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Recherche de pathogènes dans les selles par méthodes moléculaires – 
Un changement de paradigme dans l’approche diagnostique

C. difficile 

Culture
PCR multiplexPCR ciblée Détection 

antigénique

Amjad, Int J Microb, 2020

Ø Temps : 3- 5 jours de délai
Ø Nombre limité de pathogènes ciblés
Ø Sensibilités variables et limitées
Ø Dépendance aux conditions pré-analytiques (Ag+++)
Ø Expertise humaine spécifique +++
Ø Antibiogramme possible
Ø Veille épidémiologique

Ø Délai court (<24h)
Ø Nombreux pathogènes ciblés
Ø Lecture automatisée
Ø Pas d’ATBgramme

Sensibilité



PCR multiplex : de nombreux kits développés

Biofire® FilmArray® GI panels

Ø Liste +/- étendues de pathogènes couverts
Ø Différentes Technologies +/- extraction ADN incluse 

Ø Sensibilité variable >90% 
Ø Spécificité variable > 90%

Verigene ® GI panels

BD MAX™ GI panels
xTAG ® GI panels

Prodesse ® ProGastro™ SSCS assay

Des tests fiables et sensibles !



Recherche de pathogènes dans les selles par méthodes moléculaires – 
Un changement de paradigme dans l’approche thérapeutique

Culture
PCR multiplexPCR ciblée Détection 

antigénique

Ø 50% des colites aiguës sans étiologies

Ø Traitements probabilistes ATB

Ø ~x10 taux de test + (dont virus+++)
Ø Diminution du recours aux examens 

complémentaires (endoscopie/TDM)
Ø Diminution de la consommation ATB 

Ø ATB non justifiée 
Ø ATB probabiliste

Rampal, Beaugerie, Marteau, Colites infectieuses de l’adulte, 2000;  Axelrad et al, J of Clin Microb, 2019; Cybulski et al, CID, 2018; Shane et al, CID 2017; 
Keske et al, J of Clin Microb, 2018



Une augmentation du rendu de résultats +...

Cybulski et al, CID, 2018

Sur 1887 échantillons fécaux consécutifs…



INFECTION PORTAGE

… à la signification clinique parfois incertaine





Tests validés dans le contexte de diarrhée vraie+++

≥ 3 selles liquides par jour 

Echelle de BRISTOL

« Selles prenant la forme du contenant »

Shane et al, CID 2017

AVANT TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE SI POSSIBLE !



Un indispensable retour au contexte clinique et épidémiologique…

• Concordance tableau clinique / Pathogène identifié

• Concordance terrain du patient / Pathogène identifié

• Imputabilité incertaine ?
    => Recours à des examens moins sensibles - plus spécifiques : ensemencement pour   

culture si PCR + 
     => Endoscopie avec histologie+++



Une approche au cas par cas…



Cas 1. PCR toxine B C. difficile +: portage vs infection ?

• Patient de 67 ans, insuffisant rénal chronique, infection à C. difficile 
résolutive sous fidaxomicine (fin du traitement il y a 10 jours).
• Se plaint d’un transit toujours perturbé avec 2 selles liquides par jour 
• Une PCR tcdB à la recherche de C. difficile toxinogène est réalisée et 

revient positive



Question :

• Est-ce que ce test est cliniquement pertinent ?

< 3 selles liquides par jour 

ØSouvent plusieurs semaines pour retrouver un 
transit normal dans les suites d’une ICD

Ø>50% des patients C. difficile ont un test PCR + à 6 
semaines

Abujamel et al, Plos One 2013, Crobach et al, ESCMID guidelines, CMI, 2016



Cas 1. PCR toxine B C. difficile +: portage vs infection ?

• Patient de 67 ans, insuffisant rénal chronique, infection à C. difficile 
résolutive sous fidaxomicine (fin du traitement il y a 10 jours).
• Se plaint d’un transit toujours perturbé avec 2 selles mal formées par 

jour 
• Une PCR toxine B test à la recherche de C. difficile est réalisée et 

revient positive

6 selles



Question :

•Concluez-vous à une récidive d’ICD ?

Crobach et al, ESCMID guidelines, CMI, 2016



E. coli pathogènes – Un bref rappel pour les plus fréquemment testés

• Leur détection repose sur la présence de gènes de virulence

• STEC/ EHEC/ECEH : Escherichia coli entérohémorragique productrice de 
Shiga-toxin: colite hémorragique/ SHU  -> détection du gène stx1/ 
stx2+++ 

• ETEC/ECET : E. coli entérotoxinogénes : diarrhée aqueuse – « Turista »
• EPEC/ECEP : E. coli entéropathogènes : diarrhée liquide, peu ou pas 

fébrile, spontanément résolutive 



Comment interpréter un test positif pour la Shiga-toxin ?

• Contexte évocateur : épidémie/ TIAC/ SHU/ Syndrome dysentérique : 
forte valeur prédictive positive !
• Portage asymptomatique possible : gènes stx portés par des phages 

libres, de l’ADN résiduel, ou de cellules non viables -> discordance 
cultures/ PCR

• Place de l’isolement des patients en contexte hospitalier en cas de test 
positif ? En fonction des symptômes ?

Source ECDC



LA question : quelle est la valeur prédictive positive du test ?

• Celle-ci dépend de la probabilité pré-test
 = du contexte épidémique et des symptômes 

• Détection d’un gène de virulence ≠ présence d’un pathogène vivant

Eibach et al, BMC Infecti. disease 2016

Ghana
443 cas et 239 contrôles



Cas 2. Plusieurs pathogènes pour un même patient…

• Cas Mme D. 63 ans transplantée pulmonaire avec >10 selles par jour 
évoluant depuis 15 jours, pas d’élément clinique de gravité
• Vous obtenez les résultats suivants : 
• PCR toxin B C. difficile positive
• PCR Cryptosporidies positive
• Examen parasitologique des selles au microscope avec coloration dédiée négatif 

(1 seul prélèvement)



Quel(s) pathogène(s) traitez-vous ?

Clostridioides difficileCryptosporidies



En faveur d’un traitement de la Cryptosporidies ?

ØExamen direct négatif (charge faible)
ØCryptosporidies peut être asymptomatique y 

compris chez l’immunodéprimé 
ØPas de gravité clinique
ØTraitement par nitazoxanide avec une 

efficacité inconstante (72-88%)
ØAccès en ATU 
ØPas de clairance microbiologique certaine

McLauchlin et al, Pediatr Inf Disease 2003, Lanternier et al, Transplantation 2017, Chalmers & Davies, Exp Parasito, 2010

ØTerrain compatible
ØCharge infectante faible
ØRisque de développer une infection 

ultérieure augmentée ?
ØUn seul examen microscopique réalisé 



En faveur d’un traitement du C. difficile ?

ØAlgorithme diagnostique incomplet : 
confirmation de la présence de la toxine 
libre ?

van prehn et al, CMI, 2021; Crobach et al, ESCMID guidelines, CMI, 2016

ØTerrain compatible
ØArgument de fréquence
ØTraitement efficace avec balance 

bénéfice/risque favorable
ØRéponse clinique attendue rapide sous 

traitement (3-5 jours)



• Chez Mme D. :
Résolution du tableau clinique < 3 jours sous fidaxomicine seule

Cas 2. Plusieurs pathogènes pour un même patient… 

?

?



Impact du diagnostic moléculaire en parasitologie

• Surtout pour les pathogènes incertains …
Dientamoeba fragilis Blastocystis hominis

• Augmentation des taux de recherche positives par PCR
• Fortes prévalences chez les sujets sains (>40%) par PCR
• Efficacité incertaine des traitements ciblés
• Transmission par transplantation de microbiote fécal sans 

conséquence clinique

Wong et al, Parasitol Research, 2018; Jokelainen et al, J Clin Microbiol, 2017; Benard et al, Plos One 2022; Gennaro Cobuccio 
et al, J Travel Medicine, 2023



Un « effet dose » à considérer ? 

Contamination
Portage asymptomatique
Transit sans colonisation

Infection symptomatique
Risque de transmission



Tests positifs chez le sujet sain – l’exemple du donneur de TMF

• Campagne de recrutement de donneur sain pour TMF
• Sujets sains asymptomatiques 

Tests norovirus positifs jusqu’à 18 mois après l’infection princeps !

Tests Microsporidies positifs

Tests Aeromonas positifs

Centre de TMF 
des Hospices Civils de Lyon



Cas particulier du patient 
immunodéprimé



Infections gastro-intestinales de l’ID (hors SIDA)

28

Clostridioides difficile
10 – 27%Norovirus

3 - 20% CMV
6 – 45%

Echenique et al, CID 2015; Pittman et al, Am J Surg Pathol, 2017; Hamdeh et al, WJH, 2016; Schluger et al, Transplan Inf 
Disease, 2019; Revolinski et al, CID, 2019; Yong et al, Transplant&cellularTherapy 2021

Campylobacter sp ; Salmonella sp, Cryptosporidia, Giardia intestinalis



Une présentation clinique aspécifique…

•Diarrhée +++
• 22-52% des patients transplantés rénaux 
• 50 - 80% VIH stade SIDA
• 50- 100% Allo-greffés de CSH

• Dysphagie/ Nausées/ vomissement (Norovirus+++)

29 Echenique et al, CID 2015; Truchis et al, Med Sci, 1992; Hamdeh et al, WJH, 2016



… avec des prélèvements infectieux souvent positifs

•  Portage asymptomatique : 
• Norovirus : délai négativation post-infection jusqu’à 800 jours
• C. difficile : 15-40% portage asymptomatique
• CMV: virémie + sans atteinte digestive
• Cryptosporidies : pas de négativation >10 jours après résolution clinique 
• …

30 Lanternier et al , Transplantation, 2017; Alasmari, CID, 2014; Roos-weil et al, Transplantation, 2017



Tester les virus dans les selles – Pourquoi ?

• Pertinence clinique en contexte épidémique ?
• Quand le premier bilan est négatif et que la cause infectieuse reste la 

plus probable? 
• Chez l’immunodéprimé ?



Le piège des diagnostics différentiels

• Diarrhée médicamenteuse+++ >30 -50%
• Chimiothérapie
• anti-calcineurine
• tacrolimus
• inhibiteur de mTOR

•MICI-like 5-10%
• GVHd  13-20%

32

Echenique et al, CID 2015; Pittman et al, Am J Surg Pathol, 2017; Hamdeh et al, WJH, 2016;  Jagasia et al, Blood, 2012; 
Holmberg, BMT, 2006

vs Infection 20-25% (1ère année d’ID+++)



Les symptômes sont-ils bien liés à une infection active ?

• Persistance des symptômes ≠ persistance de l’infection
• Persistance des prélèvements positifs ≠ persistance de l’infection

33



Infections gastro-intestinales de l’ID (hors SIDA)

34

Clostridioides difficile
10 – 27%Norovirus

3 - 20% CMV
6 – 45%

Echenique et al, CID 2015; Pittman et al, Am J Surg Pathol, 2017; Hamdeh et al, WJH, 2016; Schluger et al, Transplan Inf 
Disease, 2019; Revolinski et al, CID, 2019; Yong et al, Transplant&cellularTherapy 2021

Campylobacter sp ; Salmonella sp, Cryptosporidia, Giardia intestinalis

PCR Sang et 
Inclusion à l’histologie ++++



CMV – Infection vs ré-activation ? PCR sur biopsie  ?

• Réactivation possible sur terrain inflammatoire (MICI, GVHd/…)
• Distinction Infection prouvée vs Réactivation :
• Histologie +++ (IHC/ FISH) +++ le GOLD STANDARD

35 Delden et al, CID, 2020; Sun et al, AIDS Research &Therapy 2020, Ljungman et al, CID, 2017



Discordance microbiologie/ clinique

QUE FAIRE QUAND ON NE COMPREND PAS ???

Allo gastro !



L’histologie des biopsies intestinales peut orienter !

37

Caractéristiques Entérocolite 
infectieuse

Toxicité des anti-rejets 
(MMF)

GVHd MICI -like Cause 
vasculaire/
ischémique

Lésion 
épithéliale

Pas de dystrophie 
architecturale.
Apoptose possible 
(superficielle+)
Atrophie 
(protozoaire+)

Aucune/ Atrophie/ 
dystrophie architecturale/ 
Apoptose++

Apoptose au 
niveau des 
cryptes/ Cryptite

Atrophie/ 
dystrophie 
architectural
e

Hyalinisation de 
la lamina 
propria, cryptes 
atrophiques 
"flétries" et 
épithélium 
adjacent 
d'apparence 
régénérative.

Infiltrat 
inflammatoire

PNN+++ Pas d’infiltrat lympho-
plasmocytaire
PNE+

+/-Infiltrat 
lympho-
plasmocytaire +/- 
fibrose

Infiltrat 
lympho-
plasmocytair
e

PNN

Pathogènes Inclusion virale 
(IHC)/ Protozoaire

- - - -

Pittman et al, Am J Surg Pathol, 2017



Conclusion 

• L’enjeu avec les tests moléculaires : différencier Portage vs Infection 
• Ne réaliser l’examen qu’en cas de diarrhée confirmée (≥ 3 selles liquides 

par jour)
• En cas de discordance/ difficulté d’interprétation clinique:
• Compléter les résultats PCR par culture/ examen direct/ recherche de toxine libre 

pour C. difficile
• Discuter systématiquement les diagnostics différentiels (traitement +++ recours à 

l’endoscopie digestive +++)

• En cas de multiples pathogènes :
• Traiter le plus probable avec la pathogénie la plus certaine

• De nombreuses questions non résolues… : isolement en contexte 
hospitalier ?  
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Recommandations ANOFEL/LABAC 2025















N. Kapel

N. Kapel









Guyot et el, 2012



Hôpitaux Universitaires de Genève









Allplex GI-Parasite Assay (Seegene)
Giardia intestinalis
Entamoeba histolytica
Cryptosporidium spp
Blastocystis hominis
Dientamoeba fragilis
Cyclospora cayetanensis

Allplex GI-Helminth Assay (Seegene)
Enterocytozoon spp
Encephalitozoon spp
Strongyloides spp
Hymenolepis spp
Ascaris spp
Tænia spp
Trichuris trichiura
Ancylostoma spp
Enterobius vermicularis
Necator americanus

Ampliquick Protozoans (Biosynex)
Cryptosporidium spp
Dientamoeba fragilis
Enterocytozoon bieneusi
Encephalitozoon spp
Entamoeba histolytica
Entamoeba dispar
Blastocystis spp
Giardia intestinalis
Cystoisospora belli
Cyclospora cayetanensis

Ampliquick Helminths (Biosynex)
Schistosoma mansoni
Strongyloides stercoralis
Ascaris lumbricoides
Trichuris trichiura
Diphyllobothrium latum
Tænia spp
Hymenolepis nana
Enterobius vermicularis
Ancylostoma duodenale
Necator americanus

ParaGENIE Crypto-Micro (Ademtech)
Cryptosporidium spp
Enterocytozoon bieneusi
Encephalitozoon intestinalis

ParaGENIE Giardia-Amoeba (Ademtech)
Entamoeba histolytica
Entamoeba dispar/moshkovskii
Giardia intestinalis







Amoebose:
Latex (Spé 94,3%)
ELISA (Sen 97%, Spé 96%)
HMG
(Exp Parasitolo 2016)

Anguillulose:
ELISA (Sen 50-80%, Spé 73,4-96,7%)
(Rodrigues et al, 2007)

Bilharziose intestinale:
ELISA (Sen 93,3%, Spé 98,2%)
WB (Sen 98,9%, Spé 98,3%)
(Van Gool et al, 2002)
(LDBio)

Distomatose:
ELISA (Sen 52-100%)
WB (Sen 100%, Spé 100%)
(Caban-Hernandez et al, 2014)
(LDBio)

Trichinose:
ELISA (Sen 80%)
WB (Sen 97,5%, Spé 96,3%)
(CMI 2009)



Chergui et al, 2021

ANOFEL









Elevée > 1500/mm³:
Trichinellose
Fasciolose

à EPSx3 + sérologies

Modérée < 1500/mm³:
Oxyurose
Taeniose à Tænia saginata

à EPSx3 + scotch-test anal



Nématodes:
Ascaridiose
Anguillulose
Ankylostomose

à EPSx3, 
Baermann, 
sérologies

Trématodes:
Bilharziose intestinale
Distomatoses (ASE+++)

à EPSx3 (phase d’état), 
sérologie (phase d’invasion)

Cestodes:
Taeniose

à EPSx3






