»
MERCREDI| 14
BIOMED "/ & JEUDI 15 MA

LES JOURNEES POUR L'AVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE 2 0 2 5

Nouvelles recos HAS infections
gastro-intestinales:
que faut-il en penser ?




—
Retour sur quelques définitions du rapport de la

HAS

* [ntérét des techniques d'amplifications des acides nucléiques (TAAN) multiplex
dans la prise en charge médicale des infections gastro-intestinales

* Lesinfections gastro-intestinales sont des infections du tractus gastro-
intestinal caractérisées par la survenue de troubles digestifs dont |a

principale manifestation est la diarrhée.

* Ladiarrhée est définie par le passage d’au moins trois selles liquides par jour (ou des selles
plus fréquentes que ce qui est habituel pour le sujet atteint).

* Ondistingue la diarrhée aigué évoluant en moins de 14 jours et dont la majorité des cas est d'étiologie
infectieuse (virale ou bactérienne ou parasitaire) et les diarrhées persistantes ou chroniques, évoluant au-dela
de 14 jours, dues a des causes non infectieuses (majoritaires) ou infectieuses (minoritaires) souvent d’'origine
parasitaire (apres un retour de voyage en zone endémique ou chez des patients immunodéprimes).
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Conclusions de la HAS BIO MED-) 2024

— La HAS considere que le recours aux TAAN multiplex permet une meilleure prise en charge
des patients eu egard aux performances diagnostiques et a I'impact organisationnel

comparativement aux methodes conventionnelles.

—~  Les methodes conventionnelles demeurent necessaires

— La recherche etioclogique d'agents pathogenes a identifier dans les |Gl par TAAN multiplex
repose sur |'utilisation de trois panels bactérien, parasitaire et viral permettant d'ajuster les
examens diagnostiques selon le contexte clinique. Leur composition est detaillee en Figure 1.
A noter que le panel parasitaire comporte un panel de premiere intention qui est a compléeter
par un panel de seconde intention a utiliser uniqguement si le panel de premiere intention s'avere

negatif.
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PARASITAIRE {) BIOMED- /2024

Composition des
panels parasitaires
selon la HAS

A rechercher en 1% intention

Cryptosporidium spp.
Giardia duodenalis

Entamoeba histolytica
Taenia sp.

Strongyloides stercoralis
Enterobius vermicularis

Si négatif

Arechercher an 2™ Intention

Microsporidie v Dibothriocephalus sp.
»  Cyclospora v  Hymenolepis sp.
cayetanensis » T trichiura
" Sarcocysiis sp. | hepatica
*» Cystoisosporabelfi » Opistorchis sp.
o Schistosoma sp. v Clonorchis sp.
Ascaris sp. v Diphyliobothrium sp.
*  Ancylosfoma *  Hymenolepis sp.
duodenale

= Necalor americanus
Composition des panels bactérien, parasitairg et viral a rechercher par TAAN multiplex dans les IGl.




SUSPICION DE DIARRHEE INFECTIEUSE

Fersonne immunocompetente

. iculier.
Sans voyage en zone endemigue Cas particuliers
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Ne pas negliger les « petites lignes » BIOMED - 2024

Figure 2. Algorithme décisionnel de prise en charge par TAAN multiplex en cas de suspicion de diarrhée infectieuse.

(1) Signes de gravite : (i) Nb de selles = 6. () Signes de choc hypovolemique (tachycardie et polypnée, teint pale, gns ou cyanosé, marbrures et allongement du temps de recoloration cutane,
E-J-:fre mjfes ffﬂIdES et troubles de conscience qui peuvent débuter par un état d'agitation). (in) Signes de deshydrata frﬂn reposant sur l'association de plusieurs signes cliniques. (iv) Fievre importante,
otat general altere_voire signes neurologiques au premier plan. (v) Sepsis / choc seplique.

f}.’} lmmunndepressmn Cause infectieuse (une infection par le virus de Tmmunodéficience humaine (VIH), cause non infectieuse (toxicite du traifement immunosuppresseur ou reacfion du
TEfom To Otepar exemple), maladies auto-mmunes, pafients ayant subi une allogreffe de cellules souches hématopoietiques. La composifion du panel dagents infectieux pour la recherche
a minima des etiologies parasitaires chez le patient :mmunndepnme est la suivante - Cryptospondium sppl microsporiaies, |G.'ard;a duodenalis, Entamoeba histolytica, Cyclospora cayetanensis,
Cystoisospora belli, Sarcocystis sp., Taemia sp., Enterobius vermiculans et Strongyloides stercoralls.
(3) Syndrome dyﬁentenque [ e syndrome dysentenque est caractense par - des selles nombreuses, afécales, glaireuses, mucopurulentes, parfois sanglantes, des douleurs abdominales diffuses
ol en cadre (coligues), des épreintes, un tenesme anal avec faux besoins, de la fievre si ongine bactenenne.

(4) Populations vulnérables : Nouveau-né, nournisson, enfant, personnes agees.

‘(5} Contexte de debut d'épidemie : Pour la prise en charge des personnes agées pensionnaires des EHPAD 9
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Limites des TAAN BIOMED-) 2024

La HAS rappelle egalement 'importance de bien connaitre les limites des TAAN multiplex afin
d'utiliser ces dernieres de maniere optimale :

les TAAN multiplex ne peuvent detecter d'autres agents que ceux inclus dans chaque panel ;

les TAAN multiplex detectent avec une forte sensibilite les acides nucleiques cibles (ADN ou
ARN) et ne permettent donc pas d'evaluer la viabilite ou l'infectiosite du pathogene detecte.
En consequence, elles ne permettent pas de distinguer une infection d'un simple portage ;

toutes les TAAN multiplex n'offrent pas de documenter les valeurs de Ct ; aussi, dans la
grande majorite des cas, le resultat est uniqguement qualitatif ;

la detection de multiples pathogenes est en mesure de compliquer le diagnostic, et
'interpretation des resultats obtenus peut s'avérer deélicate (co-infections, portage
asymptomatique), dou la necessiteé dun dialogue clinicien-biologiste adapte pour
'interprétation des résultats. -
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Avis du CNR Cryptosporidioses
Microsporidies et Autres

Protozooses digestives
e
3 % ® Santé
Lf) o --------- ‘e publique C/'u %\*

o ® France ROUENNORMANDIE cLERMONTrERRAD
CNR

Cryptosporidioses, Microsporidies
Autres Protozooses digestives




Rappel - HAS

(/-
PARASITAIRE H‘\>

A rechercher en 1 intention

Cryptosporidium spp.
Giardia duodenalis
Entamoeba histolytica
Taenia sp.

Strongyloides stercoralis
Enterobius vermicularis

Avis du CNR BIOMED- ) 2024

Les CNP-BM, SFP et CNP-MAP reunis sont en déesaccord avec les cibles parasitaires
retenues dans le rapport provisoire de la HAS. lls insistent sur la necessite d'etablir la liste

la plus exhaustive possible des cibles parasitaires et de rechercher des les investigations
etiologiques Initiales (en supplement des recherches bacteriennes et/ou virales) les panels

suivants :

a) un panel restreint de premiere intention contenant a minima les cibles suivantes :

Cryptosporidium spp.,

microsporidies,

Giardia duodenalis, Entamoeba histolytica,

Tasnia sp., Strongyloides stercoralis et Enterobius vermicularis ;

b) puis, en cas de negativite de ce panel restreint, la réalisation d'un complément
d'investigation parasitaire sur panel etendu de seconde intention comprenant a minima
les cibles complementaires suivantes . Cyclospora cayetanensis, Sarcocystis sp.,
Cystoisospora belli, Schistosoma sp., Ascaris sp., Ancylostoma duodenale, Necator
americanus, Dibothriocephalus sp,
Opistorchis sp., Clonorchis sp.

Hymenolepis sp., 1. trichiura, F. hepatica,
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Pourquoi integrer les
microsporidies en 1¢r¢ intention ?




BIOMED-/ 2024

POUR L'AVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

Fréquence des cas
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Données du CNR CMAP - centre de Clermont-Ferrand BIOMED 2024

Evolution du nombre de cas de microsporidiose par année

o - 2024; n=405
(+ 81% versus 2023)
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Prévalence des microsporidioses chez les patients bénéficiant d'un EPS en LABM de ville du 01/06/2024 au BIOMED-: 2024
30/1 1/2024 POUR L'AVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

1.20%
1.00%
0.80%

0.60%

Prévalence

0.40%

0.20%

0.00%
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POURL'AVENIR DE ¥ LA BIOLOGIE MEDICALE

Origine des cas
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LA BIOLOGIE MEDICALE

POUR L'AVENIR DE

BIOMED-

Distribution en 2024

Nombre de cas par centre en 2024

Type de Laboratoire
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I
Statut immunitaire des cas selon les types de

laboratoire

BIOMED- 202!;
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Niveau de renseighements cliniques selon type de Laboratoire Type de patients selon type de laboratoire en 2024
4 131 270 120 118
100%- 100%1
75% - 75% 1
c c
9O 9
o Statut immunitaire ’g_ Statut immunitaire
g‘ 50% - . Oui o 50% . Immunodéprimes
o o
Non . Immunocompétents
25% - 25% |
0% - Q 0%
CH CHU LABM CH CHU LABM

Type de Laboratoire
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URL'AVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

Microsporidioses de
'immunocompétent
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Microsporidioses de 'immunocompetent BIOMED. /2026

97,3 % de patients symptomatiques
(parmi les patients sans aucun autre agent microbien

. -gn 7 0 ) - - -
Identlfle, N=256) et 3,9 /0 d hOSpltallsathnS Durée des symptomes - E. bieneusi
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LA BIOLOGIE MEDICALE

Eléments justificatifs sur les
autres parasites
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Points d'interrogations 810 MED- ) 2024

* Pourquoi avoir intégré dans le panel de 1¢ intention (E. vermicularis,
Taenia spp. et S. stercoralis) :

* |La demande initiale de la HAS concernait les parasites a rechercher en
cas d'infections gastro-intestinales

* Les parasites retenus lI'ont eté sur des criteres de frequence et de
gravité en France

* Focus sur S. stercoralis ;
* Parasitose paucisymptomatique (voire asymptomatique)
Le parasite vit plusieurs 10aines d'années
Cycle d'auto-infestation possible
Cas graves chez ID (HCSP recommande sérologie chez receveurs ou donneurs d'organes)
En recrudescence en Europe et cas autochtones DOM TOM + sud France
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Points d'interrogations BIO MED- ) 2024
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* Consideration de Blastocystis spp. et D. fragilis (non cites par la HAS mais
existant dans les panels actuels)

* (Conseil de mettre un commentaire systematique en cas de détection specifiant le role
controversé dans la symptomatologie sans inciter au traitement en premiere intention en cas de
détection

* |Important a afficher pour I'épidémiologie et la considération des sous-types pathogenes

* Maintien de I'EPS a la nomenclature ?

* QUI, c'est essentiel

e La revaloriser

* Possibilite de la cumuler a la nomenclature avec les approches PCR
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POUR L'AVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

Travail conjoint pour la
redaction de recommandations
relatives a la bonne réalisation
d'un EPS

Recommandations ANOFEL/CNR/LABAC




Recos ANOFEL/CNR/LABAC - Panels

Panel de 1¢™ intention= minimum : autochtone ou

voyage en Europe occidentale

Panel de 2¢™ intention : voyage hors Europe
occidentale ou immunodeépression ou
hyperéosinophilie ou signes cliniques persistants

Giardia intestinalis
Cryptosporidium spp
Entamoeba histolytica
Enterocytozoon bieneusi
(microsporidies)
Enterobius vermicularis (oxyure)
Taenia spp

Strongyloides stercoralis (anguillule)

et Encephalitozoon

sp.

Panel minimum +

Cyclospora cayetanensis

Cystoisospora belli

Sarcocystis spp

Schistosoma spp

Trichuris trichiura

Necator et Ancylostoma spp (ankylostomides)
Hymenolepis nana

Dibothriocephalus spp

Douves

L
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Synthése BIO MED- ) 2024

* Cesrecos HAS permettent:

* |La considération parasitaire en cas de suspicion de diarrhée infectieuse

* Laconsidération des PCR dans la réalisation de 'EPS

Néanmoins :

* Le Panel de 1¢ intention doit inclure les microsporidies

* |l Faut remettre ces recos dans le contexte d'un bilan d’infection gastro-intestinale

* Certains parasites doivent également étre recherchés en cas de TIAC

Recommandations ANOFEL/CNR/LABAC a venir
N N\ AN P L > Gl e e S




Rejoignez le reseau du CNR CMAP'!
* Bénéfices:
* Résultats de typage de vos envoisen 7 a 15 jours

* Acces gratuit au CIL annuel (Cryptosporidium spp., Giardia duodenalis, E.
histolytica, microsporidies, Cyclospora cayetanensis)

* Envoi d'échantillons de collection sur demande

* Accompagnement théorique et pratique (Formations possibles) aux
méthodes de dg des parasitoses digestives

* Possibilité de participation a 'ensemble de nos groupes de travail
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Newsletters (semestrielles) RIOMED--/2025

Centre National de Référence « Cryptosporidioses, ~
Microsporidies et autres protozooses digestives » |
CNR CMAP

Newsletter n°1

Ve 2024

De gouche @ droite:
D. Costa (Rowen), L. Favennec (Rouen), P.
Pairier [Clermont-fd), F. Dalle (Dijon].

Les Giardia font de la résistance ?
DVapres notre enguéte prélinmnawe. E.D“ o des parasitolopnes
de CHU ont le sentiment quoe les fefractaices an

tratement soqat en recimdescence. Lestimation des cas en
echec ces 5 dermieres années est représentée ci-dessons :

Mombre de cas de giardiose
en echec therapeutigue
dapuis 5 ans

I T IR H

Un guesnonnare détallé portant sur les cas séfractaires a
eté complété par 12 centres. An total, a I'hence acmelle, 27

cas ont ete recenses, avec 1 a 7
par centre répondens.
L'émde est encoge ourecte, o hes 1:5_1.1 A nons
par mail ponr completer ces donnees s v

sncopiospondiose ichn coneg £

" cas de gardiases réfractaires

CNR

Autres Profornosss o gostives

Le CNR CMAP est heureux de vous proposer un nouveau
rendez-vous semestnel avec la « mensietfer » du CINE

Une wewsieffer pour quoi fawre’ Pour vous informer de facon
synthetique sur nos actualites et faits marquants, et pour vous
fourmir des informations pratiques.

En esperant que ce format vous plaira, bonne lecture!

Nouvelle epidemie de cryptosporidiose
dans le sud de la France

Le 26 avol 2024, plosuenss cas de crpptospondiose ont été
stpmalés a 'ARS Paca cher des personnes ayant consomamne
de I'ean potable sur la commnne de La Colle-sur-Loup et

certams guarters de Same-Paul-de-Vence (Alpes-

Iaotimes).

I 'origime de :'f-'...u.--'.’.’r:' Je'r“.:* fag presence damimance d elevdge

{manions) = *rtn'rx' itf dum oaprage deaw cowtwwing par e

ECTEANINIT a7 TR wte awoe fowter plwdes arapanrer d2 miqvl
oo e s replespaidioase chire D & e B anl roees, aenilooeai 2624

[edms o nm [TEFTEY T PTAC TR T T -.-u-.-.r 1 Lo s mm em e
\ [ S IL.I.- S L] ranlk b ammann il oo vwa rag
- E I I ISR L | RN NS

]

o ™ vl
Le gen-::t'rpemnﬂ.ﬁﬂ chez les cas (n = I¥) et dans le résean
d'ean etast L. ITaA1SR1 (penotype rare, idennifie
pons la prenuere foss en France).

A Faporacke de Fére (peviode de forte ciroulation de Cryprosperidiem ),
i faoat pemser o Jla L*:*m“c:'"f:m.-:' chey  fonTe  Derramue
"-'"""rl"ﬁ*'n::"-'"i‘-‘:".-?-'.-*:' oN fRMEROGESTINTGE) SrERMINT des ripwes de
diarriee !

Creprrsparidizse, Micrmsparidics

Microsporidioses intestinales

POURLAVENIR DE

. aussi les immunocompetentsr:?

LA BIOLOGIE MEDICALE

Et omd! Les donnees 2023 do CINER memnent confirmer ce qui se dessinat les années précédentes avec la particspation
prandissante des laboratowes de wille an résean des declarants : -'-‘IE Vo des cas de mucrospondiose mtestinale declares en

2025 concement des snjets MmMmMUNGCoMpEtents.
Mais if 5'agit pens-étre o wn simple porrape ow de 3
*les valenss de Eti.uﬂtmﬂlpauhle&aﬂe]lﬂdeﬁ

immunodépomes (Fig.1)

*les patents sont symptomatgues (Fre X) sans antre
pathogene detecte

Cor saiTents o r ZITE ITAELT

PgTEs & ITanIiT

dosvens-ils
*non, la pnénson est spontanée an bout de plosenss jongs on
SEMAMEs, Tl tfatement sTmptomatiqne est bien sir envizageable
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Centre National de Référence « Cryptosporidioses, ~ — BIO M E D . 202 5
Microsporidies et autres protozooses digestives » -~ —~ POURLAVENIRDE < LA BIOLOGIE MEDICALE

CNR CMAP
Newsletter n°2

{f?f'-:ﬂf:-.:ﬂfigfﬂ- Eﬂfﬁ: Cryprternoridinees, I'L'li-l:'l:l::r.u:ri-:lin::':

Aitres Protorooses dipoest e

Le CNR CMAP est heureus de vous retrouver pour le deuxieme numero de sa « wenskfer »
semestrielle. Vous v trouverez nos actualites et informations du moment.

Ce semestre a notamment eteé marque par l'evaluation tres favorable de Sante Publique
France de notre rapport d'activite pour I'annee 2023. Cela est rendu possible grace a votte
participation et nous vous en remercions!

Nons proposerons trés bientot anx cowespondants des labosatoires privés un hen de déclaraton a Iﬂ Eﬁﬁ@g @E’@E @M@E i # O adresser vos isolats? :
fransmertre IZI.'IIE-EI.'EIIH!-]]I aux pal:uml:! Ce len dinpera vELs ma qne&ﬂnﬂna.u:e E.I.IZI]:FII.I.E.E Tisant o — Crysrogeridium sp. (zone Nogd) |
essentiellement a recnedlis les données associees anx factenss de psgne. Certe solotion ne se subsame pas |}MﬂﬁtIME5mmﬂﬂ CHU Ro — Cardia dutestinalis ( Nocd) 1
a la declaranon hgne sur notre site qumi geste i povilépier (https/enrermptosporidioses chin- | Pour inscrire no patient i 'ogdee du jone, contacter le —+ Cyolarpora cayeramensis (toms) :
ronen fr/espace-professionnel | declaration-des-cas ). Pour les centres n'arorant pas a déclarer lenss cas, IDL Crlles Gargala Mhﬂ-.[ﬂ'ﬂ&ﬂ_&j et le 7 .
mt?&uhﬁunp&t@@d&mﬂ&@pﬂ?&&ﬂf&mﬁmmmmﬁmwh5 |DLE1HII.IEIE&M1:E1 notte(dlaphp. fr). — Cryprossoridinm sp. (zone Sud) :
patients. MNons espérons que cela facilitera nne déclaration plns exhanstrre. : - CHU Dijon — Giardia inrestinalir (zone Sod) -
: : : 1 Betrourez tous les contacts, actualités, —+ Ewnramaeba bimedfica (tous) |

Tout ce qui est petit est mignon ! } conseils, et bien d'antres choses encore, sur le AL dies (tons) :

En France, 34%: des cas de cryptospoddiose surmennent chez des patients déclamnt nn 1 =zite internet dun CNE. - CHU Clermont- s et el (toms) I

contact dicect avec na ammal Les jennes ammans delevage sont frequemment infectes pac | hitps://corerrptosporidioses chu-ronen fr/ Ferrand — Sarcagystic sp. (tons) :

Crprerpandien sp. Ao Rovanme-Uni, déja J epudéomes massires ont té rapportées smite a des L - i

misites de plos en plos répandnes de fermes pedagogiques. Ces msites ont en Lien en pénode
d'apnelage et ont été responsables de 264, 432 et 773 cas. Pour plus dinformatons -
52/ /www foodsafetronews. com /2024 /1 1 / onthreak-resnlts-teponted-at-ecde-conference /

Giardia resiste encore !
Le qoestonnare wisant i secneillr les donneées chmco-biologpgnes des cas sospectés de
pmardiose réfractaire depmas ces 5 demnieres anneées est encoge ouvert. Vons pourez donc

toujours partciper a cette émde en collaboraton avec nos collegnes infectiolognes. 51 vous

sonhaiter 7 participer, n'hésitez pas i nowns envorver un mail i cne-corptospondioseldichn-
goneg fr ponr obtendr le ficlhuer de recensement des cas.
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Merci de votre attention
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I
Consultation experts par HAS 810 MED- ) 2024

A lissue de |la seance de la Commission d'Evaluation des technologies de sante diagnostiques,
pronostiques et predictives (CEDiag) du 17 septembre 2024, les membres de la Commission ont
formule le souhait de consultations complementaires d'experts afin de préciser les modalites cliniques
de prise en charge de C. difficile et de la diarrhee infectieuse en gastro-enterologie.

Ont ete consultes les experts suivants :

-~ Pr Laurent BEAUGERIE, gastro-enterologue, expert de la diarrhee infectieuse ;
—  Pr Harry SOKOL, gastro-entérologue, expert de la prise en charge de C. difficile.

La consultation compléementaire d'experts sur les modalités cliniques de prise en charge de C. difficile
et de la diarrhéee infectieuse en gastro-entérologie a permis de répondre aux questions restees en
suspens au cours de la CEDiag du 17 septembre 2024. Les conclusions sont les suivantes :

— le retrait de microsporidies du panel parasitaire de premiere intention et son integration dans le
panel de seconde intention ;
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* Labac—Réseau de laboratoires de Biologie Médicale Accrédités



https://www.labac.eu/
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