaque fois.

Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail ['assurance de mon estime et de mon
profond respect. Vos qualités humaines et professionnelles jointes a votre compétence
et votre dévouement pour votre profession seront pour moi un exemple d suivre dans

[exercice de cette honorable mission.



A notre maitre et juge de thése

Madame le professeur Tassi Noura

Vous avez accepté trés spontanément de faire partie de notre jury. Nous vous

remercions de votre enseignement et de ["intérét que vous avez porté a ce travail.

Veuillez trouver ici, professeur, [ expression de notre profond respect.
p p 4

A notre maitre et juge de thése

Monsieur le professeur TAZI MOHAMED ILIAS

Vous nous avez fait ['honneur de faire partie de notre jury. Nous avons pu apprécier
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Liste des abréviations

ADN : Acide désoxyribonucléique

AEG : Altération de I’état général

ARN : Acide ribonucléique

ATB : Antibiothérapie

BGN : Bacille gram negatif

BGP : Bacille gram positif

CGP : Cocci gram positif

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
DICS : Déficit immunitaire combine sévere
EAEC : Escherichia coli entéro-agrégative
ECEH : Escherichia coli entéro-hémorragique
ECEI : Escherichia coli entéro-invasive
ECEP : Escherichia coli entéro-pathogéne
Gastro : Gastroentérologie

Gl : Gastro-intestinale

Hemato : Hématologie

HTA : Hypertension artérielle

IMC : Infirmité motrice cérébrale

LAM : Leucémie aigue myéloide

LMNH : Lymphome malain non Hodgkinien

M.INF : Maladies infectieuses



MICI : Maladie inflammatoire chronique de I’intestin

Nephro : Néphrologie

Neuro : Neurologie

OMS : Organisation mondiale de la santé
PCR : Polymerase chain reaction

Ped A : Pédiatrie A

Ped B : Pédiatrie B

Rea Mat : Réanimation maternelle

Rea Med : Réanimation médicale

Rea Ped : Réanimation pédiatrique

SHU : Syndrome hémolytique et urémique
STEC : Escherichia coli producteur de shiga-toxines
TF : Température de fusion

Urg Ped : Urgences pédiatriques

VIH : Virus d’immuno-déficience humaine
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Les infections gastro-intestinales sont une des premiéres causes de morbidité et de
mortalité a travers le monde. Dans les pays en développement, I'organisation mondiale de la
santé (OMS) estime que 3 a 3,2 millions d’enfants meurent chaque année des conséquences
d’'une gastroentérite [1, 2]. La mortalité annuelle par les infections gastro-intestinales a
considérablement diminué ces 50 dernieres années, en raison principalement de I’'amélioration
des conditions d’hygiéne et d’une meilleure prise en charge thérapeutique. Jusqu’aux années
1970, les techniques de diagnostic des diarrhées infectieuses ne permettaient d’identifier I’agent
étiologique que pour une faible proportion de cas d’infections gastro-intestinales (bactéries,
protozoaires). Depuis les années 1990, les méthodes de biologie moléculaire ont permis
I’identification d’'un nombre croissant de virus et ont montré en particulier que plus des deux

tiers des épidémies des infections gastro-intestinales sont d’origine virale [1, 3, 4].

La symptomatologie des infections gastro-intestinales est peu spécifique, et ne permet
pas de s'orienter vers un pathogéne précis. Les pathogenes responsables de signes digestifs
sont trés nombreux, et peuvent étre: virus, bactéries (ou toxines de bactéries), ou méme
parasites. Les techniques actuelles de biologie médicale pour le diagnostic de ces infections
gastro-intestinales sont tres différentes en fonction de I'orientation microbiologique (virus,
bactéries, parasites), et ont des sensibilités et des spécificités elles-aussi tres différentes. Ceci
explique que la documentation microbiologique précise des infections gastro-intestinales est

peu fréquente. [5]

Les infections gastro-intestinales chez I'immunodéprimé représentent un enjeu majeur
de santé publique wvu leur prévalence et leur gravité, nécessitant une documentation

microbiologique rapide et précise pour permettre une prise en charge efficace.

L'utilisation du diagnostique par approche syndromique par le panel de PCR gastro-

intestinale permet de s'affranchir de ces nombreux problémes et donc:

- d'avoir une documentation microbiologique précise, avec une recherche simultanée des

22 pathogénes les plus fréquemment incriminés.
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— d'avoir un résultat en quelques heures seulement, a partir d’'un unique prélévement de

selles. [5]

La prise en charge du patient sera ensuite rapide et efficace car elle sera adaptée au

pathogéne isolé, tout en limitant l'utilisation inadéquate d'antibiotiques.

Ce travail a pour objectif de dresser le profil épidémiologique des infections gastro-

intestinales prises en charge au niveau du CHU Med VI de Marrakech en permettant de :

e Confirmer [I'étiologie bactérienne, virale ou parasitaire de ces infections gastro-

intestinales.
e  Etudier le profil clinique et évolutif de ces infections gastro-intestinales.

e  Etudier I'impact du diagnostique moléculaire sur le choix d’une thérapie appropriée.
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. Type de I’etude:

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au sein du service de Microbiologie de I’hopital
Arrazi du CHU Mohamed VI, incluant tous les patients immunodéprimés pris en charge pour une
infection gastro-intestinale et ayant nécessité une hospitalisation dans les différents services au

sein de I’hopital Arrazi du CHU Mohamed VI de Marrakech.

Ce travail a été réalisé sur une période de 15 mois, d’octobre 2018 a décembre 2019.

Il. Ciriteres d’inclusion :

Ont été inclus dans cette étude tous les patients immunodéprimés hospitalisés aux
différents services au sein de I'hopital Arrazi du CHU Mohamed VI, ayant bénéficié d’une PCR

gastro-intestinale durant la période d’étude.

lll. Criteres d’exclusion :

Ont été exclus :
> Les patients immunocompétents.
> Les patients n’ayant pas bénéficié d’'une PCR gastro-intestinale.

> Les patients traités en ambulatoire sans dossier médical.

IV. Receuil Des Donnees :

Le recueil a été fait a partir de la base des données du service de microbiologie et des
dossiers d’hospitalisation des patients admis aux différents services de I’hépital Arrazi du CHU
Mohamed VI de Marrakech. (Hématologie, Gastroentérologie, Infectiologie, Néphrologie,
Rhumatologie, Neurologie, Chirurgie Viscérale, Réanimation médicale, Réanimation maternelle,
Réanimation pédiatrique, Pédiatrie A, Pédiatrie B, Les Urgences pédiatriques).

Les données ont été recueillies sur une fiche d’exploitation comportant les données

suivantes :
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> Données du patient :

e Age
e Sexe
e Origine

e Provenance
e Diagnostic principal
» Co-morbidités
» Immunodépression :
e  Primitive
e Secondaire
> Symptomatologie du patient
> Résultats de la PCR multiplex
> Attitude thérapeutique apres résultats de la PCR

» Evolution

V. Diagnostique Microbiologique :

1. Recueil d’échantillon des selles :

L’examen se pratique sur des selles liquides, molles, glaireuses ou hémorragiques, ou sur

indications trés précises pour des selles solides. [6, 7]

Le prélevement est réalisé dans les premiers jours de la maladie et, si possible, avant le
début de l'antibiothérapie. Les selles sont recueillies a I’aide d’un écouvillonnage rectal qui sera

acheminé dans un milieu de transport « Copan ». [8, 9, 10]
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2. Traitement de I’échantillon :

Le prélevement est acheminé rapidement au laboratoire avec la fiche de renseignements
cliniques. Le milieu de transport est gardé a +4°C. [11, 12]

2.1. Les agents pathogénes recherchés :

Tableau | : Les pathogénes détectés par le Panel Gl FilmArray :

Bactéries

e E. coli entéro-agrégatif (EAEC)

e E. coli entéro-toxinogene (ETEC)

e E. coli entéro-pathogéne (EPEC)

e E. coli producteur de shiga-toxines (STEC)
e E.coliO157

e E. coli entéro-invasif (EIEC) / Shigella spp.

e Campylobacter (jejuni / coli / upsaliensis
e Vibrio (parahaemolyticus / vulnificus)

e Salmonella spp.

e Plesiomonas shigelloides

e Yersinia enterocolitica

e Clostridium difficile (toxine A / B)

e Vibrio cholera

Virus : Parasites :
e Adénovirus F40/41 e  Cryptosporidium spp
e Astrovirus e Giardia lamblia
e Norovirus GI/Gll e Entamoeba histolytica
e Rotavirus A e Cyclospora Cayetanensis
e Saprovirus (I, Il, IV, V)
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3. Principe de la PCR Multiplex FilmArray :

3.1. Préparation de la cassette :

La préparation d’une cassette FilmArray® est tres simple, elle nécessite moins de 5
minutes de manipulation en incluant le nettoyage de la zone de travail et ne nécessite pas de
mesure précise de volume. Cette étape consiste a injecter dans la cassette, préalablement
insérée sur la station de chargement, une solution d’hydratation et le tampon de lyse contenant
200 pL d’échantillon de selles dilué dans un milieu Cary-Blair. Des orifices sont prévus a cet
effet sur la cassette et des codes couleurs indiquent a 'opérateur |'orifice d’injection de chaque
solution. L’aspiration des solutions dans la cassette est réalisée grace a un vide d’air qui permet
de s’affranchir de toute mesure de volume. Cette préparation doit étre effectuée dans des
conditions d’hygiene strictes, sous une hotte dédiée aprés nettoyage de la zone de travail et de

la station de chargement. Ces étapes sont schématisées sur la figure n°1. [13, 14]

Insérer la cassette Ajouter le tampon Insérer la cassette

Injecter la solution

dans la station d’hydratation

de chargement

de I'échantillon et Péchantillon dans l'instrument
I'échantillon et lancer I'analyse

Figure 1 : Préparation d’une cassette FilmArray
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Les étapes de préparation de I’échantillon et de la cassette sont les suivantes :

a) La cassette est introduite dans la b) La solution d’hydratation est injectée dans

station de chargement I'orifice d’hydratation de la cassette

)

d) L’échantillon est ajouté au flacon en utilisant la pipette de transfert
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e) Le flacon d’échantillon est fermé et f)Le mélange échantillon / tampon est injecté

retourné 3 fois pour mélanger I’échantillon dans I’'orifice d’échantillon de la cassette

Z WJ;
-
W=y

g) La cassette est préte pour [I'analyse h) Introduction de la cassette dans le bloc de

automatisée I’automate

-10-
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3.2. Principe de I’analyse :

Une fois la cassette insérée dans I'automate FilmArray®, toute I'analyse est automatisée
jusqu’au rendu du résultat. Les réactifs nécessaires a I’extraction et purification des acides
nucléiques, la transcription inverse, les PCR et la détection sont contenus dans la cassette sous
forme lyophilisée. Une fois I’analyse lancée, plusieurs étapes vont se succéder dans les différents

compartiments de la cassette. [13, 15]

e Lyse et purification des acides nucléigues :

L’échantillon est tout d’abord lysé par une combinaison de processus chimiques et
mécaniques (broyage par billes) afin de libérer les acides nucléiques. Ces derniers sont ensuite
capturés, lavés et élués selon une technique utilisant des 62 billes magnétiques. Ces étapes sont

réalisées dans les trois premiers compartiments de la cassette. (Figure n°2). [13, 15, 16]

e Transcription inverse et 1ére PCR multiplex

De nombreux agents entéro-pathogénes sont des virus a ARN, une étape de transcription
inverse (RT-PCR) est donc nécessaire afin de convertir I’ARN viral en ADN complémentaire avant
I'amplification. En parallele, une premiére réaction de PCR se déroule afin d’amplifier
d’éventuelles séquences cibles présentes dans I’échantillon. La solution d’acides nucléiques
purifiés est mélangée a une solution préchauffée contant les réactifs nécessaires a la
transcription inverse et a la premiére réaction de PCR (amorces, transcriptase,...). Cette premiére
PCR permet d’enrichir la solution en acides nucléiques cibles présents dans I’échantillon. [13, 16,

17]

e 2éme PCR (PCR nichée)

Avant cette deuxiéme réaction, les produits de la premiere PCR sont dilués et mélangés
avec un agent intercalant fluorescent (LCgreen® Plus). Cet agent émet un signal de fluorescence
lorsqu’il est fixé sur I’ADN double brin. L’analyse FilmArray® fait appel a la technique dite de la

PCR nichée (nested PCR). Cette technique consiste a réaliser une deuxieme réaction de PCR

-11-
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ciblant une séquence d’acides nucléiques inclus dans les produits d’amplification de la premiere
réaction. Cette opération est réalisée dans des micro-puits contenant une deuxieme paire
d’amorces ciblant des séquences d’acides nucléiques spécifiques des agents pathogenes
recherchés. Dans chaque puit se déroule donc une réaction de PCR simple si la séquence cible
est présente. Cette technique de PCR nichée permet de limiter fortement les problémes
d’amplification non spécifique (fixation des amorces sur un site incorrect) et donc d’améliorer la
spécificité de la réaction. Chaque paire d’amorces est présente en trois exemplaires (trois puits

contenant la méme paire d’amorces). [13, 18]

e Analyse des courbes de fusion d’ADN :

Les copies d’ADN double brin générées lors de la PCR (amplicons) ont des séquences
uniques basées sur la matrice qui a été amplifiée. La longueur et la séquence de I'amplicon
déterminent la température a laquelle ’ADN double brin va 63 se séparer en simples brins
appelée température de fusion (Tf) de I'amplicon. Les produits de PCR issus de différentes cibles
auront des séquences différentes et donc des Tf différentes. Aprés le dernier cycle de PCR, le
systeme FilmArray® va augmenter progressivement la température entre 60°C et 94°C. Lorsque la
température atteint la Tf d’un amplicon, ce-dernier va se dénaturer et le signal de fluorescence
va diminuer par libération de I'agent intercalant. L’analyse des signaux de fluorescence permet
au systéeme d’établir une courbe de fusion puis la représentation de la dérivée de cette courbe
permet d’obtenir un pic a la Tf spécifique de la cible recherchée (figure n°3). Le logiciel va alors
comparer cette Tf a la plage de Tf attendues, si cela correspond, le résultat sera alors considérer
comme positif. Comme dit précédemment, chaque paire d’amorces est présente en trois
exemplaires, une fois les courbes de fusion identifiées, le logiciel évalue les trois répliques de
chaque essai. Pour qu’un test soit positif, au moins deux des trois courbes de fusion doivent étre
considérées comme positives et la Tf doit étre similaire (a 1°C prés) pour au moins deux des trois

courbes de fusion positives. [13, 19]
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Reagent Reservoirs
Sample

in Fitment Injection N:"_:“ <t N Water
i age Injection
POrt  purification  PCR S i

IFI1 HIEIII I IHII1

120 x 1pL
Assay
| Wells

<L 1
magnetic | amplicon "ﬁ:lteii Diute 100x (& V&) Assalnv
.. beads dilution 2MP &ca on = '-‘,,-:__ s I\ Wells
beating multiplex melt curve | £ o N R e .,
PCR analysis NSy o p N -~ N\
Multiplex Singleplex
Amplification Amplification

Figure 2 : Représentations (schématique et réelle) d’une cassette FilmArray et des étapes se

déroulant lors de I’analyse (les liquides colorés ne sont qu’une illustration destinée a favoriser la

visualisation)

Courbes dia Tusim farsaes

o e

Pies de fusion

Figure 3 : Représentation des dérivées des 3 courbes de fusion pour 2 cibles différentes
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. Controles de qualité

Deux controbles sont inclus dans chaque cassette:
> RNA Process control (contréle du traitement de I’ARN) :

Ce controdle cible un produit de transcription (ARN) d’une levure, Schizosaccharomyces
pombe, présente sous forme lyophilisée dans la cassette. Ce contrble passe par toutes les étapes
du processus d’analyse, notamment la lyse, I’extraction et purification des acides nucléiques, la
transcription inverse, la Tére étape de PCR, la dilution, la 2éme PCR et la fusion de I’ADN. Un

résultat positif indique donc que toutes ces étapes se sont déroulées correctement. [13,20]
» PCR2 control (contréle de PCR 2) :

Ce controle utilise une cible d’ADN séchée dans les micro-puits avec les amorces
correspondantes. Un résultat positif indique que la 2éme réaction de PCR s’est déroulée
correctement. Pour qu’une analyse soit validée, les deux tests de contrble doivent étre positifs,
le systeme émet alors un rapport d’analyse comportant les résultats de type détecté / non

détecté, pour chaque pathogéne recherché. [13, 22, 21]

-14-



Apport de la PCR gastro-intestinale
dans la prise en charge des gastro-entérites infectieuses chez I'immunodéprimé

3.3. Interprétation :

L’analyse automatique des courbes de fusion par le logiciel permet de générer le rapport

complet.
FilmArray
Gl Panel BIOESFIRE
Run Summary
Sample ID: 009196-03-0790 Run Date: 27 Sep 2013
12:03 PM
Detected: Clostridium difficile toxin A/B Controls: Passed
Result Summary
Bacteria
Not Detected Campylobacter
« Detected Clostridium difficile toxin A/B
Not Detected Plesiomonas shigelloides
Not Detected Salmonella
Not Detected Vibrio
Not Detected Vibrio cholerae
Not Detected Yersinia enterocolitica
Diarrheagenic E. coli/Shigella
Not Detected Enteroaggregative E. coli (EAEC)
Not Detected Enteropathogenic E. coli (EPEC)
Not Detected Enterotoxigenic E. coli (ETEC) Ii/st
Not Detected Shiga-like toxin-producing E. coli (STEC) stx1/stx2
N/A E. coli 0157
Not Detected Shigella/Enteroinvasive E. coli (EIEC)
Parasites
Not Detected Cryptosporidium
Not Detected Cyclospora cayetanensis
Not Detected Entamoeba histolytica
Not Detected Giardia lamblia
Viruses
Not Detected Adenovirus F 40/41
Not Detected Astrovirus
Not Detected Norovirus GI/GlI
Not Detected Rotavirus A
Not Detected Sapovirus
Run Details
Pouch: Gl Panel v2.1 Protocol: Stool FAv2.3
Run Status: Completed Operator: John Madison (jrm)
Serial No.: 00788640 Instrument: ITI FA"FA1315"
Lot No.: 133813

Figure 4 : Modeéle de rapport de résultat
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I.  Profil épidémiologique des patients :

1. Caractéristiques générales :

Sur une période de 15 mois, 124 patients hospitalisés ont été inclus dans cette étude.

Ces patients étaient agés de 2 mois a 93 ans, avec une médiane d’age de 22 ans.

Sur les 124 patients, 67 étaient de sexe masculin (54,03%) et 57 étaient de sexe féminin

(45,97%), avec un sexe ratioH / F de 1.18.

Sexe masculin
54%

Figure 5 : Répartition des patients selon le sexe

2. L'age:

L’age des patients inclus dans cette étude variait entre 2 mois et 93 ans, soit une

médiane d’age de 22 ans.

La population adulte (4ge > 15 ans) a présenté 63,71% des patients, et la population

pédiatrique (Age < 15 ans) a présenté 36,29% des patients.

La tranche d’age la plus représentée se situait entre 0 et 5 ans.
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3.

Maladies infectieuses,

35

30 -

25 +

20 -

15 +
10 -

Nombre des patients

5

0 -

-

<5

510

10_15

1525 2540 4060  >60

L'age

Figure 6 : Répartition des patients selon I’age

Service d’hospitalisation :

Gastrologie

Maladies infectieuses
Néphrologie
Rhumatologie
Réanimation médicale
Réanimation pédiatrique
Réanimation maternelle
Pédiatrie A

Pédiatrie B

Urgences pédiatriques
Neurologie
Hématologie

Chirurgie viscérale

10 15 20 25 30 35

Figure 7 : Répartition des patients selon les services d’hospitalisation

Durant cette période, 23,48% des patients ont été hospitalisés au niveau du service des

18,55% au niveau de la Pédiatrie B, 16,22% au niveau du service

d’Hématologie, 9,78% au niveau du service de Gastrologie, 6,55% au niveau de la Réanimation
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pédiatrique, 6,55% au niveau de la Pédiatrie A, 5,75% au niveau du service de Néphrologie, 4,85%
au niveau de la Réanimation médicale, 2,52% au niveau du service de Rhumatologie, 1,63% au

niveau des Urgences pédiatriques, 0,8% au niveau du service de Neurologie et 0,8% au niveau du

service de la Chirurgie viscérale.

4. Origine démographique :

Cette étude a montré que 64% des patients étaient d’origine urbaine et 36% étaient

d’origine rurale.

Il. Profil clinique des patients :

1. Co morbidités et Antécédents pathologiques :

Des Co morbidités et des antécédents pathologiques particuliers ont été retrouvés chez

plusieurs patients, et ont été répartis comme suit :

Tableau Il : Répartition des différents antécédents recherchés :

Antécédent recherché Pourcentage
Diabete 1,61%
Hypertension artérielle 2,41%
Insuffisance cardiaque 2,41%
Insuffisance respiratoire chronique 3,22%
Insuffisance rénale chronique 4,83%
Dialyse 4,03%
Cirrhose 2,41%
MICI 5,64%
Tuberculose 2,42%
IMC 0,8%
Syndrome de Guillain Barré 1,61%
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2. Profil immunitaire :

Cette étude a montré que 11,11% des enfants avaient un déficit immunitaire et que

34,18% des adultes avaient un test VIH positif.
5,65% des patients étaient suivis pour une leucémie aigue myéloide.

Autres types d’immunodépression secondaire et primitive étaient présents chez nos

patients, comme le montre la figure suivante :

MICI sous biothérapie

VIH

Guillan Barré
DICS

ADK prostate
Tumeur cutanée

LAM

Greffe rénale

Greffe hépatique
Lymphome de Burkitt
LMNH

Figure 8 : Répartition des patients selon I'immunodépression qu’ils avaient

3. Symptomatologie clinique :

Le tableau clinique était fait de plusieurs symptomes, qui ont été résumés sur la figure

suivante :
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100% -
90% A
80% -
70% A
60% -
50% -
40% -
30% A
20% A
10% -

0% T T T T T T T T f

Figure 9 : Répartition des patients selon les symptémes représentés

1.1. Lafiévre:

La température moyenne a I’'admission était 37,84°C

1.2. Les signes d’infection gastro intestinale :

Les signes d’infection gastro intestinale étaient présents chez la totalité des patients.

IIs sont a type de diarrhée, qu’elle soit glairosanglante, liquidienne ou verdatre, et

douleur abdominale.

1.3. Autres signes clinigues :

Dans cette étude, autres symptomes et signes cliniques ont été retrouvés en association :
> Des signes neurologiques ont été trouvés chez 4,84 % des patients.
> Des signes d’altération d’état général chez 4,45 % des patients.

> Un sepsis a point de départ digestif chez 4,84% des patients.
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> Un syndrome néphrotique chez 2,42% des patients.

lll. Antibiotherapie probabiliste :

Cette étude a montré que 95,16% des patients ont recu une antibiothérapie probabiliste.

Plusieurs molécules ont été administrées, avec une prédominance des Céphalosporines

3eme génération chez 27,42% des patients, suivie de Ciprofloxacine chez 12% des patients.

mC3G

5%
8% W C3G+Genta
m C3G+Genta+Metronidazol
0,
LB H C3G+Metronidazol

B C3G+Macrolide

8%
m C3G+Vancomycine
12% - Macrolide
(]

TMP/SMX
TMP/SMX+Amox Clav

Figure 10 : Répartition des différentes molécules administrées en antibiothérapie probabiliste.

IV. Profil microbiologique des patients :

1. Prévalence générale :

Chez I’ensemble des patients prélevés durant cette période, I'infection gastro intestinale
a été documentée chez 71 patients, soit un taux de positivité global de 57,26%, répartit entre les

adultes et les enfants comme suit :
< Population adulte : 34,68%
< Population pédiatrique : 22,58%

Des coinfections ont été retrouvées chez 37 patients soit 52,11%.
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2. Agents pathogeénes identifiés :

Dans cette étude, I’ensemble des germes identifiés était 128 germes.

E.coli Entéropathogéne était I'agent infectieux le plus détecté (n=25), suivi par E.coli

Entéroagrégative (n=21), Campylobacter (n=12) et Cryptosporidium (n=10).

La répartition des agents pathogenes identifiés est illustrée au niveau de la figure

suivante.
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Figure 11 : Répartition des différents agents pathogenes détectés par PCR (n=128)

Au sein de ces infections gastro intestinales détectées (n=71), une étiologie bactérienne a
été retrouvée chez 76,81% des patients soit en mono ou en coinfection. Une étiologie virale a été
retrouvée chez 13,04% des patients, et une étiologie parasitaire a été retrouvée chez 10,15 % des

patients.
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3. Répartition selon les tranches d’age :

E.coli était prédominante aussi bien chez les adultes (36,62%) que chez les enfants

(28,16%). (n=71).

La souche entéropathogéne était plus prédominante chez les adultes (22,54%) et la

souche entéroagrégative était plus prédominante chez les enfants (16,9%).
L’étiologie virale a été retrouvée chez 11,68% des adultes et 9,37% des enfants.

L’étiologie parasitaire était plus prédominante chez les adultes (12,67%) que chez les

enfants (7 ,04%).
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Figure 12 : Répartition des agents pathogenes selon les différentes tranches d’age

4, Répartition selon la symptomatologie clinique :

Les signes d’infection gastro-intestinale étaient toujours présents dans les différents

agents pathogenes identifiés.

Salmonella a été particulierement retrouvée dans les cas de toxi-infection alimentaire

collective.
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E.coli a été retrouvée chez les patients compliqués par un état de choc septique.

5. Distribution selon les services :

La distribution des agents pathogenes identifiés différait entre les différents services du

CHU Mohamed VI de Marrakech. Cette différence est illustrée dans la figure suivante.
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Adenovirus 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% |33,33%| 0,00% | 0,00%
m Astrovirus 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% [11,11%| 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00%
™ ECEI 0,00% | 4,17% | 0,00% | 0,00% [11,11%| 6,67% |16,67%| 0,00% | 0,00% |33,33%| 0,00% | 0,00%
ECET 0,00% | 8,33% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00%
m Plesiomonas shigelloide | 2,27% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00%
m Shigella 2,27% | 0,00% | 0,00% | 0,00% |11,11%| 6,67% |16,67% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00%
m VibrioCholerae 2,27% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00%
m Salmonella 9,09% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% |13,33% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00%
M Rotavirus 4,54% | 0,00% | 0,00% | 0,00% |11,11%| 6,67% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00%
m Campylobacter 20,45%| 0,00% |12,50%| 0,00% | 0,00% |13,33%| 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00%
H Cryptosporidium 13,64%| 4,17% |12,50% | 0,00% | 0,00% | 6,67% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% [100,00%
m Norovirus 9,09% | 8,33% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 6,67% |16,67%| 0,00% | 0,00% |33,33%| 0,00% | 0,00%
WECST 2,27% | 8,33% [25,00% |50,00%|11,11%| 0,00% | 0,00% |12,50%| 0,00% | 0,00% |50,00% | 0,00%
W saprovirus 2,27% | 4,17% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% [12,50%| 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00%
H GIARDIA 6,82% | 0% | 0,00% |0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00%
W ECEA 9,09% (33,33%| 0,00% | 0,00% (22,22%|13,33%|16,67%|37,50% |50,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00%
W ECEP 13,64%(16,67%| 25% 50% |11,11%|20,00% |33,33% |25,00%|50,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00%
M clostridium 2,27% | 8,33% | 25% | 0,00% |11,11%| 6,67% | 0,00% |12,50%| 0,00% | 0,00% |50,00% | 0,00%

Figure 13 : Répartition des agents pathogenes selon les différents services
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Le taux de positivité différait entre les différents services.

Tableau Il : Taux de positivité selon les différents services

Service Taux de positivité
Maladies infectieuses 70,97%
Pédiatrie B 54,54%
Hématologie 41,18%
Gastrologie 16,67%
Réanimation pédiatrique 75%
Pédiatrie A 71,43%
Néphrologie 50%
Réanimation médicale 100%
Rhumatologie 100%
Urgences pédiatriques 100%
Réanimation maternelle 33,33%
Neurologie 100%

6. Proportion de chaque agent

infectieux détecté dans la mono ou

coinfection :

La proportion de chaque agent pathogene identifié dans la coinfection était différente

entre les agents étudiés.
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Tableau IV : Proportion des agents pathogenes détectés dans la mono et coinfection

Agents pathogénes

Nombre identifié dans

Nombre identifié dans

% de I’agent dans la

la coinfection la mono infection coinfection
ECEP 18 7 72%
ECEA 15 6 71,43%
ECEI 5 0 100%
ECET 3 0 100%
E.coli shiga like 3 6 33,33%
Adénovirus 1 0 100%
Rotavirus 4 0 100%
Norovirus 7 2 77,78%
Astrovirus 1 0 100%
Saprovirus 3 0 100%
Salmonella 4 2 66 ,67%
Shigella 4 0 100%
Vibrio cholera 1 0 100%
Campylobacter 11 1 91,67%
Cryptosporidium 8 2 80%
Clostridium 5 4 55,55%
Giardia 4 0 100%
Plesiomonas
0 1 0%

shigelloide

-28-




Apport de la PCR gastro-intestinale
dans la prise en charge des gastro-entérites infectieuses chez I'immunodéprimé

7. Prise en charge thérapeutique aprés documentation de I’'infection :

Chez les patients prélevés, 95,16% ont recu une antibiothérapie probabiliste.

Dans cette étude, I’étiologie virale isolée (non associée a d’autres agents pathogenes) a
été démontrée uniquement chez 1,61% des patients et chez qui le traitement initié par les ATB a

été arrété aprés documentation de I'infection.

Au cours de la suspicion clinique d’infection gastro-intestinale d’origine bactérienne non
confirmée apres la PCR, le traitement initié par les ATB a été arrété chez 35% de ces patients (ce

qui présente 14,5 % de I’échantillon) et maintenu chez les autres.

Aprés la documentation de I'infection gastro intestinale grace a la PCR, le traitement a été

adapté en fonction de I’agent pathogene détecté:
. ECEH :

Toute antibiothérapie était arrétée immédiatement aprés la documentation d’infection
gastro intestinale a STEC, et qui était présente chez 7,25% des patients. (En détruisant les
bactéries, ces derniers entrainent la libération de Shiga-toxines dans I’organisme, ce qui peut
aggraver le SHU).

Les épisodes diarrhéiques était traitée de maniére symptomatique : les patients étaient
réhydratés mais ne prennent pas d’anti-diarrhéiques. (Afin de permettre I’élimination de la

bactérie et ses toxines dans les selles).
e  Cryptosporidium :

100% des patients atteints avaient une infection rétrovirale, d’ou l'initiation du traitement

antirétroviral qui vise I'augmentation du taux de CD4.

L'infection par Cryptosporidium était traitée par I’Azithromycine a une dose de 500mg /

jour pendant 4 semaines.
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e Campylobacter :

Dans les cas des infections dues au Campylobacter, le traitement par les macrolides a été

poursuivi ou initié chez les patients traités par d’autres molécules.
e Giardia:
Les infections gastro intestinales a Giardia étaient traitées par Métronidazole (Flagyl*)
e Salmonelle:

L’association Thriméthoprime / Sulfaméthoxazole était indiquée pour le traitement des

infections a Salmonelle chez les adultes.
Les enfants étaient traités par les céphalosporines de troisieme génération (Ceftriaxone).
Au total, apreés les résultats de la PCR:
v L’ATB a été arrétée chez 23,37% des patients.
v 76,58% des patients ont été traités par ATB :

o L’antibiothérapie a été maintenue chez 66,04% des patients chez qui une infection
gastro-intestinale d’origine bactérienne a été suspectée avec un résultat négatif de la

PCR, ce qui présente 28,23% de I’échantillon.
o L’ATB initiale a été maintenue chez 16,13 % des patients qui avaient une PCR positive.
o I’ATB a été modifiée chez 27,42% des patients.
o 4,8 % des patients ont bénéficié d’une initiation d’ATB.
8. Evolution :

L’évolution a été favorable chez 93,55% des patients avec une amélioration clinique a la

sortie. 8 cas de déces ont été notifiés sur cette période.

22,22% des patients qui avaient une infection gastro-intestinale a E.coli produisant des

shiga-toxines ont développé un syndrome hémolytique et urémique (SHU).
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. Rappel:

1. Physiopathologie des infections gastro-intestinales:

1.1. Etiopathogénie :
Le tube digestif humain est colonisé par une population de 104 micro-organismes (cent

mille milliards).
Elle est représentée par plus de 400 especes et peut étre subdivisée en :

e flore normale (résidente): elle-méme divisée en :

v" flore dominante: regroupe une vingtaine d’espece anaérobique (BGN, BGP, et CGP)
v" flore sous dominante: aero-anaérobique facultatif (entérobactérie et streptocoque)

o flore de passage (de transit): d’un nombre moins important et regroupe des espéces

variées: Citrobacter Proteus, Klebsiella, Pseudomonas, Staphylococcus aureus et

epidermidis, Candida albican.

En dehors de tout phénomene pathologique, cette flore n’exprime pas de pouvoir

pathogéne.

La flore commensale représente un véritable écosysteme ou coexistent des interactions

entre les micro-organismes et I’h6te qui les héberge.

Cet écosystéme intestinal, outre de nombreuses fonctions, posséde-la capacité de
s’opposer a 'implantation et a la multiplication des bactéries exogénes a I’origine du concept

d’effet barriere ou de résistance a la colonisation. [22, 23]

En effet, au sein de cette flore, de nombreux phénomeénes synergiques et inhibiteurs

coexistent :
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v’ compétition pour les substrats et les sites d’attachements, production de bactériocines,
de métabolites toxiques, d’acides gras volatils parles anaérobies pouvant inhiber d’autres

bactéries,
v' synergie par I’échange de métabolites et de facteurs de croissance.

Il convient de ne pas restreindre ce role de barriere microbiologique par rapport au role
des autres barrieres et de leur interactivité : barriere physicochimique et barriere immunologique
(immunoglobulines sécrétoires et cellules immunocompétentes regroupées en tissu lymphoide).
[22, 24]

1.2. Mécanisme :

Schématiquement, pour qu’un micro-organisme puisse exercer un pouvoir pathogeéne, il
est nécessaire qu’un inoculum minimum infectant de I’agent soit ingéré. Pour parvenir au niveau
de la cellule cible, cet agent pathogene doit ensuite vaincre la flore de barriére, franchir le film

de mucus et posséder I'information nécessaire pour ensuite adhérer aux entérocytes. [22]

L’adhérence, outre des phénomeénes physiques, se matérialise par la fixation de fimbria,

codées par des genes le plus souvent plasmidiques, sur des récepteurs adéquats.

Cette étape franchie, la muqueuse épithéliale peut étre colonisée, et I’agent pathogéne a

la possibilité d’exprimer ses facteurs de pathogénicité spécifiques.

Les agents entéropathogenes en fonction de I'information génétique dont ils disposent,
vont interférer dans les mécanismes physiologiquement normaux de régulation des mouvements
d’eau et d’électrolytes, en prenant le controle intracellulaire de la régulation de la concentration
en adénosine monophosphate cyclique (AMPc), de la guanosine monophosphate cyclique (GMPc),
de la concentration intracellulaire en ions Ca++, ou en modifiant I'architecture du cytosquelette

de I'’entérocyte. [25]
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Les manifestations cliniques sont liées soit a un phénomene:

> purement invasif avec envahissement des cellules intestinales, multiplication in situ et

destruction de celles-ci.

> et/ou production de toxines cytotoxiques altérant temporairement les cellules et ayant

un effet sécrétoire ou de toxines cytotoxiques altérant ou tuant la cellule. [22, 25]

a. Phénomeéne d’intoxication :

Il correspond au phénomeéne d’absorption d’une toxine préalablement formée dans
I’aliment avant son ingestion.

b.  Facteurs d’adhésion :

L’adhésion est un mécanisme général qui permet aux microorganismes, dans un biotope
donné, de survivre et d’utiliser de maniere optimale les nutriments, mais aussi d’exprimer leurs
facteurs de virulence.

Les bactéries peuvent adhérer aux entérocytes au moyen de structures ou adhésines sous
forme:

b.1. Filamenteux:

e Fimbriae (appendice filamenteux rigide),

e De fibrillae (appendice filamenteux non rigide)

b.2 . Non filamenteuses :

Elles sont particulierement étudiées chez Escherichia coli, et peuvent étre désignées sous

différentes appellations : colonization factor antigen (CFA), coli surface antigen (CSA).

Elles sont codées et régulées par des génes organisés en opéron et le plus souvent portés

par un plasmide.

Hétérogenes, elles peuvent étre distinguées morphologiquement, sérologiquement, et

par la spécificité du récepteur.
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Un des intéréts de la connaissance de la structure des adhésines bactériennes est leur

role potentiel d’antigénes capables d’induire une immunité protectrice. [26]

c. Toxinogenese :
Les mécanismes de pathogénicité de certaines bactéries adhérentes aux entérocytes

impliquent la sécrétion de toxines de différents types.

> Entérotoxines :

Celles qui sont directement impliquées dans les diarrhées aqueuses dues aux £. coli
entérotoxinogénes (ETEC) appartiennent a deux catégories : les entérotoxines thermolabiles (LT)

ou thermostables.
Les entérotoxines ST (ST | et ST Il) des ETEC se fixent au niveau de la bordure des cellules
épithéliales du jéjunum et de I'iléon.

Les entérotoxines LT se fixent sur des récepteurs membranaires des entérocytes.

»  Cytotoxines :

Contrairement aux précédentes, elles pénetrent en intracellulaire. Elles vont provoquer
une désorganisation du cytosquelette et modifier le fonctionnement de la jonction intercellulaire.
[26, 27]

d. Invasion des cellules de I’hote :

Elle représente un moyen d’accés a I’organisme et d’échappement a ses défenses.
> Invasion cellulaire suivie d’une destruction:

Caractéristique de shigella; elle entraine une multiplication intracellulaire rapide et I’accés
aux cellules adjacentes entrainent la mort de la cellule hote. Il s’ensuit une importante

inflammation de la muqueuse, accompagnée d’une diarrhée sanglante et mucopurulente.
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» Invasion cellulaire sans destruction:

Aprés adhésion sur les entérocytes et les épithéliums associés aux follicules lymphoides,

certaines bactéries comme les salmonelles sont internalisées par un systeme actine-dépendant.

Elles se multiplient peu dans le cytoplasme, ne lysent pas leur vacuole de phagocytose. A
ce niveau, elles sont phagocytées par les macrophages dans lesquels elles survivent, se

multiplient et rejoignent les ganglions mésentériques. [26, 27]

2. Agents pathogénes responsables des infections gastro-intestinales :

Les gastro-entérites infectieuses peuvent étre provoquées par des virus, des bactéries

ou des parasites.

5.1. Gastro-entérites virales :

Les virus le plus souvent impliqués sont les suivants
e Norovirus
e Rotavirus

Les virus sont la cause la plus fréquente de gastro-entérite. lls infectent les entérocytes
des villosités de l'intestin gréle. La conséquence est une transsudation de liquides et
d’électrolytes dans la lumiére intestinale; parfois, une mauvaise absorption des glucides
aggrave les symptomes en provoquant une diarrhée osmotique. La diarrhée est hydrique. Les
diarrhées inflammatoires (dysenterie), avec la présence de globules blancs, de globules rouges
ou de sang macroscopique dans les selles, sont rares. Quatre types de virus sont a l'origine de
la plupart des gastro-entérites: les Norovirus et les Rotavirus sont les principaux responsables

des gastroentérites, suivis par les astrovirus et les adénovirus entériques. [28]

a. Le Norovirus :

Il infecte les sujets de tous ages. Depuis l'introduction des vaccins antirotavirus, le

Norovirus est devenu la cause la plus fréquente de gastro-entérite aigué, y compris chez les
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enfants. Les infections se produisent toute I'année, dont 80% entre novembre et avril. Le
Norovirus est a présent la principale cause de gastro-entérite virale sporadique et épidémique
dans tous les groupes d'age; cependant, I'dge de pic d'incidence est entre 6 mois et 18 mois.
De grandes épidémies d'origine hydrique et alimentaire se produisent. La transmission
interhumaine est également possible car le virus est hautement contagieux. L'incubation dure

de 24 a 48 h. [28]

b. Les rotavirus :

Ce sont la cause la plus fréquente des diarrhées graves sporadiques responsables de
déshydratation au cours de la petite enfance dans le monde (pic d'incidence entre 3 et 15
mois). Son incidence a diminué d'environ 80% depuis l'introduction de vaccination
systématique contre le rotavirus. Les rotavirus sont hautement contagieux; la plupart des
infections sont liées a une transmission orofécale. Les adultes peuvent étre infectés par
contact étroit avec un nourrisson malade. Le retentissement de la maladie est minime chez
I'adulte. L'incubation dure de 1 a 3 jours. Dans les zones tempérées, les infections surviennent

majoritairement en hiver. [28]
c. Les astrovirus :
IIs peuvent infecter toutes les classes d'age, mais ils touchent habituellement les

nourrissons et les jeunes enfants. L'infection est plus fréquente en hiver. La transmission se

fait par voie orofécale. L'incubation dure de 3 a 4 jours. [28]
d.  Les adénovirus :
IIs sont la 4e cause par ordre de fréquence de gastro-entérite virale au cours de
I’enfance. Les infections surviennent toute I'année, avec une légére augmentation en été. Les

enfants de < 2 ans sont principalement touchés. La transmission se fait par voie orofécale.

L'incubation dure de 3 a 10 jours. [28]
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Chez les immunodéprimés, d'autres virus (p. ex., cytomégalovirus, entérovirus) peuvent
entrainer des gastro-entérites

5.2. Gastro-entérite bactérienne

Les bactéries le plus souvent impliquées sont
e Salmonella
e Campylobacter
e Shigella
e Escherichia coli (en particulier le sérotype O157:H7)
e Clostridium difficile

Les gastro-entérites bactériennes sont moins fréquentes que celles d'origine virale. Les

bactéries entrainent des gastro-entérites par plusieurs mécanismes.

Les entérotoxines sont produites par certaines especes (p. ex., Vibrio cholerae, les
souches entérotoxinogenes d'E. co/i) qui adhérent a la muqueuse intestinale sans I'envahir. Ces
toxines alterent I'absorption intestinale et provoquent, en stimulant lI'adénylate cyclase, une
sécrétion d'électrolytes et d'eau responsable d'une diarrhée hydrique. Clostridium

difficile produit une toxine similaire.

Les exotoxines ingérées dans des aliments contaminés sont produits par certaines
bactéries(par exemple : Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Clostridium
perfringens, Intoxication alimentaire a Clostridium perfringens). L'exotoxine peut entrainer une
gastro entérite sans infection bactérienne active concomitante. Ces toxines induisent
généralement des nausées brutales, des vomissements et une diarrhée dans les 12 heures qui

suivent l'ingestion de la nourriture contaminée. Les symptomes s'atténuent dans les 36 heures.

L'invasion muqueuse se produit  avec d'autres bactéries(par  exemple :

Shigella, Salmonella, Campylobacter, C. difficile, certains sous-type d'Escherichia coli) qui
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envahissent la muqueuse de l'intestin gréle ou du coOlon et entrainent des ulcérations
microscopiques, des hémorragies, une exsudation de liquides riches en protéines et une
sécrétion d'eau et d'électrolytes. Le mécanisme invasif et ses conséquences peuvent survenir
qu'il y ait ou non production d'une entérotoxine par le microorganisme. La diarrhée qui en
résulte contient des globules blancs, des globules rouges et parfois du sang macroscopique.

(28]

Salmonella et Campylobacter sont les bactéries le plus souvent en cause. Ces deux
infections sont le plus souvent contractées apres ingestion de volailles insuffisamment cuites.
Le lait non pasteurisé est également une source possible de contamination. Campylobacter est
parfois transmis par des chiens ou des chats qui ont une diarrhée. Sa/monella peut étre
transmise par la consommation d'ceufs peu cuits et par contact avec des reptiles, des oiseaux

ou des amphibiens.

Les espéces de Shigellasont la troisieme cause de diarrhée bactérienne la plus
fréquente. Elles sont habituellement transmises d'homme a homme, bien que des épidémies
véhiculées par I'alimentation existent. Shigella dysenteriae de type 1 produit une shigatoxine

qui peut engendrer un syndrome urémique et hémolytique. [28]

Différents sous-types d'E.colisont responsables de diarrhée. L'épidémiologie et les

manifestations cliniques varient beaucoup en fonction des sous-types en cause:

e E. coli entérohémorragique : est le sous-type le plus cliniquement important. Il produit
une shigatoxine qui entraine une diarrhée hémorragique (colite hémorragique). Ainsi,
ces sous-types sont parfois appelés £. col/i producteur de toxine Shiga (Shiga toxin-
producing E. coli, STEC). E. coli O157:H7 est la souche la plus fréquente de ce sous-
type. La viande hachée insuffisamment cuite, le lait non pasteurisé, les jus et l'eau
contaminés sont des sources possibles. La transmission interhumaine est fréquente
dans les centres de soins. Des épidémies associées a I'exposition a I'eau dans des lieux

récréatifs (p. ex., piscines, lacs, parcs aquatiques) ont également été signalées. Le
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syndrome hémolytique et urémique est une complication grave qui se développe dans 5
a 10% des cas de STEC (E. coli producteur de shigatoxines) (et 10 a 15% des O157:H7),

le plus souvent chez les jeunes et les personnes agées. [28]

e E coli entérotoxinogéne : produit deux toxines (dont une semblable a la toxine du
choléra) qui entrainent une diarrhée hydrique. Ce sous-type est la cause la plus
fréquente de la diarrhée du voyageur parmi les sujets se rendant dans les pays en voie

de développement.
e £ coli entéropathogéne : provoque une diarrhée hydrique

e £ coli entéro-invasif : entraine une diarrhée sanglante ou non, principalement dans les

pays en voie de développement.

e E. coli entéro-agrégatif . provoque une diarrhée de moindre gravité mais plus longue
que les autres sous-types. Comme dans le cas de certains autres sous-types, il est plus
fréquent dans les pays en voie de développement et peut étre une cause de la diarrhée

du voyageur.

Chacun de ces sous-types d'E.colipeut étre détecté dans les selles par PCR,
généralement en utilisant un panel multiplex. Parfois, plus d'un microorganisme est détecté

simultanément, dont la signification clinique n'est pas claire.
Plusieurs autres bactéries peuvent provoquer des gastro-entérites :

Yersinia enterocolitica peut étre responsable de gastro-entérites ou d'un syndrome
pseudo-appendiculaire. Elle est transmise par la viande de porc mal cuite, le lait non

pasteurisé ou de I'eau contaminée.

Plusieurs espéces de Vibrio (p. ex., V. parahaemolyticus) provoquent des diarrhées
apres ingestion de fruits/produits de la mer insuffisamment cuits. V. cholerae provoque
parfois une diarrhée sévére responsable d'une déshydratation dans les pays en voie de

développement.
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Listeria peut rarement causer une gastro-entérite d'origine alimentaire, mais provoque
plus souvent une bactériémie ou une méningite chez les femmes enceintes, les nouveau-nés,

ou les personnes agées.

Aeromonas peut étre contracté en nageant dans de I'eau douce ou contaminée, ou en

buvant.

Plesiomonas shigelloides peut provoquer une diarrhée aprés consommation de

crustacés crus ou lors d'un séjour en zone tropicale des pays en voie de développement. [28]

5.3. Gastro-entérite parasitaire

Les parasites les plus souvent en cause sont :
e Giardia

e Cryptosporidium

Certains parasites intestinaux, notamment Giardia intestinalis (G. lamblia), envahissent
ou adhérent a la muqueuse intestinale, entrainant des nausées, des vomissements, de la
diarrhée et une sensation de malaise. La giardiase est présente partout dans le monde.
L'infestation peut devenir chronique et entrainer un syndrome de malabsorption. La
contamination est habituellement interhumaine (souvent dans des creches) ou véhiculée par de

I'eau contaminée. [28]

Cryptosporidium parvum provoque une diarrhée aqueuse, parfois accompagnée de
crampes abdominales, de nausées et de vomissements. Chez les patients en bonne santé, la
maladie est de résolution spontanée, durant moins de 2 semaines. Chez les patients
immunodéprimés, la maladie peut étre séveére, entrainant des pertes électrolytiques et

liguidiennes. Cryptosporidium est généralement transmis par de |'eau contaminée. [28]
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D'autres parasites peuvent provoquer des symptomes superposables aux
cryptosporidioses, tels que Cyclospora Cayetanensis et, chez les
immunodéprimés, Cystoisospora (Isospora) belli, et de trés nombreux autres parasites classés

parmi les microsporidies (ex : Enterocytozoon bieneusi, Encephalitozoon intestinalis).

Entamoeba histolytica est une cause fréquente de diarrhée subaigué hémorragique

dans les pays en voie de développement. [28]

3. Les Aspects Clinigues :

Le caractere et la gravité des symptomes des gastro-entérites sont variables.
Habituellement, le début est brutal, avec une anorexie, des nausées, des vomissements, des
crampes abdominales et une diarrhée (avec ou sans présence de sang et de mucus). Une
sensation de malaise, des myalgies et une prostration peuvent survenir. L’abdomen peut étre
météorisé et sensible a la palpation. Dans les cas graves, une défense pariétale est possible.
Les anses intestinales distendues par les gaz peuvent étre palpables. Des bruits intestinaux
hyperactifs sont présents a l'auscultation méme sans diarrhée. Des vomissements persistants
et la diarrhée peuvent entrainer une perte liquidienne intra vasculaire responsable d'une
hypotension et d'une tachycardie. Dans les cas séveres, un choc apparait, associé a un

collapsus vasculaire et a une insuffisance rénale fonctionnelle.

Si les vomissements sont le mécanisme principal des pertes hydriques, une alcalose
métabolique avec hypo chlorémie peut survenir. Si la diarrhée est au premier plan, l'acidose est
plus probable. Les vomissements et la diarrhée peuvent tous les deux provoquer une
hypokaliémie. Une hyponatrémie est possible, en particulier si des liquides hypotoniques sont

utilisés pour la réhydratation. [28]
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3.1. Les infections gastro-intestinales virales

Dans les infections virales, la diarrhée hydrique est le symptéme le plus fréquent; les

selles contiennent rarement du mucus et du sang.

La gastro-entérite a rotavirus chez les nourrissons et les jeunes enfants peut durer de 5
a 7 jours. Des vomissements sont présents chez 90% des patients et une fievre > 39°C

survient dans environ 30% des cas. [28]

Habituellement, les Norovirus entrainent des vomissements a début brutal, des crampes
abdominales et une diarrhée, avec des symptomes n'excédant pas 1 a 2 jours. Chez I'enfant,
les vomissements sont plus importants que la diarrhée, alors que chez I'adulte, la diarrhée
prédomine généralement. Le patient peut également avoir de la fievre, des céphalées et des

myalgies. [28]

Une caractéristique de la gastro-entérite a adénovirus est I'évolution prolongée de la
diarrhée durant 1 a 2 semaines. Les nourrissons et les enfants atteints peuvent présenter des
vomissements modérés qui débutent en général 1 a 2 jours apres le début de la diarrhée. Une
fievre est observé chez prés de 50% des patients. Des symptomes respiratoires peuvent étre
présents. Les symptomes sont généralement bénins, mais peuvent durer plus longtemps

gu'avec d'autres causes virales de gastro-entérite. [28]

Les astrovirus induisent un syndrome semblable a une infection modérée a rotavirus.

3.2. Les infections gastro-intestinales bactériennes:

Les bactéries qui entrainent une maladie invasive (p. ex., Shigella, Salmonella) sont plus

susceptibles d'entrainer de la fievre, une prostration et une diarrhée hémorragique.

L'infection par E. coli O157:H7 débute généralement par une diarrhée aqueuse pendant

1 a 2 jours, suivie d'une diarrhée sanglante. La fievre est absente ou peu élevée.
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Le spectre des maladies dues a l'infection par C. difficile va de crampes abdominales et

de diarrhées muqueuses légeres a des colites aigues graves et a un choc.

Les bactéries produisant une entérotoxine (p. ex.,S. aureus, B. cereus, C.
perfringens, Intoxication alimentaire a Clostridium perfringens) entrainent habituellement une
diarrhée hydrique. [28]

3.3. Les infections gastro-intestinales parasitaires :

Les infections parasitaires causent généralement une diarrhée subaigué ou chronique.
La plupart provoquent une diarrhée non sanglante; a I’exception d’E.histolytica, qui provoque
une dysenterie amibienne. Une fatigue et un amaigrissement sont fréquents lorsque la diarrhée

persiste. [28]

4, Particularités chez I'immunodéprimé :

Le tractus gastro-intestinal est un composant majeur du systéme immunitaire

humain avec une masse lymphoide totale comparable a la moelle osseuse. [33]

Les plaques de Peyer sont les principaux sites d'interaction entre les antigénes
luminaux et les lymphocytes, tandis que les lymphocytes dispersés dans la lamina propria et
I'épithélium sont les cellules effectrices qui assurent la médiation de la réponse

immunitaire. [30]

L'intestin est également un site de synthese et de libération d'une forme spécialisée
d'immunoglobuline A (IgA sécrétoire) qui résiste a la digestion. Ces mécanismes
immunologiques sont importants parce que l'intestin a une immense surface qui interagit
avec les nombreux agents potentiellement nocifs, y compris les micro-organismes et les

antigénes alimentaires. [30, 31]

Le tractus intestinal est également I'un des tissus les plus métaboliqguement actifs de

I'organisme, avec renouvellement de la muqueuse ayant lieu tous les trois a cing jours. Il
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n'est donc pas surprenant que l'intestin soit souvent I|'organe cible des processus

pathologiques chez les patients immunodéprimés. [32, 33]

Les effets délétéres de l'immunosuppression sur le fonctionnement intégral de
I'intestin prennent une importance accrue actuellement surtout avec l'utilisation d'une
immunosuppression puissante a long terme, par exemple dans les maladies auto-immunes

et la transplantation d'organes.
> Physiopathologie de I'immunosuppression sur la fonction gastro-intestinale :

Les effets de Il'immunosuppression sur le tractus gastro-intestinal sont multiples et
comprennent la perte d'acidité gastrique, une réponse immunitaire altérée, une intégrité

muqueuse réduite et une régénération muqueuse compromise.
> La suppression de la sécrétion de I'acide gastrique :

Cela peut étre induit par un traitement avec des bloqueurs H2 ou étre secondaire a la
malnutrition ou a l'immaturité (comme chez les nouveau-nés), et le nombre d'organismes viables
survivant au passage dans l'estomac peut donc augmenter de 1000 fois la chance de survenue

d’une gastro-entérite.

5. Diagnostigue microbiologique :

5.1. L’examen direct :

Met parfois en évidence :
> Des bactéries mobiles, des protozoaires flagellés, ou des amibes.

> La présence de leucocytes fécaux, qui témoigne d’une invasion de la muqueuse

5.2. Coproculture :

L'examen bactériologique des selles se fait par coproculture, c'est-a-dire par

ensemencement des selles sur des milieux de culture appropriés. Le but est de rechercher parmi
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une flore commensale trés abondante soit des bactéries habituellement absentes et réputées

pour leur pouvoir pathogéne, soit une espéce bactérienne anormalement prédominante.
Les indications de la coproculture sont triples :
e larecherche de la cause infectieuse d'une diarrhée, qui est la plus fréquente,
e le dépistage des porteurs sains pour les métiers de I'alimentation,
e les enquétes épidémiologiques.

Dans le cas des diarrhées infectieuses, les bactéries a rechercher systématiquement

sont Salmonella, Shigella, Campylobacter (et Yersinia dans les pays industrialisés).

Vibrio cholerae est le plus souvent recherché dans un contexte clinique particulier ou sur
une demande spécifique. Les Escherichiacoli pathogénes ne peuvent actuellement étre
totalement identifiés que dans des centres spécialisés (Instituts Pasteur). Clostridium difficile est

recherché dans les diarrhées aigués consécutives a une antibiothérapie importante. [34]

% C(C’est un examen peu rentable lorsqu’elle est effectuée de facon non sélective dans des

diarrhées infectieuses (taux de positivité inférieur a 5 %).

5.3. Examen parasitologique des selles :

% Il comprend un examen direct au microscope et un examen aprés concentration.

# L’examen doit étre effectué sur une selle fraiche, au mieux émise au laboratoire. Pour
étre fiable, il doit étre répété trois fois a quelques jours d’intervalle (ce qui est difficile a
réaliser).

5.4. Biologie moléculaire : PCR gastro intestinale :

Actuellement, le diagnostique des diarrhées vit une révolution technologique avec
I’introduction des méthodes moléculaires classiques ou rapides qui pourraient théoriquement
remplacer, en partie ou totalement, la culture bactérienne ainsi que la microscopie et les tests

antigéniques pour la recherche des parasites.
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Les méthodes moléculaires rapides sont des systémes compacts dans lesquels toutes les
étapes de la PCR (extraction ADN/ARN et amplification) sont effectuées sans intervention
humaine, du prélévement des selles du récipient de transport, jusqu’au résultat analytique,
offrant a la fois une facilité d’utilisation et une diminution significative du temps de rendu des

résultats.

Ces méthodes moléculaires conférent en général une sensibilité et une spécificité
microbiologique plus grande. Les tests avec les meilleures performances présentent des

sensibilités > 93%, et spécificité > 97 % pour la plupart des cibles inclus dans le panel. [35]

6. Prise en charge therapeutique

6.1. Un traitement symptomatigue

Il suffit chez la plupart des patients, et il associe :
e Un repos au lit.

. Des solutés oraux associant glucose et électrolytes ou des bouillons peuvent éviter une
déshydratation ou traiter une déshydratation modérée. Chez les patients infectés par £.
coli0157:H7, une réhydratation avec des solutés isotoniques par voie IV peut atténuer
la gravité des lésions rénales consécutives au syndrome hémolytique et urémique. Les
enfants peuvent se déshydrater plus rapidement et doivent bénéficier d'une
réhydratation adéquate. Si les vomissements persistent ou si la déshydratation devient

importante, un remplissage vasculaire IV associé a des électrolytes est nécessaire. [28]

e Les médicaments anti diarrhéiques sont sans danger chez les patients de > 2 ans qui
ont une diarrhée hydrique (démontrée par l'absence de sang dans les selles).
Cependant, les anti diarrhéiques peuvent entrainer une aggravation en cas d'infection
a C. difficileou a E. coliO157:H7 et ne doivent donc pas étre administrés en cas de
prise récente d'antibiotiques ou de présence de sang dans les selles, dans l'attente d'un

diagnostic spécifique. [28]
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e Les anti émétiques peuvent étre bénéfiques en cas de vomissements.

6.2. Antibiothérapie :

Une antibiothérapie a I'aveugle n'est en général pas conseillée sauf dans certains cas
de diarrhée du voyageur ou lors d'une forte suspicion d'infection a
Shigella ou Campylobacter (p. ex., contact avec un cas). Sinon, il faut attendre les résultats de
la coproculture pour administrer un traitement antibiotique, en particulier chez I'enfant, chez
qui le risque d'infection a £. co/iO157:H7 est plus élevé (les antibiotiques augmentent le
risque de syndrome hémolytique et urémique chez Iles patients infectés par £

coli0157:H7). [28]

Il. Discussion des resultats :

Nous avons essayer a travers ce travail, dans un premier temps de dresser
I’épidémiologie des infections gastro intestinales chez les patients immunodéprimés hospitalisés
au CHU Med VI de Marrakech et dans un deuxiéme temps, d’évaluer I'impact de I'utilisation de

la PCR dans la prise en charge des gastroentérites infectieuses au sein du CHU Med VI.

Ce travail a permis une approche d’évaluation des nouvelles techniques de biologie

moléculaire disponibles en microbiologie en routine et d’en discuter les limites d’interprétation.

1. Profil épidémiologique :

1.1. L’4ge:
Les infections gastro intestinales représentent un motif fréquent de consultation.
Dans cette étude, la médiane d’age était de 22,48 ans.

Les résultats d’une étude italienne ont rapporté une médiane d’age de 12 ans. [35] Dans
une étude menée en Iran en 2019 la tranche d’age la plus représentée se situe entre 30 et 50
ans. [37] Une autre étude effectuée en Chine en 2018 qui s’intéresse aux infections gastro

intestinales chez les patients VIH, rapporte une médiane d’age de 41 ans. [38] Une étude
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Indienne menée en 2018, rapporte que les patients de 51 a 60 ans, représentent la catégorie
cible des infections gastro intestinales. [39] En Amérique, une étude similaire rapporte une
médiane d’age de 42,9 ans. [40] Une autre étude intéressant les enfants a Malawi, rapporte une

médiane d’age de 7,9 ans. [41]

Tableau V : Comparaison de I’age

Etude Mediane d’age

Présente étude 22,48
Italie [35] (2019) 12
Iran [37] (2018) 40
Chine [48] (2018) 41
Inde [39] (2018) 55,5
Ameérique [40] (2018) 42,9
Malawi [41] (2018) 7,9

1.2. Sexe:

Les Gl ne semblent pas présenter une préférence vis-a-vis du sexe des patients.

Cependant, plusieurs études ont rapporté une prédominance masculine dans les Gl. Une
étude en Iran rapporte que les Gl prédominent chez 57,8% des hommes. [37] En Taiwan, une
étude montre que 61,75% des patients étaient des hommes. [46] Une autre étude en Chine
rapporte que les hommes présentaient 76,9%. [38] En Allemagne, une étude a montré que
57,74% étaient des hommes. [43] Une étude a Londres, rapporte que 57,5% des patients

étaient des hommes. [44]

Notre étude rapporte une prévalence des Gl chez le sexe masculin avec un sexe ratio de

Cette prédominance ne fait pas la régle. Une étude menée a New York rapporte que les

femmes représentaient 59,93% des patients. [45]
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Tableau VI : Comparaison du sexe ratio

Etude Sexe ratio (h/f)
Présente étude 1.18
Iran [37] (2019) 1.33
Chine [38] (2018) 3,33
Taiwan [42] (2018) 1,61
Allemagne [44] (2017) 1.37
Londres [51] (2017) 1,35
New York [52] (2017) 0.67
Vietnam [44] (2016) 1.15
Finlande [45] (2016) 0.66
Ghana [46] (2016) 1.28
Etude européenne [47] (2015) 0,94

1.3. Facteurs de risque liés au terrain :

La gastro-entérite est habituellement responsable d'un simple désagrément avec un
retentissement limité. La perte d'électrolytes et de liquides n'entraine habituellement qu'un
faible retentissement chez un adulte en bonne santé, mais elle peut étre grave chez les tres
jeunes enfants, les personnes agées, les patients immunodéprimés ou qui ont des maladies

graves associées. [53]

Dans notre étude, la population pédiatrique présentait 20% des patients. 1,61% des
patients étaient des diabétiques, 2,41% étaient suivis pour HTA, 2,41% souffraient d’une
cardiopathie, 8,86% présentaient une pathologie néphrologique, et 2,41% étaient des

cirrhotiques.

En outre, 11,11% des enfants avaient un déficit immunitaire et 34,18% des adultes

avaient un test VIH positif.
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Ainsi une étude menée en USA a montré que la plupart des infections gastro

intestinales détectées étaient chez des patients infectés par VIH. [54]

En Inde, une étude menée en 2017 a montré que 49,1% des patients étaient des
immunodéprimés et que 4,72% étaient VIH positifs. 88,9% des patients qui avaient le Norovirus

étaient des immunodéprimés. [55]

Une étude menée en Spain a montré que 20% des patients avaient une leucémie aigue,
10% avaient un lymphome, 3% avaient un myélome multiple, 2% étaient suivis pour un
syndrome myélodysplasique et d’autres affections immunosuppressives sous jacentes étaient
présentes chez 2% des patients. Une maladie du greffon contre I’hote a été suspectée chez
cing patients avec une greffe de la moelle osseuse, mais elle n’a été confirmée que chez deux

patients. [56]

2. Profil microbiologique :

2.1. Prévalence générale :

Dans cette étude, 124 patients ont été prélevés sur une période de 15 mois. Ces patients
ont été pris en charge pour une infection gastro-intestinale au niveau des différents services du
CHU Mohamed VI. L’infection gastro-intestinale a été documentée microbiologiquement chez 71
patients, soit un taux de positivité global de 57,26%, répartit entre les adultes et les enfants

comme suit :
< Population adulte : 34,68%
< Population pédiatrique : 22,58%

Des résultats variés ont été rapportés dans la littérature, comme le montre le tableau :
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Tableau VIl : Comparaison de taux de positivité des échantillons des selles :

Etude Taux de positivité effectif
Etude présente 57,26% 124
USA [45] (2019) 55% 77
News land [48] (2019) 67,72 % 605
Italie [58] (2019) 80,47% 128
Italie [59] (2016) 55,80% 1716
Inde [55] 2017 50,90% 106
Taiwan [42] (2018) 55,80% 217
Chine avril [60] (2016) 67,90% 81
Italie [48] (2014) 76,3% 245

2.2. Adgents pathogénes identifiés :

a. Distribution des agents pathogénes identifiés :

La distribution des agents pathogénes sur cette période a montré la prédominance de
I’étiologie bactérienne 76,81 % en mono ou en coinfection. Une étiologie virale a été retrouvée

chez 13,04 % des patients, et une étiologie parasitaire a été retrouvée chez 10,15% des patients.

La prédominance de I'étiologie bactérienne a été rapportée également dans plusieurs

études.
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Tableau VIl : Comparaison des taux des agents pathogénes responsables des infections gastro

intestinales
Etude Taux des bactéries Taux des virus Taux des parasites
Etude présente 76,81% 13,04% 10,15%
New York [62] (2015) 62,7% 31,5% 5,8%
Italie [59] (2016) 55,17% 40,68% 4,15%
Taiwan [42] (2018) 37,9% 17,5% 1,9%
Inde [55] (2017) 62,9% 16,7% 7,4%
USA [61] (2019) 75,28% 7,86% 16,85%
Italie [36] (2019) 74,07% 23,15% 2,78%
Allemagne [43] (2017) 51,5% 36,4% 12,1%

Toutes les bactéries ont été retrouvées sur cette période a I'exception de Yersinia
enterocolitica, avec une prédominance d’E.coli Entéropathogene (19,53%), suivie par E.coli

Entéroagrégative (16,4%).

Tous les virus détectés par le Panel gastro intestinal ont été retrouvés avec une
prédominance du Norovirus (7,03%), suivi par Rotavirus (3,12%), puis Saprovirus (2,34%),

Adénovirus (0,78%) et Astrovirus (0,78%).

Cryptosporidium a représenté I’agent pathogéne parasitaire le plus retrouvé (7,81%), puis
Giardia lamblia (3,12%). Aucun cas de Cyclospora Cayetanensis ni d’Entamoeba histolytica n’a été

rapporté.

Une étude menée a New York entre Mars 2015 et Mai 2017 a montrée que les agents
pathogénes les moins détectés étaient Entamoeba histolytica (0,01%) et Cyclospora Cayetanensis

(0,4%). [63]

Des résultats variés ont été rapportés par d’autres études.
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Tableau IX :

Distribution des agents pathogénes selon la prédominance :

Agent pathogéne predominant

Etude

Agent bactérien

Agent viral

Agent parasitaire

Présente étude

ECEP (19,53%)

Norovirus (7,03%)

Cryptosporidium (7,81%)

USA [62] (2019)

E.coli O157 (11,85%)

Norovirus (5,69%)

Giardia lamblia (3,79%)

Italie [36] (2019)

Salmonella (16,67%)

Norovirus (11,11%)

Giardia lamblia (2,78%)

Taiwan [42] (2018)

Salmonella (15,2%)

Norovirus (12,9%)

Giardia lamblia (0,9%)

Inde [39] (2017)

ECEA (24%)

Norovirus (9%)

Cryptosporidium (9,2%)

New York [63] (2015)

ECEP (22,5%)

Norovirus (17,3%)

Cryptosporidium (2,31%)

Italie [49] (2016)

ECEP (16,8%)

Norovirus (11,4%)

Cryptosporidium (3,35%)

New York [45] (2017)

ECEP (29,67%)

Norovirus (5,93%)

Giardia Lamblia (5,93%)

Spain [56] (2017)

Clostridium difficile

(27,77%)

Norovirus (13,89%)

Giardia Lamblia (2,78%)

Allemagne [43]
(2017)

Campylobacter

(10,7%)

Rotavirus (13,9%)

Giardia Lamblia (2,4%)

Cote d’ivoire [49]

(2015)

ETEC (32%)

Norovirus (9%)

Entamoeba (29%)

b. Répartition des agents pathogénes selon I’age :

Dans ce travail, les agents pathogénes responsables des infections gastro intestinales,

ont été retrouvées en proportions différentes en fonction des ages. E.coli était 'agent pathogene

le plus prévalent au niveau de la plupart des tranches d’age. Campylobacter était présent chez

les adultes agés de plus de 25 ans.

Une étude menée en ltalie a montrée que les virus étaient prédominants chez les patients

ayant moins de cinqg ans, alors que les bactéries étaient prédominantes chez les patients ayant

plus de six ans. [36]
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En inde une étude a montré qu’E.coli était I’agent pathogene prédominant chez les
patients dgés de moins de 40 ans, et Cryptosporidium était prédominant chez les patients agés

de plus de 50 ans. [39]

Une étude menée en Valencia en 2017 a montré que Clostridium difficile était

prédominant chez la population pédiatrique de moins de 1 an. [64]

En Amérique, une étude menée en 2015 a montré qu’ECEP était I’agent pathogene le plus
fréquent chez les patients agés de plus d’un an, alors que Clostridium difficile était plus

prédominant chez les patients ayant moins de 1 an. [65]

e Répartition des agents pathogénes selon la symptomatologie clinigue :

> Salmonella :

Dans notre étude, Salmonella présentait 4,68% des agents pathogénes identifiés et elle a

été particulierement retrouvée dans les cas de toxi-infection alimentaire collective.

Aux Etats-Unis, la salmonelle est la cause la plus fréquente de maladies d'origine
alimentaire, avec environ 1,4 million de cas par an. Elle demeure la deuxiéme cause bactérienne

identifiée au cours des maladies diarrhéiques aprés Campylobacter jejuni. [65]

> Campylobacter :

Dans notre série, Campylobacter présentait 9,37% des agents pathogénes identifiés chez

des patients présentant les différents symptomes de I'infection gastro intestinale.

Une étude menée par Locht et Krogfelt a montré que 146 patients avaient une infection
gastro intestinale a Campylobacter enteritis révélé cliniquement par différents symptomes :
diarrhée (68,49% des cas), douleur abdominale (61,64% des cas), des nausées (41,09% des cas),
la fievre (41,09% des cas) et des vomissements (24,66 % des cas). 20,55% des patients

présentaient tous ces symptomes. [67]
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> Cryptosporidium :

Dans notre étude, Cryptosporidium présentait 7,81% des agents pathogénes identifiés.
Tous les patients qui avaient une infection gastro intestinale a Cryptosporidium présentaient une

diarrhée liquidienne, et 100% étaient séropositifs.

Une étude menée en Iran a montré que Cryptosporidium présentait 2,3% des agents
pathogénes identifiés et qu’il était particulierement présent chez les enfants souffrant de

diarrhée ou de retard mental et chez les personnes immunodéprimés et séropositives. [68]
» Norovirus :

Dans notre étude, Norovirus présentait 7,03% des agents pathogeénes identifiés. 75% des
patients qui avaient une infection gastro intestinale a Norovirus présentaient une diarrhée

liquidienne, 25% présentaient une diarrhée glairosanglante et 37,5% étaient séropositifs.

A I'hopital pédiatrique de Chang Gung en Taiwan, une étude a montré que les enfants
ayant une infection gastro intestinale a Norovirus, présentaient des symptomes variés : diarrhée

liquidienne, vomissements et fiévre. [69]
> STEC

E.coli producteur de shiga-toxines représente 4,68% des agents pathogenes détectés
dans notre étude. Tous les patients qui avaient une infection gastro-intestinale a STEC avaient

une diarrhée liquidienne, et 14.28% ont développé un syndrome hémolytique et urémique (SHU).

Une étude américaine a montré que 22,6% des patients qui avaient une infection gastro-
intestinale a STEC ont développé un SHU (7 hommes et 5 femmes), dont 10 étaient

définitivement infectés par la souche O157 (dont 7 ont nécessité une dialyse). [60]
e Coinfection :

Cette étude rapporte un pourcentage de coinfection de 55,71%. L’association la plus

retrouvée était la coinfection Campylobacter et Cryptosporidium dans 12,82% des cas.
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Une étude menée par Calderaro et al a montré que le taux de coinfection arrivait a 32,5%
et qu’a I'exception de Vibrio cholerae, tous les autres agents pathogénes étaient identifiés lors

des coinfections. [59]

Une étude indienne a rapporté que sur 54 infections confirmées, une seule cible a été
détectée dans 51,8% (28/54) tandis que plusieurs cibles ont été détectées dans 48,1% (26/54).

Un maximum de cinq cibles a été détecté chez trois patients. [39]

Des études ont montré que l’infection gastro intestinale a Clostridium difficile chez
I'enfant impose la recherche d’autres agents pathogénes gastro intestinaux. 31 études
comprenant 1718 patients avec des tests positifs a Clostridium difficile rapportent que le
pourcentage groupé de coinfections signalées était de 20,7%. Les coinfections virales ont été le
plus souvent signalées (46%), les bactéries et les parasites représentant respectivement 14,9% et

0,01% des cas. [70]

Une étude menée en New York a rapporté que 2988 infections confirmées, le taux de
coinfection arrivait a 26,9%. Elle a montré également que tous les agents pathogenes ont été
identifiés seuls et en combinaison avec d'autres agents pathogenes a I'exception d'E. Histolytica,

qui ne s'est produit qu'en présence d'autres agents pathogénes. [63]

Tableau X : Comparaison du taux de coinfection

Etude Taux de coinfection
Présente étude 52,11%
Inde [39] (2017) 48,1%
New York [63] (2015) 26,9%
Taiwan [42] (2018) 19,01%
Italie [59] (2016) 32,5%
Madagascar [50] (2015) 36,4%
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3. Prise en charge thérapeutique :

3.1. Antibiothérapie probabiliste :

Lors des infections gastro-intestinales, un traitement empirique a base d’antibiotiques
est fréquemment prescrit malgré que I’étiologie de ces infections puisse étre aussi bien

bactérienne que virale ou parasitaire.

Les infections gastro-intestinales d’origine bactérienne peuvent justifier I'utilisation des
antibiotiques, alors que leur prescription lors des infections virales ou parasitaires n’est pas
indiquée et a des conséquences néfastes notamment sur I’émergence des résistances

bactériennes aux antibiotiques.
Dans notre étude, 95,16% des patients ont recu une antibiothérapie probabiliste.

Plusieurs molécules ont été administrées, avec une prédominance des Céphalosporines

3eme génération chez 27,42% des patients, suivie de Ciprofloxacine chez 12% des patients.

3.2. Impact de la PCR gastro intestinale sur la prise en charge des patients :

La PCR Gl est un test simple et rapide avec des sensibilités élevées permettant d’obtenir
les résultats en quelques heures seulement. Elle détecte un large éventail de pathogenes gastro
intestinaux, y compris les virus et les coinfections. Ainsi, la PCR Gl a permis une prise en charge

optimale des patients.

Une étude menée en New York par Axelrad et al a montré que les patients ayant recu une
PCR gastro-intestinale étaient 11% moins susceptibles de recevoir une antibiothérapie, par
rapport aux patients testés par culture conventionnelle des selles. La réduction notable de la
prescription d'antibiotiques pour les patients qui ont recu des tests basés sur la PCR signifie que
les panels de la PCR gastro-intestinale pourraient étre un outil utile pour promouvoir la gestion
des antibiotiques. Axelrad et al notent que les antibiotiques étaient encore utilisés chez environ

un tiers des patients. [73]
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Une étude menée en Arizona en 2017 a montré que la mise en place du panel gastro-
intestinal FilmArray a apporté plusieurs avantages dans la gestion des antibiotiques, notamment:
un rendement diagnostique plus élevé, des résultats plus rapides, des taux plus élevés d'arrét
des antibiotiques, un temps plus court pour I'ajustement des antibiotiques et un taux inférieur

d'antibiotique inapproprié. [74]

En Amérique, une étude menée par Stacy G Beal et al a montré que le panel Gl a
amélioré la prise en charge des patients en identifiant rapidement un large éventail d'agents
pathogénes qui n'auraient peut-étre pas été détectés autrement, réduisant le besoin d'autres
tests de diagnostic, réduisant l'utilisation inutile d'antibiotiques et conduisant a une réduction de

la durée du séjour a I'hopital. [75]

Une autre étude menée en Amérique en 2016 a montré que la prise en charge de 78% des
patients a été modifiée aprés les résultats du test du panel gastro-intestinal FilmArray y compris
I'initiation ou la modification d'antibiotiques chez 50% des patients et I'arrét de |'antibiothérapie

chez 28% des patients. [71]

Une étude menée en Washington entre juillet 2015 et décembre 2016 a montré
qu’aprés l'introduction du test du panel gastro-intestinal FilmArray, le délai d’initier les

antibiotiques optimaux était plus court. [72]

L’apport de la PCR Gl a été constaté dans notre étude. L’'étiologie virale isolée (non
associée a d’autres agents pathogénes) a été démontrée chez 1,61% des patients et chez qui le

traitement par les ATB a été arrété aprés documentation de I’infection.

Au cours de la suspicion clinique d’infection gastro-intestinale d’origine bactérienne non
confirmée apres la PCR, le traitement initié par les ATB a été arrété chez 35% de ces patients, ce

qui présente 14,5% de I’échantillon.

Apres la documentation d’infection gastro intestinale a STEC (7,25% des patients), toute

antibiothérapie était arrétée immédiatement, limitant ainsi ’aggravation du SHU.
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Donc au total I’ATB a été arrétée chez 23,37% des patients apres les résultats de la PCR.

Apres la documentation de I'infection gastro intestinale grace a la PCR, le traitement a été

adapté en fonction de I’'agent pathogéne détecté.
76,58% des patients ont été traités par ATB apres résultats de la PCR :

e L’antibiothérapie a été maintenue chez 66,04% des patients chez qui une infection Gl
d’origine bactérienne a été suspectée avec un résultat négatif de la PCR, ce qui présente

28,23% de I’échantillon.

e Apres un résultat positif de la PCR GI, L’ATB initiale a été maintenue chez 16,13% des

patients. ’ATB a été modifiée chez 27,42% des patients et initiée chez 4,8%.

4. Limites d’interprétation des résultats :

La présente étude a des limites qui méritent d'étre discutées. Comme il s'agissait d'une
étude rétrospective, nous n'avions aucun controle sur le choix des investigations
conventionnelles ordonnées par le médecin traitant. En fait, chez quelques patients, le panel

FilmArray Gl était le seul test réalisé.

Deuxiemement, la détection de plusieurs pathogenes peut refléter une coinfection active,
ou une infection a distance. Ainsi, des recherches futures sont nécessaires dans ce domaine pour

une bonne compréhension.

Tous les microorganismes détectés par la PCR ne correspondent pas a des infections. La

PCR peut détecter des portages asymptomatiques.

Bien que nous ayons montré que la PCR multiplex permet un diagnostic plus rapide et
une meilleure gestion de la maladie, I'impact économique de ce test sur la santé publique n'a pas

été évalué.
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Compte tenu de nos méthodes de collecte des données et de la taille de notre
échantillon, les résultats peuvent ne pas étre généralisés a l'ensemble de la population.

Néanmoins, les résultats rapportés pourraient étre des cibles pour de futures études.
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En conclusion, les techniques de la biologie moléculaire sont des techniques

prometteuses qui offrent une meilleure sensibilité et spécificité et un gain de temps considérable
comparées aux méthodes de diagnostic conventionnelles. Ces techniques nous ont permis de
déterminer le profil épidémiologique des infections gastro-intestinales et de confirmer leurs

étiologies, notamment chez les patients immunodéprimés.

Le panel de PCR multiplex FilmArray détecte un large éventail de pathogénes gastro-

intestinaux, y compris les virus et les coinfections

Le diagnostic des infections gastro-intestinales par la PCR est un test simple et rapide

avec des sensibilités élevées et des délais d'exécutions rapides. Ainsi, elle peut contribuer a
réduire le traitement antibiotique empirique et peut-é&tre un outil précieux pour linitiation

précoce et le suivi de I’antibiothérapie.
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Données du patient

Date d’admission : ....................... Date de sortie . ..........coeeieninii.
Age i,
Sexe : masculin U
Féminin O
Origine : urbaineld rurale J
Provenance : Urgences H  service hospitalier O clinique O domicile O
Hospitalisation antérieure : hopitald clinigue 0O aucune O
Diagnostic

Profil immunitaire du patient

1 .Co morbidités (ATCDs ou découverte hospitaliére) :

Insuffisance cardiaque U Diabéte U HTA [Asuffisance rénale chronique
Dialyse [7 insuffisance respiratoire chronique cirrhose O
AUTIES:
2 .Immunodépression :

e Primitive: O

e Secondaire: U

o VIHDO

o Hémopathie U

o latrogéne :

Corticothérapie U

Chimiothérapie O

Biothérapie U
Immunosuppresseurs

Asplénie O

Autres: ...

YV V V VYV V V
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Symptomatologie du patient

e Signes d’infection gastro intestinale :
Diarrhée glairosanglante

o Diarrhée verdatre [
o Diarrhée liquidienne =
o douleurs abdominalesH
o Fievre =
e Sepsis O
e Choc septique -
e IRV 0
L N ¥ 1 o <0 PP

Profil infectieux du patient

PCR gastro intestinale :
e Négative U
e Positive : O
> Germes détectés:

> Antibiogramme réalisé:
v Oui :
» Germes sensibles : [
= Germes résistants : J
v" Non:
Conduite thérapeutique :
o Abstention: O
o Décision thérapeutique : U
> Antibiothérapie maintenue :
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o MOIBCUIE e

o POSOIOGIe i.e e

0 DU oo
> Antibiothérapie modifiée :

o MOIBCUIE i e

e POSOIOGIE 1 .

O DU [

Evolution du patient :

e Guérison O
e Décées U
e Complications des patients ayant ECEH :
o Insuffisance rénale : U
o Syndrome hémolytique et urémique U
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Résumé

Les infections gastro-intestinales chez I'immunodéprimé représentent un enjeu majeur

de santé publique vu leur prévalence, leur gravité et les dépenses de santé qu’elles suscitent.

Les techniques de biologie moléculaire et notamment la PCR Multiplex permettent une
identification rapide et simultanée d’un large éventail de pathogenes gastro intestinaux

(bactéries, virus et parasites), y compris les coinfections.

Cette étude vise a étudier I'épidémiologie des agents pathogenes gastro intestinaux
détectés chez les patients immunodéprimés en soulignant I'intérét de la PCR multiplex dans le

diagnostique rapide et la prise en charge des infections gastro-intestinales.

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée sur une période de 15 mois, d’octobre 2018 a
décembre 2019 au sein du service de Microbiologie de I’hopital Arrazi du CHU Mohamed VI de
Marrakech incluant tous les patients immunodéprimés pris en charge pour une infection gastro-
intestinale et ayant nécessités une hospitalisation dans les différents services au sein du CHU

Mohamed VI de Marrakech.

Pendant la période étudiée, 124 patients ont été prélevés. La moyenne d’age des patients
était de 22 ans avec une prédominance masculine. 23,5% des patients provenaient du service des
Maladies infectieuses, 18,5% de la Pédiatrie B et 16,2% du service d’Hématologie. Les signes
d’infection gastro-intestinale étaient présents chez la totalité des patients. Chez les patients
prélevés, 95,2% ont recu une antibiothérapie probabiliste avec une prédominance des

Céphalosporines de 3&me génération chez 27,4% des patients.

L’infection gastro-intestinale a été documentée chez 71 patients, soit un taux de
positivité globale de 57,26%. Une étiologie bactérienne a été retrouvée chez 76,81% des patients
soit en mono ou en coinfection. Une étiologie virale a été retrouvée chez 13,04% des patients et

une étiologie parasitaire a été retrouvée chez 10,15% des patients. E.coli entéropathogéne était
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—— —— — — — —— — — — — —— — — — — — — ——— |
I’agent infectieux le plus détecté (19,53%). Les coinfections ont été retrouvées chez 37 patients

soit 29,84% représentées principalement par I’association Campylobacter + Cryptosporidium.

Le diagnostique des infections gastro-intestinales par la PCR multiplex nous a permis
une prise en charge optimale des patients avec une réduction de I'utilisation inutile des

antibiotiques et une amélioration du parcours des soins.
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Abstract

Gastrointestinal infections in the immunocompromised represent a major public health

issue given their prevalence, severity and the health costs they generate.

Molecular biology techniques, and in particular Multiplex PCR, allow rapid and
simultaneous identification of a wide range of gastrointestinal pathogens (bacteria, viruses and

parasites), including co infections.

The objective of our study is to evaluate the impact of multiplex PCR in the diagnosis of

gastrointestinal infections in hospitalized patients.

This is a retrospective study conducted in the microbiology department of the Arrazi
hospital of the CHU Mohamed VI of Marrakech, from October 2018 to December 2019, including
all the immunocompromised patients treated for a gastrointestinal infection and requiring

hospitalization in the various departments within the CHU Mohamed VI of Marrakech.

A total of 124 patients were tested by multiplex PCR for gastrointestinal pathogens over a
15 month period. The mean age of the patients was 22 years with a predominance of men.
23.5% of the patients were from the infectious diseases department, 18.5% from pediatrics B and
16.2% from the hematology department. 95.2% of patients received probabilistic antibiotic

therapy with a predominance of 3rd generation cephalosporins in 27.4% of patients.

57,26 % of the samples were positive for a pathogen. A bacterial etiology was found in
76.81% of patients either in mono or in coinfection. A viral etiology was found in 13.04% of the
patients and a parasitic etiology was found in 10.15% of the patients. Enteropathogenic E.coli

was the most detected infectious agent (19.53%).

Co-infections were found in 30% of patients represented mainly by the association

Campylobacter + Cryptosporidium.
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The diagnosis of gastrointestinal infections by multiplex PCR has enabled us to provide

optimal patient care with a reduction in the unnecessary use of antibiotics and an improvement

in the course of care.
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