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Diarrhees

 Plusieurs definitions

- Elimination d’une quantité anormale de selles et d’eau
>300 g/24h ou > 350 mL/24h

- Au moins 3 selles molles a liquides/jour selon 'OMS

- Modification du transit pour l'individu : augmentation journaliere du volume
et du nombre de selles

e Echelle de Bristol

* Diarrhée aigué < 14 jours
1¢7¢ étiologie = Diarrhées infectieuses
Diagnostics différentiels




Definitions

Clinical Infectious Diseases

2017 Infectious Diseases Society of America Clinical
Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of
Infectious Diarrhea

Andi L. Shane, MD' Rajal K. Mody, MD? John A. Crump, MD? Phillip 1. Tarr,* Theodore S. Steiner, MD® Karen Kotloff, MD® Joanne M. Langley, MD’ Christine
Wanke, MD® Cirle Alcantara Warren, MD® Allen C. Cheng, PhD" Joseph Cantey, MD" and Larry K. Pickering, MD"



Epidemiologie

 Mondiale - 1,8milliards de cas chez enfants de moins de 5 ans/an
~ 525 000 déces d’enfants de moins de 5 ans / an
Une des plus grandes causes de malnutrition de I'enfant

* Pays industrialisés
- Incidence : o,5 et 2 épisodes par personne et par an

- USA 200 millions d’habitants
~ 99 millions d'épisodes de diarrhees aigues chez les adultes par an
~ 25 millions de consultations pour ce motif par an
Déces chez les personnes agees

- France reéseau Sentinelle
~ 3 millions de consultation en ville par an soit 1 francais sur 20
+ Fievre 50%
+ Nausées, vomissements, douleurs abdominales 85%
Arrét de travail 30%, guérison < 3 jours dans 8o % cas
EPS 3-10 % des cas



Physiopathologie

* 2 mecanismes physiopathologiques
pouvant étre associés

* responsables de 3 syndromes cliniques

Mécanisme entéro-toxinogene

Mécanisme entéro-invasif
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Physiopathologie

* 2 mecanismes physiopathologiques
pouvant étre associés
* responsables de 3 syndromes cliniques

Mécanisme entéro-toxinogene Mécanisme entéro-invasif

| |

Syndrome cholériforme Syndrome dysentérique
Syndrome gastro-entéritique

- Entéro-invasif Entéro-toxinique Stap hy [OCOC]UE
Yersinia . aureus
: E. coli entéro-invasif + +
Sh 19 elle E. coli entérotoxinogéne 0 + Vibrio cholerae
Salmonelles + +
Shigelles + +
V. cholerae 0 *
Campylobacter + +
Yersinia + 0
S. aureus 0 +
Aeromonas 0 +
Batcillus 0 +
Clostridium + +
Parasites + 0 Truchis, Presse Med, 2007




1. Mécanisme toxinique ou toxinogene

Vibrio cholerae

Hodges and Gill, Gut Microbes, 2010



1. Mécanisme toxinique ou toxinogene

Mécanisme
Fixation du micro-organisme a la surface de I'épithélium digestif

Production de toxine

—> secrétion active d'electrolytes et

—> défaut de reabsorption de sel et d’eau par les cellules épithéliales
Pas de destruction épithéliale
Principalement au niveau de l'intestin gréle proximal

Syndrome cholériforme

Diarrhée sécrétoire, agueuses
Selles « eau de riz »
Fievre peu élevee ou absente

Risque = déshydratation

Vibrio cholerae, E. coli entérotoxinogene, SA, virus (norovirus, rotavirus)




2. Mecanisme entero-invasif

LPS Lipoproteins

Peptidoglycan

Shigella species

Macrophage

Hodges and Gill, Gut Microbes, 2010



2. Mecanisme entero-invasif

* Meécanisme
Envahissement des cellules epithéliales

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

Troubles de I'absorption

Syndrome dysentérique

Selles afécales, nombreuses, glaireuses, sanglantes, mucopurulentes
Douleurs abdominales, ténesme, épreinte
Fievre

Risque = sepsis, perforation

Shigella, Salmonella, Campylobacter, Yersinia,
E. coli entéro-invasif et entéerohémorragique, amibe...




3. Syndrome gastro-enteéritique

* Diarrhée aspécifique
- Tableau de diarrhées decrites comme « banales »
- Douleurs abdominales

- Vomissements
- Peu ou pas de fievre

Tous les entéropathogenes peuvent étre la cause.



Examens complementaires

e Coproculture

- Réalisee a partir de selles anormales ou ecouvillonnage rectal
- Recherche de leucocytes alteres plutdt en faveur d’une origine bactérienne

BACTERIOLOGIE CONVENTIONNELLE

MATURE DU PRELEVEMENT : SELLES

Détection de bactéries entéropathogénes par technique moléculaire

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

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

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

Seuil de détaction du géne invA (Yersinia enterccoltica) | 20800 UFCimi

Sevil de détection des génes eltA et sta1&2 [Escherichia coli ETEC) : 3434 UFC/mi

Seuil de détection du géne ipaH (Shigella sp. et Escherichia coli EIEC) : 1260056100 UFC/mi

Seuil de détaction des génes stxla et sbxlb (Shiga-toxine - STEC et 5. dysentenias) | 38202-136500 UFCiml
Seuil de détection du géne atpd (Vibrio sp.) : 130083-20708 UFC/mI

Seuil de détection d'un fragment spécifigue de Plesiomonas (P. shigelloides) : 45752 UFCiml

Détection du géne fuf (Campylobacter jejuni et coli) négative (AB0)
Détection du géne spal (Salmonela sp.) négative (AS0)
Détection du géne invA (Yersinla enterocolifica) negative (ASa)
Détection des génes alth et sta1&2 (Escherichia call ETEC) negative (ASa)
Détection du géne jpaH (Shigella sp. et Escherichia cali EIEC) positive (ASa)
Detection des génes stx7al1b (Shiga-toxine : STEC et S.dysenterize) negative (ASQ)
Détection du gene atpA (Vibrio sp.) negative (AS0)
Détection d'un fragment spécifique de Plesiomonas (P. shigelloides) negative (ASQ)
Interprétation - Présence d'ADN de bactéries entéropathogénes détecte. (A20)

(La deélection d'ADM ne présage pas de la présence de bacléries viables).

Culture
Shigella flexneri : présence (ARW)



Examens complementaires

Recherche de Clostridioides difficile
Recherche de virus par ELISA ou PCR (rotavirus, adénovirus, norovirus...)

Examen parasitologique des selles

- Bien renseigner la demande
- 3 jours de suite
- Recherche aprés séjour en zone d’endémie: amibes, giardiase, helminthes...

Examens sanguins

- Hémocultures si syndrome dysentérique

Si patient immunodéprime :

- Examen parasitologique specifique :
Reherche de cryptosporidie, microsporidie, Isospora belli...

- PCRCMV sanguine

Rapidement : recto-sigmoidoscopie



Strategie diagnostique

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

CLINIQUE Syndrome dysentérique ?
Syndrome cholériforme ?

Syndrome gastro-entéritique ?



Strategie diagnostique

PATIENT / CONTEXTE Immunodeéprimeé ?
Retour de voyage ?
Cas groupés ?

Post antibiotiques ?

Examens

complémentaires

CLINIQUE Syndrome dysentérique ?
Syndrome cholériforme ?

Syndrome gastro-entéritique ?



Strategie diagnostique

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

Post antibiotiques ?

Examens

complémentaires

CLINIQUE Syndrome dysentérique ?
Syndrome cholériforme ?

Antibiothérapie Syndrome gastro-entéritique ?

probabiliste




Antibiotherapie probabiliste

Diminuer l'intensité et la fréquence des diarrhées
Réduire le risque de diffusion bactériémique sur certains terrains
(ages extrémes, déficitimmunitaire, drépanocytose, protheses)
Limiter I'intensité de I'excrétion fécale en phase aigue afin d'éviter la transmission
interhumaine (Shigelle, V. cholerae)
d’autant plus efficace qu’administrée précocement = dans les premieéres 48h

Principaux antibiotiques a utiliser

- L'azithromycine PO 1g monodose ou 500 mg J1 puis 250 mg/jr 3 a 5 jours

- Les fluoroquinolones: actives sur une grande partie des entéro-pathogéenes mais
montée des résistances +++ (Salmonella, Campylobacter) - Ofloxacine 200 mgx2/jr

- La ceftriaxone 60-75 mg/kg: alternative privilégiée sur formes hospitalisées
Si non documentée = 5 jours de traitement



1. Diarrhées autochtones de I'immunocompetent

/

REGION
Nord-Pas de Calais

Etiologies
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Virus +++
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Campylobacter
Salmonella non typhiques
Yersinia enterolitica

Escherichia coli
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Campylobacter

Bacille a Gram negatif
Cosmopolite
Commensal du tube digestif animal — oiseaux +++
Contamination
par ingestion de viande crue, de lait, d‘ceufs ou de boissons contaminées
par contact avec animaux domestiques

1000

- recrudescence estivale
50% des cas entre mai et septembre

===~ Campylobacter jejuni

seeeeee Campylobacter coli

as rapportés
’
\

100

Nombre de ¢:

10

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



Campylobacter

Epidémiologie - CNR 2020

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

Sang 74 il 43 Sang 1,1 0,4 53,1
Selles 6722 1030 33 Selles 988 996 40,7
Biopsie 1 0 0 Biopsie 0,0 0,0 0,0
Abcés & pus 1 0 1 Abces & pus 0,0 0,0 1,2
Liquide 5 0 2 Liquide 0,1 0,0 2,5
Autres 0 0 2 Autres 0,0 0,0 2,5
Total 6803 1034 81
% 84,2% 12,8% 1,0%

Forme clinique
Incubation 1-10 jours
Syndrome gastro-entéritique, parfois selles sanglantes (ulcérations coliques)
Formes extra-digestives
chez I'immunodéprimé en particulier
bactériémies, cholécystite, infections ostéo-articulaires... C. fetus +++
Syndromes post-infectieux
Arthrites réactionnelles (HLA b27)
Syndrome de Guillain-Barré (400-600/an en France)




Campylobacter

* Traitement

Tableau 2 : Résistance aux antibiotiques des Campylobacters isolés chez 'nomme selon I'espéce, France 2014

Total C. jejuni C. coli
N testés | % resistance | N testés |% résistance | N testés | % résistance
Erythromycine*® 5721 2,5% 4 629 0,4% 869 9.4%
: ine* 1 51.3% 4472 148 3% 844 71.6%
Ciprofloxacine* 5722 56,9% 4 627 56,2% 870 65,8% I
entamicine o 12U U,Q"f’u 4119 U,0% [fsts) 1, 1%
Ampicilline*™ 5729 34,9% 4 407 37,8% 837 33,2%
Amoxiclav** 5727 0,6% 4 626 0,5% 861 0,6%

Le plus souvent, evolution spontanément favorable en quelques jours
Choix Antibiotique : AZITHROMYCINE 1 g monodose
ou AUGMENTIN

Vérifier éradication chezimmunodeéprimes : portage / infection chronique



Salmonelles non typhiques

» Bacille a Gram négatif

95% des souches appartiennent a la sous-espece 1 de Salmonella enterica
2 principaux serotypes en France S. typhimurium et S. enteritidis

Cosmopolites

Réservoirs naturels: oiseux, ruminants, rongeurs...

Réservoir humain: porteurs asymptomatiques

Transmission alimentaire: consommation d‘ceufs, laitages, viande crue/peu
cuite favorisee par I'alimentation collective, rupture de la chaine du froid




Salmonelles non typhiques

* Forme clinique

Incubation courte 12-24h

Diarrhée fecale hydrique +/- sd dysenterique

Fievre 2 38,5°

Vomissements et douleurs abdominales diffuses

Evolution peut étre spontanément favorable en quelques jours

Risque de deshydratation du patient age

Risque de bactériémie ou localisations extra-digestives :
ostéo-arthrite, spondylodiscite
infection de protheses vasculaires — endocardite — aortite
infection neuro-meéningée

Drépanocytose

Hypogammaglobulinémie
Asplénie




Salmonelles non typhiques

* TIAC frequente - CNR 2017

Recherche de cas groupés+/- sd dysentérique
Enquéte alimentaire

Nombre de sérotypes de Sa/monella impliqués : 57

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

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

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

NDPC forte densite d’'incidence




Salmonelles non typhiques

* Reésistance - CNR (toutes Salmonelles)

Tableau 13 : Resistance aux antibiotiques des souches cliniques de Salmonella

%% de souches résistantes
Antibiotique 2017 2018 2019
(n=986) (n=1210) (n=1183)
(N =9 759) (N =9 145) (N=9215)
Ampicilline 339 263 21
Céfotaxime 1,1 1.4 1.9
Méropénéme 0 0 0
Gentamicine 22 g 5.1
Acide nalidixique 14,7 25,8 239
Ciprofloxacine 14,7 83(27.5)* 13,9 (25.9)*
Azithromycine 0.1 0.6 0.3
Chloramphenicol 3.6 5.5 6.1
Sulfanudes 392 30 20,6
Triméthoprime 6.4 6.0 5,2
Tétracycline 37.0 31 236
Colistine 40 8.5 5.7

n : Nombre de souches étudiées

N : Nombre de souches regues au CNR-ESS (une seule par patient).

*:CMI= 05 mg/L (CMI= 0,06 mg/L)

Emergence de résistances type BLSE (CTXM) et carbapénémases (Oxas8)




Salmonelles non typhiques

* Reésistance - CNR (toutes Salmonelles)

Tableau 13 : Resistance aux antibiotiques des souches cliniques de Salmonella

%% de souches résistantes
Antibiotique 2017 2018 2019
(n=986) (n=1210) (n=1183)
(N =9 759) (N =9 145) (N=9215)
Ampicilline 339 263 21
Céfotaxime 1,1 1.4 1.9
Méropénéme 0 0 0
Gentamicine 22 g 5.1
Acide nalidixique 14,7 25,8 239
Ciprofloxacine 14,7 83(27.5)* 13,9 (25.9)*
Azithromycine 0.1 0.6 0.3
Chloramphenicol 3.6 5.5 6.1
Sulfanudes 392 30 20,6
Triméthoprime 6.4 6.0 5,2
Tétracycline 37.0 31 236
Colistine 40 8.5 5.7

n : Nombre de souches étudiées

N : Nombre de souches regues au CNR-ESS (une seule par patient).

*:CMI= 05 mg/L (CMI= 0,06 mg/L)

Emergence de résistances type BLSE (CTXM) et carbapénémases (Oxas8)




Salmonelles non typhiques

* Traitement
Forme non grave de 'immunocompétent: symptomatique

Entero-colite grave de I'immunocompétent
CEFTRIAXONE 2G pour3J
ou AZITHROMYCINE 500 mg monodose ou CIFLOX500 mg X 2/

Enterocolite de I'immunodeéprimeé / drépanocytaire [ enfant <1 an
CEFTRIAXONE 2G pour7J
AZITHROMYCINE 5oo mg monodose ou CIFLOX500 mg x 2/j



Salmonelles non typhiques

* Traitement
Forme non grave de 'immunocompétent: symptomatique

Entero-colite grave de I'immunocompétent
CEFTRIAXONE 2G pour3J
ou AZITHROMYCINE 500 mg monodose ou CIFLOX500 mg X 2/

Enterocolite de I'immunodeéprimeé / drépanocytaire [ enfant <1 an
CEFTRIAXONE 2G pour7J
AZITHROMYCINE 5oo mg monodose ou CIFLOX500 mg x 2/j

Durée mediane d'excrétion dans les selles apres un épisode ~ 5 semaines
Pas d'indication de ttt du portage asymptomatique

Eviction des porteurs chroniques [ excréteurs de la restauration?
En phase de diarrhées mais combien de temps ?

Importance de I'hygiene des mains / controle bactériologique aliments / respect
de la chaine du froid




Yersinia enterocolitica

* Bacille Gram négatif
Y. enterocolitica >> Y. pseudotuberculosis
Cosmopolite
Réservoir naturel: porc, mouton, chevre, rongeurs
Réservoir humain

Capable de se multiplier a basse température, en augmentation depuis
chaine du froid
Transmission alimentaire par ¢ ation de viande contaminee

= ) & —— .

onsomm




Yersinia enterocolitica

* Forme clinique
Diarrhee febrile
Douleurs abdominales, tableau parfois pseudo-appendiculaire
(Y. pseudotuberculosis)

Manifestations post-infectieuses
Erytheme noueuy, arthrite réactionnelle (HLAB27)

* Traitement

Fluoroquinolones 7 jours
Alternatives : doxycycline, cotrimoxazole 7 jours




E. coli entéro-hemorragiques

e E.coli

Production d'une toxine dont le gene Stxa1 et 2 partage 99% d’homologie
avec celui de la toxine de S. dysenteria = Shigatoxine

B8 Bactéries Escherichia coli
§ entérohémorragiques (EHEC)
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E. coli entéro-hemorragiques

* Syndrome hémolytique et urémique
Majoritairement chez les enfants, en particulier < 3 ans
Entre 100 et 150 cas/an en France
Petites epidémies saisonnieres Figure 3 : Souches de STEC isolées dans les selles des cas
Majoritairement séro-groupe O 157 “e U pedamaues France, 2005, 2007
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Micro-angiopathie thrombotique rénale
Complications neurologiques
Mortalité 2-5%, séquelles 30%

The NEW ENGLAND JOURNAL ¢f MERICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘

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




Autres etiologies

* Hepatite A
- Epidemie actuelle NDPC
-Voyageur, HSH
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 Bacillus cereus

Bacille Gram positif T
Production entero- toxmes et toxme émeétique thermostables ou labiles

Transmission alimentaire par plats cuisinés la veille, réfrigération insuffisante

TIAC +++
Incubation rapide




Toxi-infection alimentaire collective

» Définition - Sante Publique France

Apparition d’au moins 2 cas d'une symptomatologie similaire, en géneral
intestinale dont on peut rapporter la cause a une méme origine alimentaire

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

 Aliments en cause

Tableau 3 : Nombre de TIAC déclarées aux ARS et/ou aux DD(CS)PP, selon le type d’aliment suspecté et par
pathogene (confirmé ou suspecté) - France, 2017.
Clostridium Bacillus Staphylococcus

Type d'aliment Salmonella perfringens cereus oureus Virus Autres*® Total**
Nb % Nb % Nb % Nb % Nb % Nb % Nb %

Autres aliments'*) 27 22% 37 45% 106 40% 130  40% 34 31% 17 10% 351  33%
Aliments non identifiés 27 22% 22 27% 79 30% S8 18% 26 24% 58 34% 270 25%
Viande 7 6% 9 11% 27 10% 44 13% 9 8% 7 4% 103 10%
Poissons 1 1% 1 1% 9 3% 19 6% 2 2% 47 28% 79 7%
Volaille 8 7% 8 10% 21 8% 17 5% < 4% 15 9% 73 7%
Eufs / produits a base d'ceufs? 27 22% 1 1% 10 4% 22 7% 7 6% 0o 0% 67 6%
Coquillages 3 2% 0 0% 1 0% 2 1% 20 18% 20 12% 46 4%
Charcuterie 7 6% - 5% 6 2% 14 4% 2 2% 3 2% 36 3%
Fromage / produits laitiers 9 7% 0 0% 2 1% 15 5% 1 1% 1 1% 28 3%
Crustacés 5 4% 1 1% 3 1% 6 2% 4 4% 2 1% 21 2%
Total 121 100% 83 100% 264 100% 327 100% 109 100% 170 100% 1074 100%

* Declaration Obligatoire ARS pour enquéte alimentaire



Toxi-infection alimentaire collective

 Aliments en cause

Tableau 3 : Nombre de TIAC déclarées aux ARS et/ou aux DD(CS)PP, selon le type d’aliment suspecté et par
pathogene (confirmé ou suspecté) - France, 2017.

Type d’aliment pd::sf;nnj::: B(:g'::f Stap:f;:ccus Virus Autres® Total**
Nb % Nb % Nb % Nb % Nb % Nb % Nb %
Autres aliments'* 27 22% 37 45% 106 40% 130  40% 3¢ 31% 17 10% 351  33%
Aliments non identifiés 27 2% 22 27% 79 30% 58  18% 26 24% 58 34% 270 25%
Viande 7 6% 9 11% 27 10% 44 13% 9 8% 7 4% 103 10%
Poissons 1 1% 1 1% 9 3% 19 6% 2 2% 47 28% 79 7%
Volaille 8 7% 8 10% 21 8% 17 5% 4 4% 15 9% 73 7%
| Gufs / produits a base d'ceufs? |27 22% 1 1% 10 4% 2 7% 7 6% 0 0% 67 6%
Coquillages 3 2% 0 0% 1 0% 2 1% 20 18% 20 12% 46 4%
Charcuterie 7 6% 4 5% 6 2% 14 4% 2 2% 3 2% 36 3%
Fromage / produits laitiers 9 7% 0 0% 2 1% 15 5% 1 1% 1 1% 28 3%
Crustacés 5 4% 1 1% 3 1% 6 2% 4 4% 2 1% 21 2%
Total 121 100% 83 100% 264 100% 327 100% 109 100% 170 100% 1074 100%

* Declaration Obligatoire ARS pour enquéte alimentaire



Toxi-infection alimentaire collective

Figure 7 : Nombre de TIAC déclarées aux ARS et/ou aux DD(CS)PP selon le lieu du repas - France, 2006 — 2017.
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2. Diarrhées du voyageur

Lieu et conditions du voyage
Continent
Mode d’heébergement
Alimentation
Activités a risque
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Salmonelles Choléra
Yersinia Shigellose
Escherichia coli
Parasitaires: Giardase Parasitaires: Amibiase
Paludisme

Virales: Gastro-enteérites

Virales: Arboviroses
VHA, VHE



Fievre typhoide

* Bacille Gram négatif
Salmonella enterica Typhi ou Parathyphi A, B, C

177 cas déclarés en 2017 en France
80% cas importes dont %4 en provenance de Mayotte
Réservoir strictement humain: excrétees a partir des matieres fécales
de sujets malades ou porteurs asymptomatiques
Transmission
directe par mains sales, contact avec selles infectées, selles souillees
indirecte par ingestion d’eau, coquillages, legumes crus contamines
FDR = hypochlorhydrie gastrique

» 4 OMS ~ 15 millions de cas/an

‘ -

Ny dans le monde responsables
~ 150 000 déces




Fievre typhoide

* Forme clinique « classique »
- Incubation: 1-3 semaines

- Phase d'invasion

Début progressif

Fievre + pouls dissocié (= absence de tachycardie)

Céphalées, insomnie (tuphos), asthénie, anorexie
- Phase d'état apres quelques jours d’évolution

Fiévre a 40°

Signes neuropsychiques

Diarrhée « jus de melon »

Macules rosées flanc, thorax, angine de Duguet

Leuconeutropénie, parfois thrombopénie

* Formes cliniques tres polymorphes
Début brutal
Présentation digestive pseudo-appendiculaire
Présentation respiratoire
Présentation neurologique




Fievre typhoide

Formes compliquées

- Complications digestives
Hémorragies occultes
Perforation

- Myocardites

- Encéphalites

- Localisations viscérales: cholécystite, ostéite, ostéo-arthrite, abces
spléniques

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



Fievre typhoide

Traitement

Hospitalisation
Precautions complementaires contact
Antibiothérapie probabiliste
FQ (ofloxacine, ciprofloxacine)
ceftriaxone 75 mg/kg (49 max) si voie orale impossible ou retour
d’Asie
- Antibiotherapie adaptée
FQ plus efficaces que C3G IV

Fievre typhoide non compliquée

CMI cipro <0,125 Ciprofloxacine | 5oo mgx2 5]

CMI cipro = 0,125 Azithromycine | 10 mg/kg/j 7]

Fievre typhoide compliquée

CMl cipro <0,125 Ciprofloxacine 500 Mg X2 10 |

CMl cipro = 0,125 | Ceftriaxone 75 mg/kg/jr (4gmax) | 10]




Fievre typhoide

Tableau 14 : Résistance aux antibiotiques des souches cliniques du sérotype Typhimurium

045 de souches reésistantes

T 2 2
Antibiotique (nl:gg;?} (nl:gg;u) (ﬂz:u gio} (nz:migﬂ} (nzzﬂi;z} (n-;]:;Z} (nzzﬂiga)
(N=1593) (N=2801) (N=1756) (N=1852) (N=1932) (N=1575) (N=1043)
Aminopénicillines? 55,2 68,4 64.5 48 57 57,8 437
C3G? 0 0 0,3 0 1 3.8 39
Carbapenemes nt nt nt nt nt 0 0
Gentamicine 0,3 0,7 0,3 1 1 2 4.9
Acide nalidixique 3 36 4 3 6 13,7 7.8
Ciprofloxacine 0 0 0,3 0 0 1 1,9 (11,77
Sulfamades 589 70 68 43 65 60,8 369
Triméthoprime 0 6 53 5 7 18,6 11,7
Chloramphénicol 441 612 57 38 44 41,2 233
Teétracycline 69.6 832 71 52 68 56,9 32,0
Azithromycine nt nt nt nt nt nt 0
Colistine nt nt ot nt nt nt 1

S 51 U [V . [ —— E—

oAl




Fievre typhoide

 Evolution

Défervescence thermique 2-7j sous ATB
Déces exceptionnels sujets ages
Toute accéleration du pouls doit faire craindre une complication

Portage apres guerison
pouvant persister plusieurs mois
favorise par VB lithiasique (biofilm) ou schistosome en zone d’endémie
chronique dans 1-5%
Stratégie compliquée : ATB prolongée par FQ ou cotrimoxazole
+/- cholécystectomie

GuUIOE
A UUSAGE DES VOYAGEURS
SUR LA SECURITE SANITAIRE
DES ALIMENTS

* Préevention
Regles hygiéno-diététiques
Vaccinations : protection contre souches typhi seulement
voyageurs sejour prolonge ou hygiene précaire
personnels de laboratoire

@)=



Cholera

 Bacille Gram negatif mobile en virgule

* Epidemiologie

Réservoir humain principal

Survie environnementale: eau salées, planctons, coquillages
Endemique en Inde, régions intertropicales

Transmission par manuportage/contamination aliments et eau
Voyageur exceptionnellement touche

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

2B = >
@Q g‘ o e ‘
& - ’j':%
) "l(f:" »

® Imported cholera cases —
Cas de choléra importés

Deaths - Déces

119

B 10-99

B =100

[ Data not available — Données non disponibles



Cholera

* Forme clinique
Forme majeure 1%

Incubation: quelques heures a 6 jours selon inoculum
Selles a-fécales, « eau de riz » jusque 10-15 litres/jr

—> Deéshydratation, collapsus, vomissements sur hypokaliémie
Mortalite 1-2%

Formes bénignes beaucoup + fréquentes (diarrhées banales)

- Prise en charge

Réhydratation et équilibration hydro-électrolytique
Antibiothérapie discutée en cas de forme grave/épidéemie:
cycline/cotrimoxazole/FQ 3 jours



Cholera

Prevention = maitrise de l'eau

/.hr,y
oy e

-7,
2% 4
\
\

Le Petit Journa\

D Y, " 2
RS oy y
NS 7
o R Q ¥
.\\ . “ 5 -
R, : g g |
- e . :'- 4 »
"R A RS R ReeR- | 5,
- - = 2 wen e o
~ - - > .- & o
. - R
o N P =
- \J ‘4

B0 e

,2‘_

BN

N \:
N

"~
N

-

a3
*»a3
3

. -

. -
\
? ¥
i o |
.
SEAETIE BENOCNE Zg é; SLINIER AARTINED

- SUR TOIT
AN G1ONO <

AN TILNOC JEAN-PAIL RAPRINCAD

i1~

RESSORTIE EN COPIE RESTAUREE




Choleéra

* Prévention = maitrise de |I'eau potable et assainissement

vaccins anticholériques oraux (vaccin WC/rBS)
recommandes en situation d’épidémie




Shigelloses

* Shigella - données CNR

4 especes
Figure 9 : Evolution des sérogroupes de Shigella (France métropolitaine, 2013-2017) Figure 13: Evolution des différents sérogroupes de Shigella spp. (DOM-TOM, 2013-2017)
100% - 100% -
90% - 90% | - - - -
80% - i i 80% |
70% - m Shigella sonnet 70% m Shigella sonnei
60% - nShigella flexneri 60% - wShigella flexneri
50% - : : 50% - Shigell i
mShigella dysenteriae OShigella dysenteriae

40% .8 @ y 20% | 1% b 5 9% u Shigella boydii
30% m Shigella boydii 30% | 6%
20% 20%

1 10%
lgz 1 : 0% 0% 2% 0% 0%

2013 2014 2015 2016 2017
VO y a g e e n P V D Figure 8: Nombre de cas et incidence des shigelloses par département en France en 2017.

Réservoir humain

Transmission interhumaine directe
ou par ingestion d'eau ou d'aliments
souillés - faible inoculum suffit

Nombre de cas
Shigela

s

I 520
Il 2 - 50
Y s

Caractere entéro-invasif lié a l'existence N ¢
d’'un plasmide et la sécrétion d’'une t < iy ‘ . %
toxine (Shiga toxin) 3 ke AP

Sources . © (IGN)- (GeOFLAYD, 2016 ; Santé publique France, avii 2018




Shigelloses

* Clinique
Incubation 2-5 jours
Presentation typique = dysenterie bacillaire
Fiévre & 40°
Syndrome dysenterique franc
Troubles neurologiques (convulsions, troubles psychiques)
Formes + frustres

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

- métropolitaine, 2017)
¢ Tra Ite m e nt | 8. flexneri 5. sonnei . S. boydii 5. dysenteriae . Moyenne
Ceftriaxone en probabiliste Towal souches | 27! 23 o = 853
] ] ] AMP 76% 33% 44% 44% 47 4%
PUIS relai pOSSIble CTX 1% 10% 0% 0% 6.5%
FQ, macrolides, cotrimoxazole —% 5% % il % B
AMK 0% 0% 0% 0% 0.1%
GEN 1% 7% 0% 0% 4.4%
TMP 67% 98% $3% 75% 87.6%
SUL 61% 76% 72% 75% 71,1%
CHL 56% 4% 8% 25% 20.7%
TET 84% 66% 75% 75% 72,6%
NAL 10% 31% 6% 0% 23%
cIP 9% 20% 0% 0% 15.3%
AZM 33% 52% 19% 31% 24%




Amoebose colique

* Entamoeba histolytica

Protozoaire parasite du colon humain

Cosmopolite ~10% population mondiale

Voyage en pays tropical longue durée/conditions d’hygiene precaires
Réservoir humain avec excretion dans les selles de formes kystiques tres
résistantes

Transmission par mains sales ou eau/aliments souillés

Physiopathologie entéro-invasive avec envahissement de la muqueuse
colique, et ulcerations avec micro-abces sous-muqueux.




Amoebose colique

* Forme Clinique

Forme habituelle
diarrhées subaigues, selles pateuses (2-10 /jr), douleurs abdominales
Formes + rares
Dysenterie amibienne = forme aigue dysenterique
si fievre, co-infection ? Shigella?
Amoebose aigue nécrosante « maligne »
lésions ulcereuses etendues a tout le colon

Diagnostic sur examen parasitologique des selles + PCR

* Traitement
Aemoebicide diffusible type Métronidazole pendant 7 jours
Amoebicide de contact (tiliquinol-tibroquinol INTETRIX) pendant 10 jours

Prevention: hygiene alimentaire
désinfectants chimiques pour eau sans efficacite



3. Diarrhee de lI'immunodéprimeé

* Pathogenes de 'immunocompeétent + opportunistes
-Virus: CMV, VHE
- Bactérien: Campylobacter, Salmonelles. Episodes récidivants ou compliques
- Parasitaires: cryptosporidie, microsporidie, isosporose
- Fongiques: histoplasme

* Prise en charge

- Prise en charge hospitaliere
- Examens complémentaires
Coproculture
EPS avec demandes spécifiques et PCR
Recherche de virus dans les selles (PCR)
Hémocultures
PCR CMV
- Antibiothérapie probabiliste si syndrome entéro-invasif
- Diagnostic différentiels: toxicité IS, antirétroviraux +++
- Levee d'immunosuppression



CMV

* HHVs

- seroprevalence variable selon I'age et le niveau socio-économique

—40%-50% © 1.1%-15%
~ | Nodata O >15%

>
I 50%-90% <0.3%
Il 70%-80% () 0.3%-0.5% ‘
|60°o-70%
.5%~1.1%
3 Qo5

- 2 pics de primo-infection

1°¢ année de vie

début de l'activite sexuelle
- latence dans les précurseurs médullaires e ot oy g T
et cellules endothéliales

Réponse immunitaire

Primo-infcation Latence Réactivation Récurrence
= réinfection endogéne



CMV

* Reactivation en cas d'immunodeépression cellulaire

3 CMVR+
Bl CMVR-
X Al patents

% patients with CMV disease
2 2 8333

& (VY T <® o ) e
\o@ .,$° & & & 9\‘\* R \00 15"\ °
L 7 OQ OQ o QQ 2 S 2 6\*
& S O e i
0\9 <° Vo N RO "\( ¢
N
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Helantera |. Transpl Infect Dis 2014: 16: 568

Hepatitis Esophagitis

Rejection

sy o
SN T

Antigenemia Retinitis Ependymitis Ependymitis

v -

3

Fishman NEJM 2007, Halloran NEJM 2004



CMV

Prise en charge

- PCR sang/selles/biopsie

- rectoidoscopie
- traitement antiviral en fonction du type d’infection, de la sévérité, des

toxicités attendues, de I'exposition antérieure

Ganciclovir IV 5 mg/kg/12h
- forme IV reconstituable en hospitalisation
- toxicité médullaire

Foscavir IV 120-180 mg/kg en 2 ou 3 fois
- forme IV reconstituable en hospitalisation
- toxicité néphrologique/métabolique et muqueuse



Cryptosporidose, microsporidiose, isosporose

Clinique
- protozooses moins frequentes depuis les ARV
- diarrhées d’'intensité variable
- mise en évidence des parasites dans les selles + PCR

Traitement

- cryptosporidiose:

pas de ttt radical

nitazoxanide 5oo mgx2/jr pendant 30 a 45 jours
- Isosporose

Asie, Afrique

cotrimoxazole, ciprofloxacine efficace




4. Diarrhee a Clostridium difficile ‘Seee w

* Clostridium difficile
- bacille Gram positif anaérobie sporule
- responsable de 15-25% des diarrhées post-ATB et 95% cas des colites
pseudomembraneuses
- 1% cause de diarrhée infectieuse nosocomiale de 'adulte

« Epidémiologie - PMSI 2000 o
7. . 6000 -
- 70% épisodes nosocomiaux 5000 e
. . 4000 983
incidence 3,9 pour 2000 73
Ll I L = . zmx'
10 000 jours d’hospitalisation -
0

2010 2011 2012 2013 2014 2015

- 30% episodes communautaires
clone plus resistant
hors exposition ATB: femme enceinte...

- C. difficile 027
diffusion depuis 2003, prévalence 4% France
virulente, résistante



4. Diarrhee a Clostridium difficile

* Physiopathologie

- perturbation du microbiote - dysbiose

Estomac Bacteroidetes
101103

3 phylums dominants

Duodénum . \ . ’
101-10° Environ 1000 espéces différentes
cél ) Jsj 0 P , .
. + 99,9% d’anaérobies

104-107

Firmicutes

Gill Science 2006, Marchesi Environ Microbiol 2011

* Principal facteur de risque = ATB

Perte de l'effet barriere Modifications qualitatives: v pouvoir de fermentation

o 1 quantitatives: ¢ richesse phylogénétique
Antibiotique
'

10 1

8

' 4
—0— Microfiore intestinale
e~ Clostridium difficile

Total sequences, %
o B & 8 8

0 | 10 15
Temps (jours)

Chang J Infect Dis 2008



4. Diarrhee a Clostridium difficile ‘e

* Physiopathologie

simple
= Souche toxinogéne
- Absence de réponse
immunitaire

Hospitalisation

Forme
- | Acquisition C. difficile asymptomatique
: (colonisation)
Antlblothues I
% / Diarrhée

Y=

Formes
3 facteurs compliquées
diminution de la résistance a l'infection par CD, ATB le + souvent
acquisition d'une souche de CD
’ ,t. d toxi Kyne, L. et al. Lancet, 2001
sécrétion de toxines Kyne. L, N EJM 2000,



4. Diarrhee a Clostridium difficile ‘S s

* Facteurs derisque

Facteurs d’exposition Facteurs favorisant la Facteurs liés a I’'hote
colonisation

Séjours hospitaliers ATB large spectre Age > 65 ans
Voisin de chambre infecte IPP Comorbidites
Chambre qui a hebergé un Chimiotherapie Immunodepression

patient infecte
Soins intensifs Lavements Dénutrition
Chirurgie gastro- Sexe fémini
intestinale
SNG ATCD d'ICD

Laxatifs MICI
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4. Diarrhée a Clostridium difficile  -wwww &

* Diagnostic clinique
Diarrhée: au moins 3 selles/jr de type Bristol 5 a7

OU ileus
OU megacolon toxique (diametre du colon transverse > 6 cm
ET confirmation bacteriologique OU endoscopique OU histologique

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

* Diagnostic biologique
- demande a préciser sur la coproculture
- 1% intention: techniques immunoenzymatiques
dépistage de la glutamine déshydrogénase/recherche de la toxine
si +, confirmation par PCR
- persistance PCR + apres ttt et guérison



4. Diarrhee a Clostridium difficile

w‘/wt'\w

Recommandations de traitement

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases: update
of the treatment guidance document for Clostridium difficile infection

S. B. Debast', M. P. Bauer?, E. ]. I(uijper], on behalf of the Committee*

Clinical Practice Guidelines for Clostridium difficile
Infection in Adults and Children: 2017 Update by the
Infectious Diseases Society of America (IDSA) and Society
for Healthcare Epidemiology of America (SHEA)

L. Clifford McDonald, Dale N. Gerding,” Stuart Johnson,?? Johan S. Bakken,’ Karen C. Carroll, Susan E. Coffin,® Erik R. Dubberke,”
Kevin W. Garey,” Carolyn V. Gould,' Ciaran Kelly," Vivian Loo,” Julia Shaklee Sammons,” Thomas J. Sandora,” and Mark H. Wilcox™

Traitements disponibles en France en 2018

Metronidazole

Vancomycine (continu ou pulsé)
Fidaxomicine (continu ou pulsé)
Teicoplanine

Tigecycline (hors AMM)

Transplantation de Microbiote Fécal (TMF)
Bezlotoxumab (prevention des recidives)



4. Diarrhee a Clostridium difficile

Traitement medicamenteux - -

Menu Présentation

Premier

épisode d'ICD J

Forme
compliquée ?
Néus

Mégacolon toxigue
Indication
chirurgicale

Forme grave ou i risque

de gravité ?

Sepsis

Choc septique

Ape > 65 ans

Comorbidités

T 38.5%, [rissons

Aseite, dl abdeminales
Leucocyies = 15000/ mm?
Créatininémie=1.5 fois base
Albuminémie < 30 mp/l
Lactate = 2 mrmol/1
Distension coligue = 6 cm
Colite psewdomembraneuse

+ Arrét ATB
+ Arrét IPP

g
Vancomycine PO [ou SNG) . - c H U
oul 500mgX4/jr +Vancomycine si é:?hec ﬂ.]E = VIS LILLE
Forme intra-rectal 500mg/100m] 55l infectieux
compliquée ? ¥4/jrs + Métronidazole 500 (Teicoplanine et
mgX3 /jrs [V 10jrs Tieécvcline 71
+/- en adjuvant Bezlotoxumab
non
ail Fidaxomicine 200mg
X2/ir 10jrs ou
. Fidaxomicine pulsée
F ou 200mg X2 fjr Sjrs puis
ofmegrave on FR de récidive ? 200mg/48h 20 jrs
arisque de
gravité ?
1 non
— Vancomycine 125mg

X4/ir 10jrs
Fidaxomicine

200mg X2/ir
[ FR de récidive ? ’ - mjrgs .mfJ
Fidaxomicine FR de récidive ?

oui PU|F:EE ?l}i}mg Age > 65 ans
non X2 /jr 5irs puis Comorbidités
Zﬂﬂmgj 48h 20 Antibiothérapie
\ Irs / concomitante
Vancomycine 125mg ATCD ICD

X4 /ir 10jrs




4. Diarrhee a Clostridium difficile

FEN A

PONIFTR

o
X

* Transplantation de microbiote fecal

(2
- ®
Establishment O@OO
Normal of susceptibility Susceptible C difficile
microbiota mlcrohlo‘ta spores
ST ZhTa
ANV T AN LAY Antibiotics AR ¢
PN/ \'l N / N>
SN T et O
SN2 colonization \ o o P TN

Restoration of
Recovery | colonization
resistance

resistance

T
Disease NJAL_ Vegetative
initiation «Swg C difficile

Restaurer le microbiote fecal

Toxin
R:;':;::‘ production

Recurrence
cycle

CDI treatment
(antibiotics)

CDI treatment
(fecal transplant)

RCT

Allegretti 2016 [32]

Cammarota 2015 (FMT arm) [23]

Kao 2016 [26]

Kelly 2016 (donor FMT arm) [27]

Lee 2016 (Both FMT arms of RCT) [24]
Van Nood 2013 (FMT arm of RCT) [22]
Youngster 2014 (Both FMT arms) [71]

Clearance/
asymptomatic
colonization

Rao & Young, Infect Dis Clin North Am. 2015

0.95 (0.74, 1.00) 2.06
0.90 (0.68, 0.99) 2.13
0.95 (0.84, 0.99) 3.18
0.95(0.77, 1.00) 2.26
0.88 (0.83, 0.92) 4.92
0.94 (0.70, 1.00) 1.85

0.90 (0.68.0.99) 2.1
0. .88, 0. .

[Subtotal (172=.00%, P-.83)

Heterogeneity between groups: P=.790
Overall (1"2=58.70%, P=.00);

0.92 (0.89, 0.94) 100.00

| | | |
4 6 8 1

Proportion responding

Quraishi et al., AP&T 2017

Efficacité supérieure aux
ttt médicamenteux



4. Diarrhee a Clostridium difficile R

* Transplantation de microbiote fecal

Transplantation

de microbiote fécal -

dans le cadre des infections ] -

a Clostridium difficile S R AR T R E ARG

récidivantes : actualisation

des recommandations pour

la pratique clinique

courante Hépato-Gastro, 2017, Volume 24, Numéro 4

European consensus conference on faecal
microbiota transplantation in clinical practice

Giovanni Cammarota,’ Gianluca laniro," Herbert Tilg,? Mirjana Rajili¢-Stojanovi¢,?
Patrizia Kump,” Reetta Satokari,® Harry Sokol,® Perttu Arkkila,” Cristina Pintus,®

Ailsa Hart,® Jonathan Segal,® Marina Aloi,"® Luca Masucci,’’ Antonio Molinaro,
Franco Scaldaferri,’ Giovanni Gasbarrini,' Antonio Lopez-Sanroman,

Alexander Link,'* Pieter de Groot,'®> Willem M de Vos,>'® Christoph Hogenauer,*
Peter Malfertheiner, ™ Eero Mattila,'” Tomica Milosavljevi¢,'® Max Nieuwdorp, %119
Maurizio Sanguinetti,’’ Magnus Simren,?® Antonio Gasbarrini," The European FMT
Working Group

Cammarota G, of al, Gut 2007:0:1-12.



TMF

W
==

* Indications
- ICD récidivantes dés la 2¢™e récidive

- Alternative a la chirurgie en cas de forme compliquée

e Seélection des donneurs

Préparation
de la selle

Prélévements
pour
dépistage

Don pour
TMF

Tests de

Entretien 1 dépistage Entretien 2
Questionnaire Questionnaire
de préselection

]
:
]
i
1
court :
'
1
'
]
'

‘4— <21 jours —»¢——— <6 heures —»

Surveillance
post-don
Fécalothéque

Figure 2. Chronologie (versant « donneur ») de la transplantation de microbiote fécal (TMF).

Profil « idéal » du donneur :

Age : 18-65 ans

IMC < 30
Absence de pathologie chronique
Absence de traitement curatif au long cours

Absence de séjour a l'étranger (dans un pays a risque
infectieux®) dans les 3 mois précédant le don

Absence d'hospitalisation a I'étranger (dans un pays a risque
infectieux ™) dans les 12 mois précédant le don

Aspect macroscopigue normal des selles
Dépistage négatif d'agents infectieux (cf. liste proposée en

annexe 1)
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 Voie d’administration

- Différence significative (p=.02) pour la guérison clinique
administration colique (lavement ou coloscopie) = 95% [IC 95% (92%-97%)]
administration par SNG ou SND = 88% [IC 95% (82%-94%)]
- « Frozen vs fresh » Quraishi et al., AP&T 2017
- Gélules i
o €

. Préparation du transplant = TMF =médicament = préparation a la pharmacie

Box 4 Minimum general steps to follow for the preparation of fresh and frozen faecal material

FRESH FAECAL MATERIAL

» Fresh stool should be used within 6 hours after defecation

» To protect anaerobic bacteria, the storage and preparation should be as brief as possible

» Until further processing, the stool sample can be stored at ambient temperature (20°C-30°C)
»

»>

»>

Anaerobic storage and processing should be applied if possible

A minimum amount of 30 g of faeces should be used

Faecal material should be suspended in saline using a blender or manual effort and sieved in order to avoid the clogging of infusion
syringes and tubes

A dedicated space, disinfected using measures that are effective against sporulating bacteria, should be used

Protective gloves and facial masks should be used during preparation

vy

FROZEN FAECAL MATERIAL

» At least 30 g of donor faeces and 150 mL of saline solution should be used

» Before freezing, glycerol should be added up to a final concentration of 10%

» The final suspension should be clearly labelled and traceable, and stored at —80°C

» On the day of faecal infusion, faecal suspension should be thawed in a warm (37°C) water bath and infused within 6 hours from
thawing

After thawing, saline solution can be added to obtain a desired suspension volume

Repetitive thawing and freezing should be avoided

vy



Administration

Voie colique actuellement

&
7

CHU

LILLE




4. Diarrhee a Clostridium difficile

e Prevention

- bon usage ATB, épargne des molécules a fort impact sur le microbiote
FQ, Amoxicilline-acide clavulanique, C3G

- aucun intérét demontre des probiotiques

- mise en place rapide et respect des mesures barrieres adaptees

- Accés hmité -

I Précautions complémentaires ICD NN

Pour tout professionnel de santé : médicaux et paramédicaux

ATentrée :friction SHA juste avant contact

avec le patient I

Durée de friction : 30 secondes

Ala sortie :lavage des mains puis friction SHA \' -I
‘ i -

Excreta

Utiliser en priorité les pratections 3 usage
unique pour ks bassins de lits et chaises
percées

Blonettoyage
Détergent neutre, ringage puis eau
de Javel (1 litre pour 4 litres d'eau)

Surblouse et gants systématiques sl contact
avec ke patient ou son environnement

voir Vinfirmiere

Tablier plastique uniquement si scin mouillant
ou souillant

Masque chirurgical et/ou lunettes
uniquement sl risque de projection

Agi bl la sécurité d tient Si utilisation de bidons de 1 ou 2 litres (solution a 2,6%) .
gisSons ensemu e POUK 3 Sacuriie a8 Nos Pasients - dilution directe au 1/5*™ {1 litre du bidon dans 4 litres d'eau)
haad o«wmm“;m:‘:; Févrior 201 '

2,6%




