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CHU : centres hospitalo-universitaires 
GTSV : Groupe de Travail pour la Sécurité Virale 

SAIDOU 
(CC BY-NC-ND 2.0)



15 
 

GTFT : groupe français de transplantation fécale 
CDT : toxine binaire 
ICD : infections à C. Difficile 
ICDR : infections à C. Difficile récidivantes 
IPP : inhibiteurs de la pompe à protons 
GVHD : graft vs host disease 
CSH : cellules souches hématopoïétiques 
IMC : indice de masse corporelle 
ELISA : technique d'immunoabsorption par enzyme liée 
TMAO : trimethylamine N-oxide  
HbA1c : hémoglobine glyquée 
PR : polyarthrite rhumatoïde 
SEP : sclérose en plaque 
TSE : troubles du spectre autistique 
TDAH : troubles déficitaires de l'attention avec hyperactivité  
TOC : troubles obsessionnels compulsifs 
SZ : schizophrénie 
HCL : hospices civils de Lyon 
ARS : Agence régionale de santé 
ASAT : aspartate aminotransférase 
ALAT : alanine aminotransférase 
GT : gamma-glutamyltranspeptidase 

PAL : phosphatase alcaline 
DASRI : déchets d’activités de soins à risque infectieux  
PUI : Pharmacie à usage intérieur 
GHN : groupement hospitalier Nord 
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INTRODUCTION 

 

La composition du microbiote intestinal a un impact considérable sur la santé d'un 

individu. En effet, il joue un rôle dans plusieurs fonctions clés de l'organisme et sa 

composition est impactée par de nombreux facteurs intrinsèques et extrinsèques. Afin 

d'en limiter les conséquences, différentes méthodes ont été explorées au fil du temps. 

 

L'une des plus prometteuses est la transplantation de microbiote fécal (TMF), dont 

des mentions sont retrouvées depuis plusieurs siècles. Cette méthode consiste à 

l’administration des micro-organismes contenus dans les selles d’un donneur, jugé 

sain, pour rééquilibrer le microbiote intestinal d’un patient receveur. Pour ce faire, une 

suspension fécale est préparée. Diverses voies d'administration sont énoncées dans 

la littérature scientifique. 

 

Cette activité innovante est pratiquée au sein de l'Hôpital de la Croix-Rousse depuis 

2015, en traitement des infections à C. Difficile récidivantes pour lesquelles elle a 

démontré son efficacité.  

 

Par ce travail, notre objectif est de structurer l’activité afin de réaliser les démarches 

réglementaires. 

Suite à une synthèse concernant le microbiote et la TMF, la mise en œuvre au sein 

du CHU est détaillée, ainsi que les mesures développées afin de l’optimiser. Grâce 

aux informations récoltées et aux outils, trois dossiers de demande d’autorisation sont 

présentés. Ces derniers ont été rédigés pour la réalisation d’une activité nouvelle, la 

sous-traitance de la préparation de suspensions fécales, ainsi que la gestion d’une 

banque de selles. 
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I. LE MICROBIOTE INTESTINAL ET LA TMF 

1. Le microbiote intestinal 

1.1 Composition 

1.1.1 Microbiote, microbiome   

Il existe au moins 3 niveaux de définition qui peuvent être appliqués au “microbiome". 

Le plus simple est celui utilisé dans la plupart des recherches biomédicales : les 

organismes microbiens (généralement limités aux bactéries) situés dans ou sur un 

espace ou une surface anatomique définie. La deuxième définition comprend l'énergie 

et le métabolisme, c'est-à-dire les entrées et les sorties d'une communauté 

microbienne spécifique. La troisième définition adopte la perspective de l'écologie 

microbienne pour inclure l'hôte et le microbiome, par le biais du concept du 

microbiome en tant que communauté microbienne définie de manière spatio-

temporelle, existant au sein d'un “paysage"; physiologiquement défini et 

communiquant avec lui. 

Le microbiote désigne l'ensemble de la population de micro-organismes qui colonise 

un endroit particulier et comprend non seulement les bactéries, mais aussi d'autres 

microbes tels que les champignons, les archées, les virus et les protozoaires, les 

bactériophages et, dans une moindre mesure, d'autres organismes unicellulaires. La 

majorité des bactéries intestinales sont non pathogènes et cohabitent avec les 

entérocytes dans une relation symbiotique. Les communautés microbiennes diffèrent 

selon les épithéliums, atteignant la plus grande complexité et diversité taxonomique 

dans la cavité buccale et dans le tractus gastro-intestinal. Des études sur le 

microbiome humain ont révélé que même les individus en bonne santé diffèrent 

remarquablement en ce qui concerne les microbes qui occupent des habitats tels que 

l'intestin, la peau et le vagin. Lorsqu'on passe de l'œsophage distal au rectum, on 

constate une différence marquée dans la diversité et le nombre de bactéries, allant de 

101 par gramme de contenu dans l'œsophage et l'estomac à 1014 par gramme de 

contenu dans le côlon et l'intestin distal.  
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La richesse spécifique permet de mesurer la biodiversité de tout ou partie d'un 

écosystème et désigne le nombre d'espèces présentes dans un milieu donné. 

La diversité alpha, correspond au nombre d'espèces coexistant dans un milieu donné. 

La diversité bêta mesure la similarité de la composition bactérienne entre des 

échantillons ou individus. 

 
Figure 1: Distribution normale de la fleur intestinale(1) 

 

Un embranchement (ou phylum ou division), correspond au deuxième rang de la 

classification des êtres vivants, juste sous le règne (animaux, végétaux, champignons, 

protiste, bactérie, archée), et juste au-dessus de la classe. 

Plusieurs dizaines d’embranchements existent dans le règne bactérien, mais la 

majorité sont indétectables au niveau du tractus digestif. Le microbiote normal de 

l'intestin humain comprend deux phylums principaux, à savoir les Bacteroidetes et les 

Firmicutes, qui constituent le groupe le plus diversifié et le plus abondant du microbiote 

gastro-intestinal, représentant plus de la moitié et dans de nombreux cas environ 80 

% du microbiote gastro-intestinal des adultes en bonne santé. D’autres 

embranchements pouvant être détectés sont les Actinobacteria, Cyanobacteria, 

Proteobacteria et Fusobacteria. La composition quantitative exacte reste difficile à 

déterminer et dépendante de la méthode d’analyse employée.(2) 

De nombreuses classifications des bactéries existent, telles que la coloration de 

Gram, qui les identifie selon les propriétés de leur paroi. Elles peuvent également être 
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classées selon leur besoin en dioxygène. Un organisme vivant ou un mécanisme 

anaérobie n'a pas besoin d'air ou de dioxygène pour fonctionner tandis qu’un 

organisme qui y a recours est aérobie. 

1.1.2 Méthodes d’analyse 

Culture  

La culture bactérienne a été la première méthode utilisée pour décrire le microbiote 

humain, mais cette méthode est considérée comme dépassée par de nombreux 

chercheurs. Jusqu'aux années 1990, la connaissance du microbiote intestinal se 

limitait aux techniques de culture, une approche utilisée depuis le début du XXe siècle. 

Depuis lors, des progrès ont été réalisés dans le phénotypage des isolats sur la base 

de leurs profils de fermentation et des exigences de croissance in vitro. Bien que 

l'identification bactérienne par culture soit relativement peu coûteuse, elle demande 

beaucoup de travail et la culture seule donne une vision limitée de la diversité du 

microbiote intestinal car moins 30% des membres du microbiote intestinal ont été 

cultivés à ce jour. Il est important de se rappeler que les organismes non cultivés du 

microbiote intestinal ne sont pas nécessairement incultivables. Ils pourraient être 

cultivables mais les conditions de croissance pour ces organismes n'ont pas encore 

été développées ou découvertes. De plus, la manipulation et l’environnement peuvent 

contaminer l’échantillon. Parallèlement au développement de techniques 

indépendantes de la culture, les techniques de culture sont devenues plus 

sophistiquées grâce à l'utilisation, par exemple, de microgouttelettes de gel et de 

boîtes de Petri à taille réduite. Ces techniques sont à haut débit et permettent la culture 

d'organismes auparavant non cultivés. Toutefois, certains éléments du microbiote 

intestinal ont une relation symbiotique entre eux, de sorte que ces organismes 

dépendent de l'activité métabolique d'autres organismes pour leur croissance, ce qui 

limite l'utilité des nouvelles techniques de culture pure.(3) 

 

Séquençage haut débit d’une portion de gène de l’ARN 16S 

Pour étudier le microbiote intestinal, des échantillons de selles doivent être prélevés 

sur des individus et l'ADN des selles est isolé. Le séquençage à haut débit d'une partie 

du gène de l'ARNr 16S (c'est-à-dire l'analyse du profilage microbien basé sur le gène 

de l'ARNr 16S) comme marqueur phylogénétique conservé représente la 

méthodologie standard actuelle pour le profilage de communautés microbiennes 
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complexes, bien que la métagénomique shotgun remplace progressivement l'analyse 

du profilage microbien basé sur le gène de l'ARNr 16S.  

 

La région 16S du gène bactérien est petite (1,5 Kb) et très conservée, avec 9 sites 

hypervariables qui sont suffisants pour différencier diverses espèces bactériennes et 

qui conviennent à la liaison de l'amorce PCR. Les régions communes pour 

l'identification bactérienne dans l'ARNr 16S sont les V3, V4, V6 et V8.  

 

Le séquençage repose sur la technique de PCR. Une amorce universelle est choisie, 

courte chaîne nucléotidique de 15 à 25 nucléotides, complémentaire de la séquence 

d’ADN connue à amplifier et située juste en amont de la zone à séquencer. Cette 

amorce est nécessaire à l’accrochage de l’ADN polymérase. Le séquençage de l’ADN 

consiste à déterminer la succession de nucléotides composant l’ADN. La première 

phase est la synthèse d’ADN complémentaire au brin matrice par l’ADN polymérase 

(à partir de l’amorce), par l’ajout de désoxyribonucléotides. Ce qui est particulier, pour 

le séquençage, est l’utilisation de nucléotides légèrement différents marqués au 

fluorochromes, les didésoxyribonucléotides ddNTP, qui sont en faible nombre et 

interrompent la synthèse du brin lorsqu’ils sont utilisés. Les fragments d’ADN obtenus 

sont de longueurs différentes ; le séquenceur sépare les fragments d’ADN selon leur 

taille par chromatographie. Les systèmes actuels détectent la fluorescence des 4 

nucléotides à partir de la même colonne. Le résultat est présenté sous forme 

d’électrophorégramme. Un alignement est ensuite effectué, soit graphiquement, soit 

par texte, c'est-à-dire que les séquences écrites en ligne sont envoyées sur Internet 

et comparées à des séquences déposées dans des banques de données. On peut 

ainsi obtenir des BLAST, c’est-à-dire des comparaisons avec les séquences les plus 

proches et l’identification qui correspond, rendue avec un pourcentage d’homologie. 

Les résultats sont exprimés en % d’homologie et les critères pour identification à 

l’espèce sont plus de 99 % d’homologie de séquence, idéalement > 99,5 %, et une 

comparaison à une séquence de souche de référence identifiée par hybridation ADN-

ADN (technique de référence). Les résultats peuvent également être étendus à 

l'obtention d'informations sur les fonctions métaboliques en utilisant un large éventail 

de plateformes bioinformatiques. En outre, l'analyse statistique des données de 

séquence permet également d'identifier la diversité alpha, la diversité bêta, 

l'abondance relative et plusieurs autres paramètres liés aux organismes.(4) 
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Figure 2: Schéma de l’extraction de l'acide nucléique et de l’amplification des gènes 

de l'ARNr 16S(3) 

Avec le développement de la technologie biomédicale, le séquençage des gènes 

bactériens a rapidement évolué vers le Next generation sequencing. 

Next generation sequencing 

-Séquençage direct d'amplicons du gène ARNr 16S  

Le séquençage parallèle massif d'amplicons partiels du gène ARNr 16S utilise des 

billes, des lames et des surfaces solides. Il s'agit d'un séquençage massivement 

parallèle, car des nombres "massifs" de matrices d'ADN peuvent être séquencés en 

parallèle, c'est-à-dire en même temps et dans le même schéma de réaction. Parmi les 

autres avantages de cette technique, citons : l'identification phylogénétique ; la 

détection et/ou l'identification de bactéries inconnues ; la rapidité ; et la capacité de 

recueillir des données quantitatives. 

 

-Shotgun metagenomic sequencing :  

Le séquençage aléatoire du microbiome implique donc le séquençage de l'ADN de la 

communauté entière ; cela se fait par un séquençage parallèle massif de l'échantillon 

d'ADN mixte. Cela implique la fragmentation aléatoire de l'ADN, le séquençage des 

fragments d'ADN et la reconstruction des séquences qui se chevauchent pour les 

assembler en une séquence continue. L'avantage du séquençage aléatoire à 

microbilles est que des données sont recueillies sur la diversité génétique et les 

fonctions du microbiote intestinal - d'autres techniques analysent la diversité 

génétique du microbiote intestinal seul. Les informations sur la diversité génétique et 

les fonctions du microbiote intestinal permettent d'établir des corrélations entre cet 
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"organe" et les états de santé et de maladie. Les limites de ce séquençage sont qu'il 

est coûteux et que l'analyse de la grande quantité de données générées est intense 

sur le plan informatique et n'est pas encore facile à réaliser dans des laboratoires non 

spécialisés.(3) 

 

-La métatranscriptomique est l'étude du métatranscriptome qui est le répertoire 

collectif des molécules d'ARNm dans un échantillon biologique. En se concentrant sur 

les gènes qui sont exprimés par l'ensemble de la communauté microbienne, la 

métatranscriptomique met en lumière le profil fonctionnel actif d'une communauté 

microbienne. Le métatranscriptome fournit une image de l'expression des gènes dans 

un échantillon donné à un moment donné et dans des conditions spécifiques en 

capturant l'ARNm total. Bien que les techniques métatranscriptomiques actuelles 

soient prometteuses, il existe encore plusieurs obstacles qui limitent leur application à 

grande échelle. Premièrement, une grande partie de l'ARN récolté provient de l'ARN 

ribosomique, et son abondance dominante peut réduire considérablement la visibilité 

de l'ARNm, qui est l'objet principal des études transcriptomiques. Certains efforts ont 

été faits pour éliminer efficacement l'ARNr. De plus, l'ARNm est instable, ce qui 

compromet l'intégrité de l'échantillon avant le séquençage. Enfin, il peut être difficile 

de différencier l'ARN de l'hôte et de l'ARN microbien. 

 

- La métabolomique est l'étude du métabolome qui est l'ensemble des métabolites 

présents dans un échantillon biologique. 

Le métabolome est considéré comme l'indicateur le plus direct de la santé d'un 

environnement ou des altérations des homéostases (c'est-à-dire la dysbiose). La 

variation de la production des métabolites de signature est liée aux changements 

d'activité des voies métaboliques, et par conséquent, la métabolomique représente 

une approche applicable à leur analyse. Le profil métabolomique associé au 

microbiome peut montrer une forte dépendance aux facteurs environnementaux (par 

exemple, le régime alimentaire, l'exposition aux xénobiotiques et les facteurs de stress 

environnementaux), fournissant des informations précieuses non seulement sur les 

caractéristiques du microbiome mais aussi sur les interactions de la communauté 

microbienne avec l'environnement hôte. Ainsi, la métabolomique vise à améliorer 

notre compréhension du rôle du microbiome dans la transformation des nutriments et 

des polluants ainsi que d'autres facteurs abiotiques qui peuvent affecter l'homéostasie 
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de l'environnement hôte. L'identification et la quantification des métabolites sont 

généralement effectuées en utilisant une combinaison de techniques de 

chromatographie (c'est-à-dire la chromatographie liquide, LC, et la chromatographie 

en phase gazeuse, GC) et de méthodes de détection, telles que la spectrométrie de 

masse (MS) et la résonance magnétique nucléaire (RMN). L'un des défis importants 

de cette approche est la difficulté de déterminer si un métabolite a été généré par 

l'hôte ou par le microbiome. En outre, si l'on veut tirer des conclusions sur les gènes, 

les enzymes ou les voies associées à un métabolite spécifique, les résultats obtenus 

à partir d'une étude métabolomique doivent être combinés avec d'autres données afin 

d’être interprétés.(5) 

 

- La métaprotéomique (également appelée protéomique communautaire, protéomique 

environnementale ou protéogénomique communautaire) est l'étude du métaprotéome, 

qui est l'ensemble des protéines exprimées ou présentes dans un génome, une 

cellule, un tissu ou un organisme. 

Dans sa forme de base, la métaprotéomique permet d'étudier la présence et 

l'abondance des protéines dans toute communauté microbienne. Grâce à une base 

de données de séquences protéiques bien conçue, ces protéines peuvent être 

attribuées à des espèces individuelles ou à des taxons supérieurs et comprendre les 

rôles fonctionnels et les interactions des différents membres de la communauté. 

Comme les protéines transmettent la structure et les activités aux cellules, le fait de 

connaître leur abondance permet de se faire une idée des phénotypes cellulaires au 

niveau moléculaire. Les données métaprotéomiques générées pour examiner la 

fonction peuvent également être utilisées pour analyser la structure de la 

communauté. Les protéines constituent la plus grande quantité de matériel cellulaire 

(dans la plupart des organismes), et donc, la protéine totale par espèce peut être 

quantifiée pour évaluer les contributions de biomasse des membres individuels de la 

communauté. Cependant, cette technique présente une difficulté de mise en œuvre, 

et comme pour les autres approches, il reste compliqué de déterminer quels éléments 

proviennent du microbiote ou de l’hôte.(6) 

 

En résumé, ces études complémentaires permettent d’étudier le microbiote et son 

activité dans son ensemble. 
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Figure 3 : Méthodes d’analyse du microbiote (7) 

1.1.3 Facteurs influençant la composition du microbiote 

Age 
In utero 

Des études récentes démontrent la présence de microorganismes dans le placenta, 

le liquide amniotique et le cordon ombilical. On suppose qu'en avalant le liquide 

amniotique et ses bactéries in utero, le fœtus commence à coloniser son tractus 

gastro-intestinal en développement. Il a également été démontré que le méconium, le 

premier échantillon de selles de nourrisson, contient des microorganismes. En 

particulier, le méconium des prématurés présente une composition microbiotique 

différente de celle observée dans un échantillon prélevé après la première semaine 

de vie, ce qui montre comment une colonisation intestinale normale se produit tout au 

long du développement du fœtus. Les microbiotes prématurés sont censés maintenir 

le tissu lymphoïde associé à l'intestin (GALT), et sont impliqués dans la génération de 

l'immunité innée pendant le développement.  
 

Naissance  

Le processus de naissance expose les nouveau-nés à un large éventail de 

microorganismes qui contribuent également à la colonisation du microbiote intestinal. 

Le mode d'accouchement affecte la composition du microbiote intestinal du 

nourrisson, car il ressemblera étroitement à celui qu'il a rencontré à la naissance. Les 

intestins des nourrissons nés par voie vaginale sont d'abord colonisés par des 

organismes provenant du vagin maternel, ce qui est le mieux illustré par les 

SAIDOU 
(CC BY-NC-ND 2.0)



25 
 

organismes des genres Lactobacillus et Prevotella. Au contraire, lors de 

l'accouchement par césarienne, c'est surtout la flore cutanée maternelle qui colonise 

l'intestin du nourrisson, comme l'illustre la dominance des Streptococcus, 

Corynebacterium et Propionibacterium. 

 

Nourrisson  

La colonisation intestinale chez un nourrisson se fait par étapes successives. Au 

début, l'intestin est colonisé par des organismes essentiellement aérobies, tels que 

les entérobactéries, les staphylocoques et les streptocoques, dont beaucoup peuvent 

être pathogènes. Ces premiers colonisateurs commencent à modifier l'environnement 

intestinal, ouvrant la voie à la colonisation par une communauté de microbes de plus 

en plus anaérobie. La structure de la communauté intestinale continue à changer au 

cours de la première année de vie et par la suite en réponse à des facteurs externes. 

Le sevrage, l'allaitement et l'introduction successive de différents types d'aliments ont 

tous des effets correspondants sur le microbiome intestinal et le système immunitaire 

du nourrisson.  

 

Le lait humain contient des protéines, des graisses et des glucides, ainsi que des 

immunoglobulines et des endocannabinoïdes. Il n'est pas stérile car il contient jusqu'à 

600 espèces différentes de bactéries. En plus du lactose, le composant glucidique du 

lait humain contient également des oligosaccharides qui constituent le troisième 

composant solide le plus important. Les oligosaccharides du lait humain sont des 

polymères non digestibles formés par un petit nombre de monosaccharides différents 

qui servent de prébiotiques en stimulant sélectivement la croissance des membres du 

genre Bifidobacterium. Les bifidobactéries ont été associées au renforcement de la 

protection des muqueuses intestinales par des activités contre les agents pathogènes. 

 

Chez les nourrissons nourris au lait maternisé, les Enterococcus, Enterobacteria, 

Bacteroides, Clostridia et autres Streptococcus anaérobies dominent la niche 

intestinale. (8) 

 

Jeune jusqu’au vieil âge  

Vers l'âge de 3 ans, la composition bactérienne ressemble à celle d'un adulte et reste 

stable jusqu'à la vieillesse où la variabilité de la composition du microbiote augmente. 
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Les interactions entre l'hôte et ses bactéries commensales atteignent l'équilibre 

homéostatique pendant la jeunesse et l'âge adulte, résistant aux influences de 

plusieurs facteurs externes, y compris les pathogènes en l'absence de perturbations. 

En vieillissant, les organismes accumulent des dommages moléculaires (par exemple, 

dans l'ADN et les protéines) des organites dysfonctionnels et des cellules 

sénescentes, et subissent des changements de composition dans le compartiment 

extracellulaire. Ensemble, ces changements moléculaires et fonctionnels entraînent 

un déclin des organes et des systèmes, qui aboutit finalement à la mort. Constamment 

exposé à un environnement changeant, le microbiote réagit dynamiquement en 

modifiant à la fois la fonction métabolique et la composition de chaque espèce 

bactérienne.  

 

Le système immunitaire de l'hôte joue un rôle clé dans la formation des communautés 

microbiennes commensales en éliminant sélectivement les agents pathogènes et en 

permettant aux commensales de se développer. Au cours du vieillissement, un 

dysfonctionnement immunitaire progressif ou soudain et une inflammation généralisée 

entraînent une surveillance inadéquate à l'interface entre l'hôte et le microbiote, ce qui 

peut entraîner un déséquilibre dans la composition de la communauté bactérienne. 

Chez l'homme, le microbiote associé aux jeunes est enrichi de taxons bactériens dont 

les fonctions immunomodulatrices ont été démontrées, tels que Clostridiales et 

Bifidobacterium. Les communautés bactériennes associées aux personnes âgées 

quant à elles sont enrichies de pathobiontes, qui sont des organismes potentiellement 

pathogènes qui ne sont pas nuisibles dans des conditions normales. Le déclin 

immunitaire lié à l'âge pourrait donc permettre l'évolution de souches bactériennes 

responsables d'infections bactériennes spécifiques aux personnes âgées.(9) 

 

La malnutrition est une caractéristique classique de la vieillesse et est liée à des 

changements physiologiques qui ont un impact sur la digestion et l'absorption des 

aliments. L'augmentation du seuil du goût et de l'odorat, les difficultés de déglutition 

et le dysfonctionnement masticatoire chez les personnes âgées peuvent entraîner un 

déséquilibre nutritionnel des régimes alimentaires. Les personnes âgées peuvent 

souffrir également de gastrite atrophique avec une diminution de l'absorption du 

calcium, du fer ferrique et de la vitamine B12. En outre, la réduction de la motilité 

intestinale et de la sensibilité ano-rectale entraîne une constipation conséquente voir 
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un fécalome. De plus, l'augmentation du temps de transit intestinal est liée à la 

réduction de l'excrétion bactérienne et à l'augmentation de la fermentation des 

protéines bactériennes, ce qui modifie par conséquent le processus de fermentation 

intestinale.(10)  

 

Autres facteurs influents  
Localisation géographique 

Il a été démontré que la localisation géographique et l'ethnicité sont des facteurs 

déterminants de la diversité et de la composition globale du microbiote. Une étude 

réalisée en 2013 par Prideaux et al a examiné des sujets caucasiens et chinois aux 

États-Unis et à Hong Kong et a révélé que la composition microbienne différait entre 

les pays et entre les ethnies au sein d'un même pays. (11) 

 

Nutrition 

Le régime alimentaire est apparu comme l'un des principaux facteurs influençant la 

composition du microbiote intestinal. Des changements significatifs et importants dans 

le microbiote intestinal ont été associés à des altérations alimentaires. En général, une 

alimentation riche en fruits, légumes et fibres est associée à une plus grande richesse 

et diversité du microbiote intestinal. Les personnes qui consomment ce type de régime 

alimentaire ont une plus grande abondance des organismes métabolisant les glucides 

insolubles de l’embranchement des Firmicutes, lui-même varié et associé à la diversité 

du microbiote. Il a récemment été démontré qu'une administration de quatre jours de 

régime alimentaire à base d'animaux entraînait une diminution de l'abondance des 

Firmicutes ; et une augmentation de l’abondance des organismes tolérants à la bile 

de l’embranchement des Proteobacteria. Cela indique que même de très courtes 

modifications du régime alimentaire peuvent avoir un impact considérable sur le 

microbiote intestinal. (1) 

 

Stress  

Le stress est défini comme la réponse totale d'un organisme aux demandes ou 

pressions environnementales. Le stress peut être aussi bien prévisible et contrôlable 

qu'imprévisible et incontrôlable, léger ou grave, et se produire dans ou hors contexte. 

La perception du stress et la persistance de ses conséquences varient d'une personne 

à l'autre. Le stress contribue à la susceptibilité aux maladies et aux handicaps, et 
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représente donc un lourd fardeau économique. Les facteurs de stress psychologiques 

et physiques activent l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Il en résulte une série 

de réponses hormonales, dont la libération de l'hormone de libération de la 

corticotrophine, qui induit la libération systémique de l'hormone corticotrope (ACTH) 

et stimule ensuite la synthèse de glucocorticoïdes (cortisol) dans le cortex surrénal. 

En outre, des catécholamines (noradrénaline et adrénaline) sont également libérées 

à la suite de facteurs de stress psychologiques et physiques.   

 

Les bactéries entériques réagissent à la libération par l'hôte de médiateurs 

neurochimiques liés au stress, qui peuvent influencer la réponse à une infection 

bactérienne.  

Stress Psychologique  
La découverte de la régulation hormonale de la digestion a initié le concept de l'axe 

intestin-cerveau. L'interaction des facteurs psychologiques et de la physiologie 

intestinale modifiée par le biais de l'axe intestin-cerveau, où les symptômes cérébraux 

et intestinaux s'influencent réciproquement, constitue un cadre pour les troubles 

gastro-intestinaux fonctionnels tels que le syndrome du côlon irritable, et la dyspepsie 

fonctionnelle qui correspond à des troubles gastriques à symptômes variés sans 

cause identifiée. Les facteurs de stress du début de la vie (par exemple, les abus 

psychologiques, sexuels et/ou physiques) ont été suggérés comme des facteurs 

importants contribuant au développement des troubles gastro-intestinaux 

fonctionnels. Il s'agit d'une période de développement cruciale au cours de laquelle le 

microbiote intestinal se diversifie, ce qui le rend particulièrement vulnérable à ces 

facteurs de stress. Bien que les mécanismes exacts soient inconnus, les données 

suggèrent donc que le stress, qu'il soit aigu ou chronique, entraîne une dysbiose qui 

peut ensuite induire l'anxiété et la dépression. Il semble que les métabolites produits 

par le microbiote intestinal pourraient moduler la biochimie et le comportement du 

cerveau.(12) 

 

Stress physiologique 
L'exercice à haute intensité est un facteur de stress physiologique qui peut entraîner 

des troubles gastro-intestinaux. Selon certains rapports, entre 30 et 90 % des coureurs 

de fond ont connu des problèmes intestinaux liés à l'exercice. Le degré de détresse 
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intestinale peut aller de léger à grave, et les symptômes comprennent des nausées, 

des vomissements, une angine abdominale et une diarrhée sanglante. L'entraînement 

à haute intensité a été associé à une réduction du flux sanguin GI, à une hyperthermie 

et à une hypoxie des tissus, ce qui peut entraîner une altération du microbiote et de la 

barrière intestinale. Il existe plusieurs mécanismes potentiels par lesquels l'activité 

physique et la forme physique peuvent modifier le microbiote. L'exercice brusque 

produit de multiples métabolites et médiateurs inflammatoires alors que l'exercice et 

la forme physique habituels entraînent la suppression des cytokines inflammatoires 

basales, ce qui suggère une boucle de régulation entre la biologie de l'exercice et 

l'immunité de l'hôte. Contrairement aux bienfaits de l'exercice régulier, un exercice 

excessif prolongé peut avoir des effets négatifs sur la fonction intestinale. Comme 

l'exercice physique de haute intensité peut entraîner une hypo-perfusion intestinale 

prolongée, une ischémie intestinale et une augmentation de la perméabilité intestinale 

peuvent en résulter.  

 

Pharmaceutiques  

La plupart des antibiotiques ont une activité à large spectre et peuvent donc être 

utilisés pour traiter de nombreuses maladies. Ainsi, bien qu’ils soient conçus pour 

cibler les organismes pathogènes, les membres apparentés du microbiote sont 

également affectés, ce qui laisse un effet négatif durable sur la communauté 

microbienne intestinale longtemps après l'arrêt des traitements. L'une des principales 

préoccupations liées à l'utilisation des antibiotiques est l'altération à long terme du 

microbiote intestinal normal et sain et le transfert horizontal de gènes de résistance 

qui pourrait entraîner la création d'un réservoir d'organismes dotés d'un pool de gènes 

multirésistants aux médicaments. Une diminution de la diversité du microbiome suit 

généralement un traitement antibiotique, et même si la plupart des microbiotes 

reviennent au niveau de prétraitement, certaines espèces sont perdues 

indéfiniment.(13) 

 

Comme les micro-organismes peuvent être dépendants d'autres colonisateurs pour 

l'alimentation, les métabolites secondaires ou l'élimination des déchets toxiques, les 

modifications de la co-dépendance microbienne peuvent avoir des effets néfastes. Le 

spectre d'activité des antibiotiques influencera le changement de la composition du 

microbiote intestinal. Les doses thérapeutiques d'antibiotiques sont conçues pour 
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minimiser ces effets, mais malgré ces efforts, des sous-ensembles du microbiote 

peuvent se transformer en une colonisation accrue par des pathogènes opportunistes 

tels que Clostridioides difficile (C. Difficile) et Candida albicans. Il convient de noter 

que ces effets de l'administration d'antibiotiques ne se limitent pas à l'administration 

orale. Les antibiotiques administrés par voie intraveineuse peuvent avoir un effet sur 

le microbiote intestinal car ils sont incorporés dans la bile et sécrétés dans l'intestin 

par le système biliaire.(8)  

1.2 Fonctions 

1.2.1 Fonction protectrice  

Intégrité cellulaire 

Il existe actuellement un ensemble de preuves convaincantes qui soutiennent le rôle 

du microbiote intestinal dans le maintien de la structure et de la fonction du tractus 

gastro-intestinal. On rapporte par exemple que Bacteroides thetaiotaomicron induit 

l'expression de la petite protéine 2A riche en proline (sprr2A), qui est nécessaire au 

maintien des desmosomes au niveau des villosités épithéliales.  

 

 
Figure 4: Schéma de la structure intestinale 

 

Un autre mécanisme qui maintient les jonctions serrées est la signalisation médiée 

par TLR2 qui est stimulée par le peptidoglycane de la paroi cellulaire microbienne. En 

outre, une souche bactérienne de la division des Firmicutes, le Lactobacillus 
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rhamnosus GG, produit deux protéines solubles, p40 et p75, qui peuvent empêcher 

l'apoptose des cellules épithéliales intestinales induite par les cytokines via des 

récepteurs du facteur de croissance épithéliale (EGFR) et de la voie de la protéine 

kinase C (PKC). Le système endocannabinoïde est une autre entité qui régule le 

maintien de la fonction de barrière intestinale par l'intermédiaire du microbiote. Par 

exemple, la bactérie à Gram négatif Akkermansia muciniphila peut augmenter les 

niveaux d'endocannabinoïdes qui contrôlent les fonctions de la barrière intestinale en 

diminuant l'endotoxémie métabolique.  

 

Le microbiote intestinal contribue également au développement structurel de la 

muqueuse intestinale en induisant l’expression de l’angiogénine, qui est une protéine 

impliquée dans le développement de la microvasculature intestinale. Ceci est 

également soutenu par une réduction significative du réseau capillaire des villosités 

chez des souris exemptes de germes (germ-free), qui à son tour peut nuire à la 

digestion et à l'absorption des nutriments. D'autres preuves qui soutiennent le rôle du 

microbiote intestinal dans le maintien de la structure et de la fonction sont obtenues à 

partir de souris germ-free qui ont une surface intestinale inférieure, des villosités fines 

(secondaires à une régénération réduite), une augmentation de la durée du cycle 

cellulaire et un péristaltisme altéré. (1) 

 

Protection antibactérienne 

L'un des mécanismes les plus simples de la protection antimicrobienne est la 

présence de la couche de mucus à deux niveaux, qui maintient les microbes luminaux 

à l'écart du contact épithélial, principalement dans le gros intestin.(14) Le mucus est 

constitué d'une variété de glycoprotéines dont la mucine qui sont sécrétées par les 

cellules caliciformes intestinales.  

 

SAIDOU 
(CC BY-NC-ND 2.0)



32 
 

 
Figure 5: Schéma des couches muqueuses intestinales 

 

La couche interne est plus dense et ne contient aucun organisme, tandis que la 

couche externe est plus dynamique et fournit des glycanes comme source de nutrition 

pour les organismes. Outre les glycoprotéines, les cellules caliciformes produisent 

également des facteurs tels que le facteur en trèfle et la molécule resistin-like  qui 

peuvent stabiliser les polymères de la mucine et ainsi maintenir l'intégrité de la 

barrière. Contrairement au gros intestin où le mucus joue un rôle important, les 

protéines antimicrobiennes jouent un rôle plus important dans l'intestin grêle puisque 

la couche de mucus y est discontinue et insuffisante.(15)  

 

Il a également été démontré que l'organisme Bacteroides thetaiotaomicron induit 

l'expression de la métalloprotéinase matricielle de type matrilysine par les cellules de 

Paneth, qui est une protéase qui clive la prodefensine pour former la défensine active, 

un peptide antimicrobien.(16) Un autre exemple d'interaction avec les hôtes du 

microbiote intestinal pour la protection antimicrobienne est la capacité des 

Lactobacillus sp. à produire de l'acide lactique, qui peut amplifier l'activité 

antimicrobienne du lysozyme en perturbant la membrane extérieure de la paroi 

cellulaire de la bactérie.(17)  
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1.2.2 Fonction immunologique 

Le microbiote intestinal contribue à l'immunomodulation intestinale en tandem avec le 

système immunitaire inné et adaptatif. Les composants et les types de cellules du 

système immunitaire qui participent au processus de modulation comprennent les 

tissus lymphoïdes associés à l'intestin (GALT), les cellules T effectrices et régulatrices, 

les cellules B productrices d'IgA (plasma), les cellules lymphoïdes innées du groupe 

3, les macrophages résidents et les cellules dendritiques de la lamina propria.  

 

Il a été démontré que le microbiote intestinal, via ses composants structurels et ses 

métabolites, induit la synthèse de protéines antimicrobiennes (AMP) telles que les 

cathelicidines, les lectines de type C et les prodéfensines par les cellules Paneth de 

l'hôte via un mécanisme médié par le récepteur de reconnaissance de motifs 

moléculaires (PRR).(18) La famille des PRR comprend les TLR associés à la 

membrane, les récepteurs de lectine de type C (CLR) tels que la Dectine 1, et les 

domaines cytosoliques de liaison aux nucléotides et d'oligomérisation (NOD). Les 

PRR sont à leur tour activés par des modèles moléculaires associés aux microbes 

(MAMP) spécifiques à l'organisme, qui comprennent divers composants microbiens 

tels que le peptidoglycane, le LPS, le lipide A, les flagelles et l'ARN/ADN bactérien, la 

paroi cellulaire fongique glucans. La liaison PRR-MAMP entraîne l'activation de 

plusieurs voies de signalisation qui sont essentielles pour favoriser la fonction de 

barrière des muqueuses et la production d'AMP, de glycoprotéines de mucine et d'IgA. 

Comme les cellules de Paneth résident à la base des cryptes de l'intestin grêle, la 

concentration des MAMP est maximale à cet endroit.(20)  
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Figure 6 : Interaction entre PRRs et MAMPs au niveau des cellules intestinales(21) 

 

 
Figure 7: Schéma de la libération de protéines antimicrobiennes par les cellules 

intestinales 
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Le microbiote intestinal est essentiel pour le développement et le fonctionnement 

normal des lymphocytes. Par exemple, Bacteroides fragilis module l'équilibre des 

lymphocytes auxiliaires Th type 1/2 (Th1/Th2), et les bactéries lamenteuses 

segmentées, apparentées au genre Clostridium, stimulent directement la 

différenciation des cellules Th17, tandis que les bactéries du genre Clostridium 

induisent la production des lymphocytes T régulateurs.  

Cependant, le mécanisme de médiation n'est toujours pas clair. Par exemple, dans le 

cas de certains cluster de Clostridium, il pourrait être soit indépendant des PRR, soit 

dépendant des mécanismes associés au My-D88, une protéine impliquée dans la 

signalisation immunitaire intracellulaire. Dans le cas de Bacillus fragilis, l'induction de 

Tregs semble être médiée par la signalisation TLR2. De plus, les acides gras à courtes 

chaînes (AGCC), en particulier le butyrate, ont également été impliqués dans le 

développement et le fonctionnement de Tregs. Il est démontré que les AGCC activent 

les récepteurs couplés aux protéines G exprimés par les cellules effectrices 

immunitaires et régulent les lymphocytes T regulateurs exprimant le locus Foxp3 par 

régulation épigénétique via une acétylation accrue.(22) 

 

 
Figure 8 : Mécanisme de signal des TLR(23) 

 

L'autre mécanisme que le microbiote intestinal a développé est de contrôler la 

surcroissance des souches pathogènes en induisant des immunoglobulines locales. 

Il est démontré qu’en particulier les organismes Gram-négatifs comme les 

Bacteroides, activent les cellules dendritiques intestinales (CD) dans les plaques de 

Peyer pour qu'elles sécrètent le facteur de croissance transformant TGF- , la 
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chimiokine CXCL13 et la protéine d'activation des cellules B (BAFF). Cette sécrétion 

entraîne la production d'IgA et le changement de classe. 

Les IgA peuvent à leur tour recouvrir le microbiote. Elles sont principalement de la 

sous-classe IgA2, qui est plus résistante à la dégradation par les protéases 

bactériennes. De plus, les cellules épithéliales intestinales peuvent produire un ligand 

inducteur de prolifération (APRIL) par un mécanisme de détection bactérien à 

médiation TLR qui peut induire un changement de classe d'un phénotype IgA1 

systémique à un IgA2 spécifique de la muqueuse intestinale. Ces mécanismes limitent 

la translocation du microbiote de la lumière intestinale vers la circulation, et empêchent 

ainsi une réponse immunitaire systémique. (24)  

 

 
 

Figure 9 : Exemple de mécanisme de régulation positive intestinale des IgA1 par les 

BAFF et le ligand inducteur APRIL(25) 

 

1.2.3 Fonction métabolique et nutritionnelle  

Régulation énergétique 

En raison de sa taille et de son rôle important dans le maintien de la santé, le 

microbiote intestinal peut être qualifié de “nouvel organe" à l'intérieur du corps humain. 

De nombreux glucides complexes qui ont échappé à la digestion proximale ainsi que 

des oligosaccharides non digestibles par les organismes du côlon sont dégradés et 

fermentés par le microbiote intestinal humain dans le gros intestin. La dégradation de 
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ces glucides s’effectue au niveau du côlon par l’intermédiaire d’une grande variété 

d’enzymes appelées carbohydrate-active enzymes ou CAZymes. Ce processus 

aboutit à la synthèse d'acides gras à chaîne courte (AGCC) tels que le butyrate, le 

propionate et l'acétate, qui sont de riches sources d'énergie pour l'hôte qui les absorbe 

en grande partie. Il y aura également production de gaz tels que le CO2, le CH4 et 

H2. Ainsi, l'activité microbienne apporte à l'hôte de l'énergie (estimée à environ 10 % 

des calories obtenues par l'alimentation) qui serait autrement perdue par l'excrétion 

de substrat non dégradé dans les fèces. (26) 

 

Certaines espèces dominantes, notamment parmi les Bacteroidetes, sont connues 

pour pouvoir facilement passer d'une source d'énergie à l'autre dans l'intestin en 

fonction de leur disponibilité. En ce qui concerne les Actinobacteria, une partie des 

gènes des bifidobactéries est conservée entre les espèces, créant ainsi un “génome 

central"; et parmi les gènes conservés, près de 14% concernent le métabolisme des 

glucides. Les Bifidobacterium spp se sont notamment révélées être des dégradants 

particulièrement efficaces des amidons à forte teneur en amylose.  

 

Deux familles de l’embranchement des Firmicutes, les Lachnospiraceae et les 

Ruminococcaceae, comprennent certains organismes très sensibles à l'oxygène et 

sont sous-représentés par les isolats de culture disponibles, mais ils sont 

responsables de certaines des principales conversions métaboliques au sein de la 

communauté intestinale. Ils comprennent par exemple les principales espèces 

productrices de butyrate, ainsi que des espèces qui convertissent le lactate en 

butyrate ou propionate et des espèces qui produisent de l’acide acétique.(27) 

 

Détoxification  

Les membres du genre Bacteroides empêchent l'accumulation de sous-produits 

métaboliques toxiques tels que le D-lactate en exprimant des enzymes telles que les 

glycosyl transférases, les glycosides hydrolases et les polysaccharides lyases. Le 

meilleur exemple parmi ces organismes est le Bacteroides thetaiotaomicron qui est 

doté d'un génome qui code pour plus de 260 hydrolases, ce qui est bien plus que le 

nombre codé par le génome humain. (26) 

L'oxalate qui est synthétisé dans l'intestin à la suite de la fermentation des glucides et 

du métabolisme bactérien est contré par des micro-organismes, ce qui réduit le risque 
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de formation de cristaux d'oxalate rénaux. Les bactéries intestinales les plus 

communément décrites et connues pour leur capacité à dégrader l'oxalate sont 

classées en deux groupes : les “oxalotrophes généralistes", comprenant certaines 

souches de Bifidobacterium et de Lactobacillus, qui dégradent d'autres sources de 

carbone en plus de l'oxalate ; et les “oxalotrophes spécialisées" telles que Oxalobacter 

formigenes, qui est un anaérobie commensal n’utilisant que l'oxalate comme seule 

source de carbone.(28)  

 

Métabolisme des lipides 

Des études ont montré que le microbiote intestinal peut avoir un impact sur les niveaux 

de lipides de l'hôte. Par exemple, certaines bactéries anaérobies facultatives du gros 

intestin produisent des acides biliaires secondaires à partir de la réserve de sels 

biliaires sécrétés dans l'intestin. Une petite fraction de ces acides biliaires d'origine 

bactérienne est absorbée dans la circulation sanguine et peut moduler le métabolisme 

hépatique et/ou systémique des lipides et du glucose par l'intermédiaire de récepteurs 

nucléaires ou couplés aux protéines G tels que le FXR ou le TGR5, 

respectivement.(29) Il a également été démontré que le microbiote intestinal a un 

impact positif sur le métabolisme des lipides en supprimant l'inhibition de l'activité 

lipoprotéine lipase dans les adipocytes. Il s'agit d'une enzyme qui hydrolyse les 

triglycérides contenus dans les VLDL et les chylomicrons. De plus, il est prouvé que 

Bacteroides thetaiotaomicron augmente l'efficacité de l'hydrolyse des lipides en 

régulant l'expression d'une colipase qui est nécessaire à la lipase pancréatique pour 

la digestion des lipides.(30) 

 

Métabolisme des acides aminés et proteines 

Les bactéries peuvent incorporer directement les acides aminés disponibles comme 

substrats pour la biosynthèse des protéines ou peuvent effectuer des réactions 

cataboliques pour les utiliser comme sources d'énergie ou pour produire d'autres 

métabolites via les protéinases et peptidases microbiennes en tandem avec les 

protéinases humaines.  

 

Par exemple, chez les entérobactéries et Bacillus subtilis, la synthèse de la cystéine 

est une réaction en deux étapes qui implique le coenzyme A et du sulfure d'hydrogène 

(H S) comme substrats. Bifidobacterium longum n'a pas les gènes nécessaires pour 
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l'étape finale avec la cystéine synthase et peut utiliser des voies alternatives avec 

plusieurs enzymes produites par d'autres bactéries du côlon. Il a également été 

démontré que la leucine est biosynthétisée à partir de l'isovalérate, un acide gras à 

chaine courte, par carboxylation dans les bactéries intestinales Bacteroides fragilis et 

Prevotella ruminicola.(31) 

 

Les acides aminés peuvent être métabolisés par des réactions de décarboxylation, ce 

qui produit des amines et des polyamines. Des facteurs tels que le pH peuvent 

influencer l'activité des désaminases et des décarboxylases, ce qui affecte 

l'accumulation de produits finaux spécifiques. En outre, de nombreux acides aminés 

complexes peuvent subir une série de réactions métaboliques qui produisent une 

grande variété de produits finaux métaboliques de structures similaires. 

 

Des preuves récentes ont montré que les bactéries isolées de l'intestin de mammifères 

ont la capacité de synthétiser des composés neuroactifs, y compris des 

neurotransmetteurs, dont beaucoup résultent du catabolisme des acides aminés. Ces 

composés comprennent le GABA (produit par Lactobacillus spp, Bifidobacterium spp, 

et Lactococus lactis) ; la noradrénaline (produite par Escherichia spp. et Bacillus spp. 

) ; la dopamine (produite par Bacillus spp. ) ; l'histamine (produite par de nombreux 

genres bactériens) ; et la sérotonine (produite par Streptococcus spp., Escherichia 

spp. et Enterococcus spp.).(32)  

 

Métabolisme de vitamines et autres composants 

La synthèse de la vitamine K et de plusieurs vitamines B hydrosolubles, telles que la 

biotine, la cobalamine, les folates, et la thiamine par exemple, est une autre fonction 

métabolique majeure du microbiote intestinal. Les Bifidobacterium bifidum et 

Bifidobacterium longum ont été identifiées comme des espèces très productives de 

folates, qui sont impliqués dans les fonctions métaboliques essentielles dont la 

réplication de l’ADN, la réparation et la méthylation, la synthèse de nucléotides, de 

vitamines et de certains acides aminés. 

Des approches génomiques et phylogénomiques comparatives, suivies d'analyses 

fonctionnelles, ont été réalisées sur Lactobacillus spp, en particulier L. rossiae, 

montrant comment cette souche représente une des quelques bactéries connues pour 

coder une voie de biosynthèse de novo complète de la vitamine B12 (en plus d'autres 
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vitamines B telles que le folate et la riboflavine). (33) 

 

Il a été démontré que les membres du genre Bacteroides synthétisent de l'acide 

linoléique conjugué (ALC), qui est connu pour être antidiabétique, anti-athérogène, 

anti-obésogène et hypolipidémique. Le microbiote intestinal, en particulier Bacteroides 

intestinalis, et dans une certaine mesure Bacteroides fragilis et E. coli, a également la 

capacité de déconjuguer et de déshydrater les acides biliaires primaires et de les 

convertir en acides biliaires secondaires, les acides désoxycholique et lithocholique, 

dans le côlon humain.(34) 

 

Métabolisme xénobiotique 

Plusieurs interactions entre le microbiote et les médicaments sont possibles. 

Certaines bactéries peuvent activer ou inactiver des médicaments, ou encore produire 

des métabolites toxiques. 

 

Ces interactions peuvent être illustrées par le cas de la L-dopa, qui est métabolisée 

après ingestion par les enzymes de Enterococcus faecalis qui transforment la L-dopa 

en dopamine. Ces dernières semblent légèrement différentes des enzymes humaines, 

ce qui expliquerait pourquoi la carbidopa, administrée pour bloquer le métabolisme 

périphérique et limiter les effets indésirables, n'agit pas contre elles pour les inactiver. 

Une deuxième bactérie commensale a été découverte, Eggerthella lenta de 

l’embranchement des Actinobactéries, qui convertit la dopamine en meta-tyramine, un 

sous-produit potentiellement à la source des effets secondaires observés par la prise 

de ce médicament.(35)  

 

En outre, il a été récemment démontré que E. lenta possède la capacité d’inactiver la 

digoxine. En effet, E. lenta réduit une double liaison dans le cycle lactone ,  insaturé 

du composé, produisant un métabolite pharmacologiquement inactif, la 

dihydrodigoxine, qui est incapable de se lier à son récepteur cardiaque cible. Un 

opéron codant pour les cytochromes a récemment été identifié, dont l'activité 

transcriptionnelle est induite par la digoxine et d'autres glycosides cardiaques. Cet 

opéron "cardiac glycoside reductase" (cgr) est présent dans la souche type de E. lenta 

mais absent dans d'autres souches de E. lenta non réductrices. L'abondance de 
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l'opéron cgr permet de prédire la réduction de la digoxine par le microbiome de 

l'intestin humain.(36) 

 

Les métabolites générés par le microbiome intestinal peuvent modifier l'efficacité ou 

la toxicité des xénobiotiques en entrant en compétition pour les sites de liaison des 

enzymes de l'hôte. La toxicité du paracétamol (acétaminophène) varie 

considérablement d'un individu à l'autre et des travaux récents suggèrent que les 

métabolites microbiens pourraient en être en partie responsables. Le C.difficile et 

d'autres membres du microbiote intestinal produisent du p-crésol à partir de la 

tyrosine. Le p-crésol est un substrat pour l'enzyme hépatique humaine SULT1A1, une 

sulfotransférase cytosolique qui est également responsable de la sulfatation du 

paracétamol. Ainsi, le p-crésol est en concurrence avec le paracétamol pour les sites 

de liaison SULT1A1 ainsi que pour la disponibilité du donneur de sulfate 3 -

phosphoadénosine 5 -phosphosulfate. La capacité du paracétamol dans la voie de la 

sulfatation est réduite en raison de l'occupation de SULT1A1 par le p-crésol. Ce 

dernier est produit par voie microbienne et sa présence sur le site de liaison augmente 

probablement la production de NAPQI, ce qui augmente le risque d'hépatotoxicité.(37) 

 

 
Figure 10 : Mécanisme de modulation microbienne du métabolisme du 

paracétamol(37) 

 

Un exemple de l’action du microbiote sur les médicaments est illustré par l'irinotécan, 

un promédicament principalement utilisé dans le traitement du cancer colorectal 

avancé, qui est activé en métabolite SN-38 lors du métabolisme par une 

carboxylestérase, puis glucuronidé en sa forme inactive SN-38G dans le foie et 

éliminé par excrétion biliaire. Une fois dans l'intestin, les -glucuronidases 

bactériennes reconvertissent le SN-38G en SN-38, rétablissant ainsi l'activité du 

médicament qui est également responsable d'une grave toxicité intestinale. Il a été 
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démontré que, par rapport aux animaux recevant uniquement de l'irinotécan, la co-

administration d'irinotécan avec un inhibiteur sélectif de la -glucuronidase 

bactérienne permettait d'éviter soit des lésions du côlon, soit l'apparition de 

diarrhées.(38) 

 

Un médicament prescrit pour la rectocolite hémorragique, la sulfasalazine reste inactif 

jusqu'à ce qu'elle atteigne l'intestin distal. Ce promédicament est constitué d'une 

molécule anti-inflammatoire d'acide 5-aminosalicylique (5-ASA) reliée à une molécule 

de sulfapyridine par une double liaison N-N. Les azoréductases exprimées par le 

microbiote intestinal coupent la double liaison N-N pour libérer le 5-ASA actif. De 

même, les aliments tels que les fruits, les légumes, les céréales et le café contiennent 

des hydroxycinnamates conjugués, des composés antioxydants et anti-inflammatoires 

qui sont activés suite à la biotransformation microbienne.(37)  

1.3 Dysbiose  

Lorsque l’altération du microbiote est associée à des résultats fonctionnels négatifs 

sur la physiologie de l'intestin, comme une inflammation localisée ou une perturbation 

du métabolisme, elle est connue sous le nom de dysbiose intestinale. Il est de ce fait 

important de connaître les mécanismes de régulation de l'équilibre du microbiote en 

fonction des paramètres, notamment individuels et environnementaux. Il est soumis à 

des variations naturelles induites par la modification de l'apport de nutriments, de 

médicaments, du système immunitaire et de la muqueuse intestinale. Les facteurs de 

stress tels que le stress oxydatif, l'induction de bactériophages et la sécrétion de 

bactériocines amplifient les changements de la composition microbienne, ce qui 

entraîne une diminution de la diversité et de la croissance de certains taxons 

bactériens.(39) 

 

La vision classique "un pathogène-une maladie", découlant des postulats de Koch et 

utilisés pour établir l’étiologie de la tuberculose ou encore la maladie du charbon, ne 

recouvre pas l'ensemble des maladies liées à un conflit entre l’hôte et son microbiote. 

Il est nécessaire d'élargir notre vision afin d’englober les cas où des anomalies de 

l'hôte amènent à la constitution d'une flore déséquilibrée pathogène, ou à une rupture 

de la tolérance au microbiote. Cet état peut être aigu et passager, ou récurrent 

(chronique). De plus, il est difficile de lier des bactéries à une fonction précise via des 
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analyses, autant qualitativement que quantitativement ce qui complique la 

qualification d’une dysbiose. 

 

La manipulation du microbiote intestinal dans un but thérapeutique peut être définie 

par le concept de “Pharmacobiotique” qui regroupe différents moyens. Le premier 

concerne les antibiotiques, qui détruisent les bactéries ou bloquent leur croissance en 

agissant sur une cible définie. Cette interaction est plus ou moins sélective et 

spécifique et des résistances des microorganismes via la pression de sélection et des 

mutations génétiques ne sont pas rares. Les prébiotiques sont un autre moyen de 

manipuler le microbiote intestinal.  Ce sont des ingrédients alimentaires, 

essentiellement des sucres non absorbables qui améliorent la santé de l’hôte en 

stimulant la croissance ou l’activité d’un certain nombre de microorganismes du 

tractus gastro-intestinal. Les probiotiques quant à eux sont des microorganismes 

vivants qui, après ingestion et quantité adéquate, sont censés conférer un bénéfice 

en matière de santé à l'hôte. Ce sont en général les bactéries des genres 

Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacterium entre autres. Les symbiotiques 

contiennent à la fois des prébiotiques et des probiotiques afin d’en potentialiser les 

effets. (40) Le terme “postbiotiques” est nouveau et concerne des composés bioactifs 

fonctionnels, générés dans une matrice pendant une fermentation, qui peuvent être 

utilisés pour rétablir la santé. Par conséquent, les post-biotiques peuvent comprendre 

de nombreux constituants différents, notamment des métabolites, des acides gras à 

chaîne courte (AGCC), des fractions de cellules microbiennes, des protéines 

fonctionnelles, des polysaccharides extracellulaires, des lysats cellulaires, des dérivés 

de peptidoglycanes et des structures de type pili.(41) 

2. Transplantation de microbiote fécal (TMF) 

2.1 Principe de la TMF 

2.1.1 Théorie 

La TMF consiste à l’administration des micro-organismes contenus dans les selles 

d’un donneur, jugé sain, pour rééquilibrer le microbiote intestinal d’un patient receveur. 

La plupart du temps, les selles sont transformées et introduites sous forme de 
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suspension. Plusieurs voies d’administration sont décrites dans la littérature : 

 

- La coloscopie et la sigmoidoscopie, qui sont des tests de dépistage qui utilisent un 

mince tube flexible muni d'une caméra à son extrémité pour examiner le côlon, mais 

qui diffèrent par les zones qu'ils peuvent voir. Une coloscopie examine tout le côlon, 

tandis qu'une sigmoïdoscopie ne couvre que la partie inférieure du côlon, également 

appelée rectum et côlon sigmoïde. 

 

- Le lavement, durant laquelle un petit tube lubrifié est inséré à 7,5-10,0 cm dans le 

rectum et n'est pas retiré (sauf en cas d'absolue nécessité) avant la fin de 

l'intervention. On laisse le fluide s'écouler très lentement, avec des arrêts effectués à 

intervalles pour faciliter la rétention. Cette procédure est simple, moins invasive, et 

moins coûteuse que la précédente. Pour certaines indications, la procédure peut être 

répétée pour augmenter l’efficacité.(42) 

 

- La voie entérale, via une sonde naso-gastrique, naso-jejunale ou naso-duodenale. 

Cette voie d’administration est simple, rapide, et permet l’ensemencement de 

l’ensemble du tractus digestif. Cependant, elle présente certains inconvénients en 

théorie tels que l’intolérance gastrique ou des vomissements.  

 

Il est également possible de réaliser une TMF en administrant des gélules à partir de 

selles congelées ou lyophilisées, qui permettent un traitement sur le long terme et une 

répétabilité de l’administration. Des discussions et recherches sont en cours 

concernant des filtrations à haute pression de suspensions fécales, ainsi que des 

lyophilisats de ces filtrats. 

 

Certains facteurs peuvent influencer le résultat d’une TMF. Tout d’abord, il semblerait 

qu’une réponse immunitaire accrue au microbiote transplanté peut avoir lieu, et 

provenir d'une différence génétique sous-jacente entre le donneur et le receveur. Par 

exemple, une approche de dépistage immunitaire a récemment été étudiée dans une 

étude de cas de TMF pour la colite ulcérative. Pour éviter le rejet de la TMF par le 

système immunitaire, une biopsie rectale a été pratiquée sur un patient atteint de colite 

ulcéreuse afin d'isoler une population de cellules lymphoïdes. Ces cellules lymphoïdes 

ont été incubées avec différents échantillons de microbiote intestinal isolés de trois 
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donneurs de selles sains. Le microbiote donneur qui a entraîné la plus faible induction 

d'interleukines pro-inflammatoires a ensuite été sélectionné pour la TMF qui s'est 

avéré être un succès clinique pour le patient. Bien que le dépistage immunitaire ait 

dans ce cas, permis d'obtenir un résultat positif pour ce patient, le temps et les coûts 

associés à la mise en œuvre d'un tel dépistage limitent la possibilité de l'étendre à des 

populations de patients plus importantes.(43) 

 

Comme nous l'avons vu précédemment, l'alimentation joue également un rôle 

important dans la formation du microbiome intestinal en développement, tant pendant 

la petite enfance qu'à l'âge adulte, et elle fournit aux microbes commensaux les 

substrats nécessaires à leur prolifération et à leur survie. 

 

Comme attendu, les expositions aux antibiotiques sont également susceptibles 

d'influencer l'efficacité à long terme de la thérapie TMF, mais en modifiant la 

composition du microbiote intestinal. Cela s'applique également à d'autres 

médicaments tels que les traitements antidiabétiques. Par exemple, il a été démontré 

que la metformine modifie la composition et la diversité du microbiote intestinal chez 

les souris et les humains, avec une augmentation à la fois des souches bactériennes 

bénéfiques telles que Akkermansia muciniphila et des souches pro-inflammatoires 

connues comme E. coli. Il a également été démontré que les autres classes 

d’antidiabétiques ont un impact sur le microbiote.(44) 

 

De plus, l'attention a été portée sur les conséquences néfastes de l'alcool dans 

l'estomac. La consommation aiguë et chronique d'alcool produit des effets nocifs par 

des mécanismes multiples et complexes liés au contact direct de l'éthanol ou de son 

métabolite, l'acétaldéhyde, ainsi que par les composants non alcoolisés des boissons 

alcoolisées. L’altération de la motilité gastrique et de la production d'acide gastrique, 

et des dommages directs aux muqueuses ont été observés. On peut supposer que la 

consommation aigue ou chronique d'alcool modifie de manière significative le 

microenvironnement gastrique et affecte à son tour la composition du microbiote 

gastrique.(45) 
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Figure 11 : Effets de l'alcool sur le microbiote intestinal(45) 

 

Une revue de la littérature a été réalisée concernant l'impact du tabagisme sur le 

microbiome intestinal et toutes les études qui ont été publiées entre les années 2000 

et 2016 ont été incluses. Des études observationnelles et interventionnelles suggèrent 

que la composition du microbiome intestinal est modifiée par le tabagisme. Dans ces 

études, les phyla de Proteobacteria et Bacteroidetes ont été augmentés, ainsi que les 

genres de Clostridium, Bacteroides et Prevotella. D'autre part, les phyla 

Actinobactéries et Firmicutes ainsi que les genres Bifidobactéries et Lactocoques ont 

été réduits. Le tabagisme a également réduit la diversité du microbiome intestinal. Les 

mécanismes qui ont été suggérés pour expliquer cet effet observé du tabagisme 

comprennent : l'augmentation du stress oxydatif, l'altération des jonctions serrées de 

l'intestin et de la composition de la mucine intestinale, et les modifications de l'équilibre 

acido-basique.(46) 

2.1.2 Historique 

Le concept de traitement médical par transplantation de selles n’est pas récent. En 

effet, des exemples ont été décrits au cours de l’histoire dont le plus ancien remonte 

au 4e siècle. Ge Hong, un médecin de médecine traditionnelle chinoise bien connu, 

a décrit l'utilisation de la suspension fécale humaine par voie orale pour les patients 

souffrant d'intoxication alimentaire ou de diarrhée grave.  

 

Au 17e siècle, Li Shizhen, considéré comme le naturaliste, pharmacologue et médecin 

chinois le plus essentiel de son époque, traitait les maladies abdominales de ses 

patients avec la "soupe jaune" (ou "sirop doré") qui contenait des selles fraîches, 
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sèches ou fermentées. La "soupe jaune" était faite de matières fécales et d'eau, que 

la personne buvait. Les Chinois avaient développé une variété de produits dérivés des 

matières fécales pour les troubles gastro-intestinaux ainsi que pour les symptômes 

systémiques tels que la fièvre et la douleur. Les bédouins ont également recommandé 

les “excréments de chameau frais et chauds"; comme remède contre la dysenterie 

bactérienne.(47) 

 

Entre le 16e et le 17e siècle, l'anatomiste et chirurgien italien Acquapendente a étendu 

ce concept à un autre qu'il a inventé, la "transfaunation"; qui consiste au transfert du 

contenu gastro-intestinal d'un animal sain à un animal malade, qui a depuis été 

largement appliqué dans le domaine de la médecine vétérinaire. Il est intéressant de 

noter que de nombreuses espèces animales pratiquent naturellement la coprophagie, 

ce qui entraîne une plus grande diversité de micro-organismes dans leurs intestins, 

leur permettant de digérer un plus grand nombre de sources alimentaires.  Lentement, 

ces idées ont commencé à susciter l'intérêt des médecins européens du XVIIIe siècle. 

Christian Paullini, né en Allemagne, a été le premier à souligner le potentiel 

thérapeutique des excrétions humaines dans son ouvrage "Heilsame Dreck-

Apotheke"; (littéralement : pharmacie de boue curative). La découverte fondamentale 

par Antoni van Leeuwenhoek que ses selles contenaient des microbes ainsi que les 

observations du zoologiste Eli Metchnikoff, ont éabli les bases du domaine de l'étude 

des microbiotes.  

 

Dès le début des années 1900, Metchnikoff, scientifique russe de l'Institut Pasteur à 

Paris, a associé la longévité des Bulgares ruraux à leur consommation de produits 

laitiers fermentés. Il a émis l'hypothèse que les bactéries lactiques présentes dans les 

produits laitiers fermentés ingérés par ces paysans vivant dans un climat rude et dans 

la pauvreté avaient un effet anti-vieillissement qui contribuait à ce qu'ils vivent 

largement plus longtemps que les Européens les plus riches. Il a nommé l'organisme 

Lactobacillus bulgaricus. Lors de ses recherches, Metchnikoff a émis l'hypothèse que 

le fait d'ensemencer l'intestin avec des bactéries saines en buvant des produits laitiers 

fermentés pourrait combattre les bactéries nocives et prolonger la vie. Il a été le 

premier scientifique à suggérer qu'il était possible de modifier le microbiote intestinal 

en remplaçant les mauvaises bactéries par de bonnes bactéries, et il a reçu le prix 

Nobel en 1908 pour ses travaux sur l'immunité.  
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Peu de temps après, les bactéries intestinales ont été découvertes comme utiles pour 

se remettre d'une gastro-entérite infectieuse. Lorsque les soldats allemands de 

l'"Afrikakorps"; sont morts de dysenterie contractée localement au début des années 

1940, les scientifiques nazis étaient déterminés à trouver une cause et un remède. 

L'observation des habitants de la région mieux-portants, qui consommaient des selles 

de chameau fraîches dès les premiers signes de maladie, les a amenés à analyser 

les selles et à isoler Bacillus subtilis. La culture et l'administration subséquentes de la 

bactérie ont permis de traiter la maladie chez de nombreuses personnes.(48) 

 

Le premier usage de la TMF a eu lieu en 1958. Elle a été réalisée par Ben Eiseman 

et ses collègues, une équipe de chirurgiens du Colorado qui ont traité quatre 

personnes gravement malades souffrant de colite pseudomembraneuse fulminante 

(avant que le C. difficile ne soit reconnu comme la cause) en utilisant des lavements 

fécaux, ce qui leur a permis un rétablissement rapide.(49) 

 

En mai 1988, l’équipe de Thomas Borody au Centre pour les maladies digestives de 

Sydney a traité un patient atteint de colite ulcéreuse pour la première à l'aide de la 

TMF, ce qui a entraîné une résolution complète de tous les signes et symptômes à 

long terme. En 1989, ils ont traité un total de 55 patients souffrant de constipation, de 

diarrhée, de douleurs abdominales, de colite ulcéreuse et de maladie de Crohn avec 

la TMF.(50) 

2.1.3 Risques et EI 

Certains risques liés à la pratique de la TMF ont été identifiés, tels que la 

transplantation de pathobiontes et d’agents infectieux par inadvertance et l’induction 

de pathologies chroniques associées au altérations du microbiote telles que l’obésité, 

le diabète, et les MICI par exemple. Il est également possible qu’il y ait une réaction 

entre le transplant et le microbiote déjà existant du receveur.  

 

Peu d’effets indésirables ont été relevés. Ils sont pour la majorité mineurs et 

transitoires et consistent en des fièvres, des douleurs et crampes abdominales, 

diarrhées, nausées et vomissements, une constipation, et également des flatulences 

et des ballonnements. Une méta-analyse des publications publiée en 2016 a recensé 

d’autres effets indésirables plus graves mais aussi plus rares. Par exemple, sur un 
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total de plus de 200 patients, 5 administrations par voie haute ont entraîné une 

rhinorrhée et une angine chez le patient receveur. D’autres sont plus sérieux et 

également plus rares tels qu’une infection locale et une septicémie, une pneumonie, 

une perforation liée à l’administration, et des saignements. (51) Les recherches et 

études menées ou en cours ne permettent pas d’avoir une vision suffisante des effets 

indésirables sur le long terme.  

2.2 Statut réglementaire et encadrement 

2.2.1 Gouvernements 

Le domaine de la TMF ayant généré un intérêt remarquable dans le monde entier, sa 

réglementation a rapidement été indispensable. De ce fait, de nombreuses démarches 

ont vu le jour dans différents pays dont certaines seront évoquées ci-dessous. 

 

Amerique du nord 

Etats-Unis  
La Food and Drug Administration est l'administration américaine des denrées 

alimentaires et des médicaments. Cet organisme a, entre autres, le mandat d'autoriser 

la commercialisation des médicaments sur le territoire des États-Unis et est de ce fait 

l’organisme traitant les questions concernant la TMF. La FDA a approuvé que les 

selles destinées à la TMF sont un produit biologique et un médicament employé pour 

diagnostiquer, soulager, traiter ou prévenir une maladie, ou influencer la structure ou 

la fonction du corps. La pratique est encadrée par un document rédigé en 2013 et mis 

à jour en 2016 qui traite notamment du consentement, des cas où s’applique la 

réglementation et des modalités de screening. Les conditions pour l’autorisation de la 

TMF sont les suivantes : 

- Le prestataire de soins de santé agréé qui traite le patient obtient le consentement 

adéquat du patient ou de son représentant légal pour l'utilisation des produits de TMF. 

Le consentement doit inclure, au minimum, une déclaration selon laquelle l'utilisation 

des produits de TMF pour traiter le C. difficile est expérimentale et une discussion des 

risques raisonnablement prévisibles. 
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- Le produit n'est pas obtenu à partir d'une banque de selles, en sachant qu’un 

établissement qui prépare des produits de TMF uniquement sous la direction de 

prestataires de soins de santé agréés dans le but de traiter leurs patients (par 

exemple, un laboratoire d'hôpital) n'est pas considéré comme une banque de selles 

selon ces directives. 

- Le donneur de selles et les selles sont qualifiés par le dépistage et les tests effectués 

sous la direction du prestataire de soins de santé agréé dans le but de fournir le produit 

de TMF pour le traitement du patient. (52) 

 

Canada 

Santé Canada, un des ministères du gouvernement canadien, considère que les 

matières fécales utilisées dans le TMF répondent à la définition d'un "médicament"; 

selon la Loi sur les aliments et drogues et par conséquent, réglemente le TMF comme 

un nouveau médicament biologique. L'étude d'un nouveau médicament biologique 

nécessite une évaluation bénéfice-risque axée sur la qualité, la sécurité et l'efficacité 

du médicament dans le cadre d'une demande d'essai clinique. Comme aucune 

entreprise ou individu n'a demandé d'autorisation de mise sur le marché pour les 

matériaux utilisés dans la TMF, la thérapie est considérée comme expérimentale, ce 

qui signifie qu'elle ne peut être menée que dans le cadre d'un essai clinique autorisé. 

Il est nécessaire de permettre un plus grand accès au TMF ; cependant, des garanties 

appropriées pour les patients doivent encore être maintenues. 

Un document d'aide encadrant la TMF dans le traitement de l'infection à C. difficile ne 

répondant pas aux thérapies conventionnelles a été publié en 2015 et revisité en 2020. 

Cette politique provisoire permet aux professionnels de la santé de traiter les patients 

correspondant aux critères sans procéder à un essai clinique lorsque les conditions 

de ce document d'orientation sont respectées. Un praticien ici est une personne qui 

est autorisée par la législation d'une province à traiter des patients avec un 

médicament sur ordonnance et qui exerce sa profession dans cette même province. 

 

Cette politique ne s'applique pas aux cas suivant :  

- les produits de TMF proviennent d'une ou de plusieurs souches de micro-organismes 

en utilisant une culture in vitro ou un système d'expansion ;  
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- les produits contiennent un nouvel excipient (par exemple un cryoprotecteur) et à 

une concentration qui ne se trouve normalement pas dans la flore intestinale et pour 

laquelle il n'existe pas de données de sécurité pour soutenir son application 

 

- la TMF est réalisée dans le cadre d’une étude clinique comparative. Dans les cas où 

les circonstances susmentionnées s'appliquent, une déclaration doit être soumise et 

autorisée par Santé Canada, avant réalisation de la TMF. 

 

Les conditions de sélection et les tests exigés sont similaires à ceux mentionnés par 

les documents réglementaires des Etats-Unis et conformes aux recommandations 

scientifiques, avec une spécificité mentionnant les exigences en rapport avec 

l’épidémie de COVID19 qui a été ajoutée lors de la dernière mise à jour. La sélection 

des donneurs est effectuée avec des questions visant à identifier les donneurs qui 

peuvent être actuellement ou récemment infectés par le CoV-2 du SRAS. La sélection 

des donneurs doit inclure si le donneur a eu ou a actuellement des symptômes 

évocateurs d'une infection par le SRAS-CoV-2 depuis le 1er décembre 2019. La 

sélection des donneurs doit inclure les antécédents de voyage et les contacts avec 

les personnes infectées. Avant de commencer à utiliser la TMF pour traiter des 

patients, l'établissement est encouragé à soumettre une notification au Bureau des 

affaires réglementaires de la Direction des produits biologiques et des thérapies 

génétiques qui fournira des informations de contact utiles pour communiquer 

rapidement avec tous les établissements si le besoin s'en fait sentir. (53) 

 

Australie :  

La Therapeutic Goods Administration (TGA) fait partie du Ministère de la santé du 

gouvernement australien et est responsable de la réglementation des produits 

thérapeutiques, notamment les médicaments sur ordonnance, les vaccins, les écrans 

solaires, les vitamines et les minéraux, les dispositifs médicaux, le sang et les produits 

sanguins. Presque tous les produits faisant l'objet d'allégations thérapeutiques doivent 

être inscrits dans le registre australien des produits thérapeutiques avant de pouvoir 

être fournis en Australie. 

Tous les produits de TMF sont réglementés comme des produits biologiques qui sont 

classés selon leur niveau de risque. Cela comprend également les produits 
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transformés de manière significative qui sont dérivés des selles humaines.  

 

-Classe 1 : le risque est faible, et le niveau de gouvernance externe et de surveillance 

clinique est satisfaisant. Cette classe concerne les produits de TMF peu manipulés 

provenant de donneurs sélectionnés de manière appropriée, qui sont fabriqués dans 

un hôpital et utilisés dans cet hôpital sous la responsabilité d'un médecin agréé qui 

supervise des soins cliniques pour le patient receveur. 

 

Classe 2 : le risque est faible. Cette classe concerne les produits de TMF ayant subi 

une manipulation minimale et provenant de donneurs sélectionnés de manière 

appropriée, qui sont fabriqués dans un établissement qui n'est pas un hôpital ou 

fabriqués et utilisés dans différents hôpitaux ou cliniques. Les produits biologiques de 

classe 2 doivent être inscrits dans le registre australien des produits thérapeutiques 

et toutes les installations de fabrication et d'essai doivent disposer d'une licence de 

Bonnes Pratiques de Fabrication. La TGA prévoit également d’élaborer des 

documents de conseil concernant les modalités d'octroi d'une licence de BPF à une 

installation de TMF pour ces produits et les conditions requises pour qu'un dossier soit 

évalué. 

Les classes 3 et 4 sont réservées aux produits présentant des risques d’altération de 

leurs caractéristiques biologiques.  

En 2019, une consultation des acteurs de la TMF a eu lieu afin de mettre au point une 

réglementation nationale unique des produits de TMF. Un an plus tard, les Australian 

Regulatory Guidelines for Biologicals sont mises à jour avec des réglementations 

concernant la TMF. Ces directives nationales fournissent des informations sur la 

fourniture et l'utilisation de produits thérapeutiques à base de cellules et de tissus 

humains, et de cellules, tissus et organes d'animaux vivants et expliquent les 

exigences législatives décrites dans le cadre réglementaire pour les produits 

biologiques, y compris les normes biologiques spécifiques. 

Il est prévu que ces modifications soient mises en œuvre le 1er janvier 2020 avec une 

période de transition de 12 mois, c'est-à-dire à partir du 1er janvier 2021.(54) 
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Europe 

Au niveau de l’Europe, un avis juridique a été émis par la Commission européenne en 

décembre 2014. Il a été considéré que selon la directive européenne sur les tissus et 

les cellules (EUTCD), les selles sont une substance combinée, dans le sens où elles 

contiennent des cellules et un certain nombre d'autres composants. La Commission a 

estimé que la directive EUTCD ne couvre ces substances combinées que lorsque les 

tissus et cellules humains qu'elles contiennent sont le composant actif de la 

substance. La Commission a conclu que dans le cadre de la TMF, les cellules ne sont 

pas le composant actif de cette substance et ne sont donc pas destinées à des 

applications humaines comme l’entend la directive EUTCD. Pour parvenir à cette 

conclusion, la Commission a toutefois noté que l'article 168 du Traité sur le 

fonctionnement de l’Union Européenne, qui organise le fonctionnement de l'Union et 

détermine les domaines, la délimitation et les modalités d'exercice de ses 

compétences, permet l'adoption de mesures fixant des normes élevées de qualité et 

de sécurité pour toutes les substances d'origine humaine. Il existe donc un mandat 

légal pour la future réglementation potentielle de la TMF.(55) 

 

Dans le cadre d’une conférence de consensus européenne qui s'est tenue en 2017, 

28 experts de 10 pays ont été choisis en fonction de leur expertise dans le domaine 

de la TMF et/ou du microbiote intestinal. Ils ont collaboré, dans le cadre de groupes 

de travail distincts et selon un processus fondé sur les preuves, pour fournir des 

déclarations sur les questions clés suivantes : indications de la TMF, sélection des 

donneurs, préparation des matières fécales, gestion clinique, administration des 

matières fécales et exigences de base pour la mise en place d'un centre de TMF. Un 

autre de leurs objectifs était d'encourager et de diffuser la procédure afin de 

promouvoir la poursuite de la recherche clinique dans ce domaine. Les déclarations 

élaborées par chaque groupe de travail ont été évaluées et votées par tous les 

membres, d'abord par la méthode de Delphes, qui est une technique d’expression 

ordonnée, puis lors d'une conférence de consensus en séance plénière.(56) 

 

Il n’y a pas de consensus sur le statut réglementaire de la TMF. En Allemagne, Irlande 

ou au Royaume-Uni, les selles sont considérées comme un médicament biologique 

tandis qu’au Danemark, en Italie ou en Espagne la réglementation en cours est basée 
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sur celle des tissus. Des initiatives gouvernementales ont été mises en place dans 

certains états européens dont certaines seront présentées ci-dessous.  

Autriche  

L'Autriche a le point de vue le plus libéral : l'Office fédéral pour la sécurité des soins 

de santé affirme que la TMF doit être considérée comme une intervention 

thérapeutique, ne s'appliquant explicitement pas à la définition d'un médicament telle 

que spécifiée dans la loi autrichienne sur les médicaments, et n'étant pas soumise à 

la loi sur les dispositifs médicaux ni à la loi autrichienne sur les transplantations. (57) 

Étant donné le manque de preuves suffisantes pour d'autres conditions que l'infection 

par C. difficile, la directive de consensus recommande l'utilisation de la TMF pour 

d'autres indications dans le cadre d'essais cliniques. 

 

Le transfert de selles et de micro-organismes vivants avec celles-ci dans le cadre 

d'une TMF en Autriche n’est pas considéré comme l'administration d'un médicament, 

mais plutôt comme un traitement curatif. La TMF n'est donc pas soumise à la loi sur 

les médicaments, à la loi sur les produits médicaux ou à la loi sur la transplantation 

d'organes. C'est pourquoi la société scientifique responsable, la Société autrichienne 

de gastroentérologie et d'hépatologie, en coopération avec la Société autrichienne de 

maladies infectieuses et de médecine tropicale et l'Agence autrichienne pour la santé 

et la sécurité alimentaire a chargé un groupe de travail d'élaborer des 

recommandations pour l'application de cette méthode. Un représentant de la société 

autrichienne d'infectiologie et de médecine tropicale et le chef de la division de santé 

publique de l'Agence autrichienne pour la santé et la sécurité alimentaire ont 

également été nommés dans ce groupe de travail, car les indications et les effets de 

la TMF couvrent également ces domaines. En 2014, une directive de consensus 

basée sur les données issues de la littérature scientifique a été publiée suite à ce 

travail. Le contenu de ce document est similaire aux recommandations nationales des 

autres pays et précise notamment les indications concernées, les exigences pour le 

screening des donneurs, le traitement des selles et le suivi des patients après 

administrations.(58) 
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Royaume-uni  

Le rôle du National Institute for Health and Care Excellence (NICE) est d'améliorer les 

« outcomes » des personnes qui utilisent les services de santé publique et d'aide 

sociale. Ils produisent des recommandations et des conseils fondés sur des données 

probantes à l'intention des praticiens de la santé et des services sociaux, et élaborent 

également des normes de qualité et des mesures de performance ainsi qu'une série 

de services d'information. Au Royaume-Uni, le microbiote fécal est défini comme un 

médicament dans le cadre du texte « The Human Regulations 2012 ». En tant que 

médicament réglementé par la Medicines and Healthcare products Regulatory Agency 

(MHRA), la TMF peut être prescrite et préparée localement par un médecin pour un 

patient nommé en vertu d'une exemption de pharmacie. Toutefois, la production et la 

fourniture à un tiers, via une banque de selles, nécessitent une licence spéciale.(59) 

Le NICE a publié des directives complètes à l'intention du Service national de santé 

en Angleterre, au Pays de Galles, en Écosse et en Irlande du Nord sur la TMF pour 

une infection récurrente au C. Difficile en mars 2014. Cette directive contient des 

informations sur les indications et les traitements actuels, la procédure, l'efficacité, la 

sécurité, les commentaires du Comité, des informations complémentaires, ainsi que 

des outils et des informations pour le grand public.  

 

En novembre 2019, la Food and Drug Administration américaine a conseillé que les 

donneurs de selles pour une TMF soient sélectionnés avec des questions portant 

spécifiquement sur les facteurs de risque de colonisation par des organismes multi-

résistants et que les individus présentant un risque élevé de colonisation soient exclus 

en tant que donneurs. En outre, les selles des donneurs doivent être testées 

spécifiquement et ne doivent pas être utilisées si elles sont positives. Le NICE 

recherche actuellement l'avis d'experts professionnels sur l'opportunité de mettre à 

jour leurs recommandations et d'inclure ces nouveaux conseils.(60) 

2.2.2 ANSM et initiatives françaises 

Pour ce qui concerne la France, le Code de la Santé publique ne prévoit pas de statut 

particulier pour le microbiote fécal. Selon l’article L. 5111-1 du CSP, il est considéré 

comme un médicament et peut être utilisé dans le cadre législatif et réglementaire 

applicable aux préparations magistrales et hospitalières définies dans le CSP (article 
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L. 5121-1), ou aux médicaments expérimentaux destinés à un essai clinique (article 

L. 5121-1-1). 

Les articles L.5121-1, L.5311-1, L.5312-1 du CSP précisent les situations et conditions 

sous-entendues par ces termes. On entend d’une part par préparation magistrale au 

sens de l’article L.5121-1  1° du code de la santé publique: « tout médicament préparé 

selon une prescription médicale destinée à un malade déterminé en raison de 

l'absence de spécialité pharmaceutique disponible disposant d'une autorisation de 

mise sur le marché (…),soit extemporanément en pharmacie, soit dans les conditions 

prévues à l'article L.5125-1 ou à l'article L.5126-6  », et on entend d’autre part par 

préparation hospitalière « tout médicament, à l’exception des produits de thérapies 

génique et cellulaire, préparé selon les indications de la pharmacopée et en conformité 

avec les bonnes pratiques mentionnées à l’article L.5121-5 en raison de l’absence de 

spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée (…) par une pharmacie à usage 

intérieur d’un établissement de santé ou par l’établissement pharmaceutique de cet 

établissement de santé (…) ».(61) 

 

Comité scientifique spécialisé temporaire (CSST) 

A l’instar des autres pays, plusieurs démarches pour l’encadrement et la mise en place 

de la TMF ont vu le jour en France aux alentours de l’année 2014.  

 

L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a 

engagé avec la communauté scientifique une réflexion collégiale et multidisciplinaire 

sur ce sujet émergent et ont confirmé le besoin de former un Comité scientifique 

spécialisé temporaire pour traiter cette thématique. Ces groupes d’experts externes, 

constitués expressément pour répondre à une problématique donnée, ne se 

réunissent qu’un nombre de fois limité et sur une période déterminée. L'encadrement 

de cette pratique par des recommandations nationales répond à un enjeu de santé 

publique permettant notamment de garantir la sécurité des patients concernés. 

  

Dans cet objectif, le comité scientifique spécialisé temporaire (CSST) « 

Transplantation de microbiote fécal » a été mis en place par l’ANSM au mois d’octobre 

2013, de base pour 6 mois et a travaillé étroitement avec le Groupe de Travail pour la 

Sécurité Virale (GTSV) déjà existant. Les membres ont été désignés en raison de 
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leurs compétences par le Directeur Général de l’ANSM pour 6 mois. Ils sont en 

majorité des professionnels de santé provenant de différents CHU et hôpitaux en 

France avec pour spécialité les maladies infectieuses, l’hépato-gastro-entérologie et 

la pharmacovigilance. Suite à trois séances, les conclusions concernant 

l’encadrement des essais cliniques sont présentées sous forme de 

questions/réponses dans un rapport publié par l’ANSM en mars 2014 et concernent 

principalement la minimisation du risque associé à la TMF dans le cadre de la 

recherche biomédicale. Le document contient des informations sur le principe de la 

TMF, les situations où elle peut être administrée et le contexte réglementaire, ainsi 

que des critiques sur la sélection des donneurs, la préparation et la traçabilité à mettre 

en place. 

La quatrième séance du CSST a eu lieu en janvier 2015 sous la forme d’une 

consultation des membres du comité et de personnes auditées. Les objectifs étaient 

de récolter les retours d'expérience d’essais cliniques en cours, de l’expérience en 

pratique courante afin de définir les changements à apporter à la note d’encadrement.  

Plusieurs difficultés ont été relevées pour les essais dont notamment le circuit de 

screening des donneurs, la méthodologie de dépistage qui n’était pas toujours 

faisable, le coût, le délai entre le screening et la TMF qui était très difficile à tenir, et 

pour finir la difficulté d’enregistrer les essais avec la TMF comme médicament dans 

Eudra-CT qui est une base de donnée européenne qui recense les essais cliniques 

depuis 2004. Les points d’évolution évoqués concernaient la rédaction d’un protocole 

de préparation avec des selles décongelées, la place du patient dans la stratégie 

thérapeutique, et la réflexion sur la traçabilité avec la proposition de tenir un registre 

des TMF réalisées en pratique courante à L'Assistance publique – Hôpitaux de Paris, 

l'établissement public de santé français qui exerce le rôle de centre hospitalier régional 

pour Paris et l'Île-de-France. Il a également été proposé d’augmenter le délai maximal 

entre le dépistage et le don de 7 jours à 14 jours ouvrables. Concernant la liste des 

agents infectieux à dépister chez les donneurs et les méthodes utilisées, elles 

pourraient être révisées après prise d’avis du GTSV et de microbiologistes.(62) 

 

Lors de son rassemblement de février 2015, le GTSV a traité les questions du comité 

et a pris la décision de ne pas changer la liste des agents infectieux pour le moment, 

et d’allonger le délai à 14 jours car les 7 jours étaient trop courts pour permettre 
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l’acheminement et les tests. Il a aussi et surtout été recommandé d’encourager 

fortement la congélation qui permet de tester les selles. Les experts ont aussi 

recommandé de favoriser des recherches permettant de prouver l’équivalence 

d’efficacité entre des selles fraiches et congelées dans plusieurs indications. (63) 

 

Ces remarques ont mené à l’actualisation de la note d’encadrement publiée par 

l’ANSM en juin 2015. Outre la modification du délai entre les dépistages et le don, une 

mise à jour des agents à dépister a été effectuée avec notamment l’ajout d’une 

recherche dans le sang d’amibiase et, dans les selles, d’entérocoques résistants aux 

glycopeptides et de Campylobacter sp, ainsi que l’ajout du test de dépistage du cancer 

colorectal chez les donneurs de plus de 50 ans. Une autre actualisation de la note a 

eu lieu en novembre 2016. L'ANSM a ajouté à la liste des agents infectieux à 

rechercher dans les selles des donneurs, par examen parasitologique des selles, les 

microorganismes suivants : Blastocystis hominis et Dientamoeba fragilis. Bien que ces 

parasites soient considérés non pathogènes chez le sujet sain, il est préférable d'éviter 

leur transmission chez un patient candidat à une TMF. 

 

Suite à l’utilisation thérapeutique de selles sur plusieurs années, une analyse des 

résultats des essais cliniques ainsi que des retours d’expériences a été réalisée par 

le Groupe de Travail pour la Sécurité Virale lors de leur séance de mai 2018. Les 

objectifs étaient de discuter des stratégies de dépistage des virus, d’identifier des 

éléments critiques dans le processus dans les cas des selles fraîches et congelées, 

et de définir dans quelle mesure la note d’encadrement serait amenée éventuellement 

à évoluer. Les avis majoritaires allaient dans le sens de la prise en compte de l’état 

immunitaire du patient dans l’analyse bénéfice risque d’un traitement par TMF. Entre 

autre, la question de la constitution de coprothèques pour analyses et d’un recueil des 

événements post-dons est aussi posée. En conclusion, il ressort des différentes 

interventions la décision de revoir l’ensemble de la liste de 2016 des virus et le types 

de marqueurs à rechercher dans le sang et dans les selles, en pesant les avantages 

et inconvénients de chacun et en prenant en compte la faisabilité pratique. Ceci 

pourrait aussi être mis en perspective au regard de l’état immunitaire des patients à 

traiter.(64) Dans le cadre de la mise à jour de la note d’encadrement sur les pratiques 

de TMF, les conclusions principales du GTSV ont été revues et les modalités de la 

mise à jour de la partie liée à la sécurité virale ont été proposées lors de la séance 
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suivante d’octobre 2018, puis validées lors de la séance de janvier 2019. Concernant 

les schémas de test des selles des donneurs, le délai entre deux séries de tests pour 

des donneurs quotidiens a été ramené de 14 à 7 jours. Dans le cas de dons congelés, 

la durée de la campagne de don devra clairement être définie. Il est décidé qu’un don 

par donneur serait testé tous les 7 jours et que tous les dons devraient être congelés 

et libérés en fin de campagne après l’obtention de tous les résultats négatifs (sang et 

selles). Les tests sérologiques pourraient être réalisés à minima à la fin de la 

campagne de collecte, au moment du dernier don de selles.(65)

 

Dans le contexte de l’épidémie de coronavirus SARS-COV2, étant donné que le virus 

peut être retrouvé dans les selles et que la réplication dans le tube digestif est avérée 

selon les publications scientifiques, une décision a été publiée le 16 mars 2020 sur le 

site de l’ANSM concernant la TMF. Cette publication fixe les conditions particulières 

de collecte des selles ainsi que de réalisation et d’utilisation des préparations de 

microbiote fécal. Considérant qu’en l’attente de l’évolution des connaissances 

scientifiques sur le risque de transmission ainsi que des données épidémiologiques, il 

ne peut être exclu un risque pour la santé de ces patients notamment au regard de 

l’absence de traitement à ce jour, les TMF doivent être soumises à des conditions 

particulières. 

 

Les préparations peuvent être réalisées en vue de transplantations de microbiote fécal 

chez un patient identifié dont le pronostic vital est engagé et pour lequel il n’existe pas 

d’alternative thérapeutique et en utilisant en priorité les stocks préparés avec des dons 

collectés avant le 30 janvier 2020. Après épuisement de ces stocks, une 

administration pourra être réalisée pour ces patients à partir du don d’un donneur 

unique, sous réserve de réaliser une sélection clinique complémentaire par rapport à 

la sélection clinique habituellement prévue, à savoir : un examen clinique à la 

recherche d’une infection respiratoire fébrile, un questionnaire spécifique permettant 

de rechercher un séjour dans une zone à risque et/ou un contact avec un patient 

symptomatique, dans les 28 jours précédant le don et une recherche du génome viral 

SARS-CoV-2 par amplification génique sur un prélèvement naso-pharyngé et sur un 

échantillon des selles du le donneur. 
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Pour les patients auxquels a été administré du microbiote fécal issu de dons collectés 

à compter du 30 janvier 2020, correspondant à la date de début de circulation du 

coronavirus sur le territoire national, il est demandé aux prescripteurs de contacter les 

donneurs concernés afin de déterminer s’ils sont concernés par une suspicion 

d’infection ou une infection avérée à COVID-19 ou s’ils ont été en contact avec un cas 

avéré. Dans l’affirmative, le prescripteur en informe le receveur et prescrit toute 

mesure utile, le cas échéant. Les stocks issus de selles prélevées à compter du 30 

janvier 2020 doivent être mis en quarantaine et ne peuvent être utilisés que dans les 

conditions de sécurisation mentionnées et la collecte de selles est suspendue, en 

dehors de la situation identifiée plus haut, à savoir la réalisation d’une TMF pour un 

patient identifié dont le pronostic vital est engagé et pour lequel il n’existe pas 

d’alternative thérapeutique.(66) 

De plus, l’ANSM accompagne le développement de thérapeutiques innovantes, 

notamment les alternatives aux antibiotiques dans le cadre de la lutte contre 

l’antibiorésistance. En 2015 et 2016, 2 projets de recherche concernant des méthodes 

de conservation du microbiote fécal par congélation et lyophilisation ont été financés. 

Groupe français de transplantation fécale 
Le GFTF a été créé en octobre 2014, afin de regrouper les professionnels de santé 

(médecins, pharmaciens) activement impliqués dans la pratique ou la recherche sur 

la TMF en France. Ses trois objectifs principaux sont d’harmoniser et sécuriser la TMF 

dans la pratique clinique pour les indications déjà reconnues (actuellement 

uniquement les infections récidivantes à C. Difficile), d’informer les professionnels de 

santé et le grand public sur la TMF, et de favoriser la recherche afin d’évaluer l’intérêt 

potentiel de la TMF dans d’autres pathologies.  

 

Le GFTF est une association de type loi 1901 composée de trois commissions : la 

commission Formation / Education qui travaille sur la rédaction des recommandations, 

l’organisation d’évènements de formation et sur le site web, la commission Scientifique 

qui travaille sur l’aspect « recherche » et participe à l’élaboration des protocoles et la 

commission Finance et Valorisation, chargée de la gestion des comptes et des 

aspects financiers liés aux activités du GFTF. L'adhésion est ouverte à tous les 

professionnels de santé (médecins, pharmaciens) désirant être impliqués dans la 

pratique et/ou la recherche sur la TMF et permet d'être tenu informé des dernières 
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actualités du groupe via l'accès à l'espace membre du site internet et de pouvoir 

participer gratuitement à la journée scientifique annuelle du groupe. Durant ces 

journées, différents scientifiques interviennent et présentent des thématiques en lien 

avec le microbiote et la TMF. Les présentations des trois dernières journées annuelles 

sont publiées en ligne et accessibles au grand public. On y trouve également des 

informations sur la pratique de la TMF en France et les essais cliniques en cours. 

3. Indications  

3.1 C. Difficile  

La principale indication des soins de routine pour la TMF réside dans le traitement de 

l'infection à C.difficile récidivante.  

3.1.1 Éléments bactériologiques 

Le C. Difficile est un bacille anaérobie Gram positif à spores, largement répandu dans 

le tractus intestinal des humains et des animaux et dans l'environnement. La 

transmission de cet agent pathogène se fait par voie fécale-orale. Lorsque l'équilibre 

des microorganismes intestinaux est perturbé, le C. difficile commence à dominer et 

à coloniser le gros intestin, ce qui pourrait être la première étape de l'infection. 

 

C. difficile produit deux types de toxines importantes dans la pathogenèse de la 

maladie, A et B, qui sont toutes deux entérotoxiques et cytotoxiques. Cependant, 

traditionnellement, la toxine A est appelée "entérotoxine A" et la toxine B, "cytotoxine 

B". Les toxines sont transportées vers le cytoplasme cellulaire, où elles inactivent la 

famille des GTPases Rho. La protéine Rho participe à la polymérisation de l'actine, et 

stabilise donc le cytosquelette cellulaire. L'inactivation de la protéine Rho intensifie le 

processus inflammatoire. Une autre toxine, la CDT est connue dont les études 

cliniques confirment qu’elle aurait un rôle adjuvant dans la virulence de C. difficile. 

Dans les cas les plus graves, des microulcérations recouvertes de pseudomembranes 

(composées de cellules intestinales détruites, de neutrophiles et de fibrine) 

commencent à apparaître à la surface de la muqueuse intestinale.(67) 

 

Il faut noter que la colonisation ne signifie pas nécessairement une infection 

symptomatique ; il est suggéré que seuls 25 à 30 % des patients colonisés 
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asymptomatiques développent une diarrhée. Les spores de C. difficile survivent dans 

l'environnement pendant plusieurs mois et sont résistantes à la chaleur, à l'acide et 

aux antibiotiques. Les toilettes, le mobilier des cliniques, les téléphones et les 

appareils médicaux (thermomètres, stéthoscopes) peuvent tous servir de réservoirs 

pour les spores de C. difficile. Les spores peuvent également être transférées aux 

patients par les mains du personnel de santé.(68) 

 

Le tableau clinique de l'ICD est très hétérogène et va de l'état de porteur 

asymptomatique, diarrhée légère ou modérée, à la colite fulminante qui met la vie en 

danger. Bien que la période d'incubation ne soit pas précisément définie, et que 

certains rapports suggèrent 2 à 3 jours, des études plus récentes montrent que la 

période d'incubation pourrait même être supérieure à 3 jours et qu'elle dépend 

beaucoup de l'individu. La plupart des patients atteints d'ICD souffrent d'une légère 

diarrhée et se rétablissent spontanément après 5 à 10 jours d'arrêt de l'antibiothérapie. 

La diarrhée survient dans la plupart des cas pendant ou directement après le 

traitement par un antibiotique, bien que l'apparition de l'ICD puisse également survenir 

quelques semaines plus tard. Les caractéristiques cliniques, outre la diarrhée 

aqueuse, comprennent des douleurs abdominales, de la fièvre, des nausées et des 

vomissements, une faiblesse et une perte d'appétit. Dans la présentation clinique la 

plus sévère de l'ICD, les symptômes sont potentiellement mortels et comprennent une 

déshydratation importante, une distension abdominale, une hypoalbuminémie avec 

œdème périphérique et une insuffisance circulatoire. Parmi les autres complications 

graves de l'ICD, on peut citer le mégacôlon toxique, la perforation du côlon, la 

paralysie intestinale, l'insuffisance rénale, le syndrome de réponse inflammatoire 

systémique, la septicémie ou encore la mort. 

 

Les rechutes des symptômes de l'ICD se produisent le plus souvent au cours de la 

première semaine suivant l'épisode initial, lorsque le traitement est terminé. Après un 

traitement efficace du premier épisode d'ICD, au moins un nouvel épisode récurrent 

survient chez 10 à 25 % des patients, et jusqu'à 65 % des patients qui ont déjà subi 

plus d'une ICD récurrente. Les cas récurrents d’ICD peuvent être dus à des rechutes 

d'infection avec la souche d'origine, ou à une réinfection avec différentes souches. Il 

est supposé que l'affaiblissement de la réponse immunitaire aux toxines du C. difficile, 

ainsi que la nouvelle exposition aux spores, contribuent aux récidives. 
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Une infection réfractaire correspond à une infection qui ne répond pas au traitement 

par antibiotique, à savoir la persistance de la diarrhée avec un dépistage de toxine 

positive ou la diarrhée persistante avec un dépistage de toxine négatif en l'absence 

d'autres causes possibles de diarrhée (par exemple, MICI ou diarrhée non associée à 

un antibiotique).(69) 

L'ICD a traditionnellement été considérée comme une complication de la thérapie par 

des antibiotiques, en particulier les antibiotiques à large spectre qui peuvent perturber 

la flore intestinale des patients hospitalisés. Plusieurs revues systématiques, avec ou 

sans méta-analyses, ont évalué le rôle de différents antibiotiques par classe ou par 

génération. La première méta-analyse visant à quantifier le risque, publiée en 1998, a 

révélé une association forte et statistiquement significative entre l'utilisation 

d'antibiotiques et l'ICD ; le risque d'ICD s'est avéré 6 fois plus élevé en moyenne par 

rapport aux personnes ne suivant pas de traitement antimicrobien. La clindamycine, 

les céphalosporines et les fluoroquinolones étaient et restent associées au plus grand 

risque d'ICD. La poursuite de l'utilisation d'antibiotiques à haut risque de la CDI 

pendant le suivi a également été associée à une augmentation statistiquement 

significative du risque de ICDR. 

Les troubles gastro-intestinaux liés à l'acidité, notamment l'ulcère gastro-duodénal et 

le reflux gastro-œsophagien, sont désormais principalement traités par les IPP et les 

antihistaminiques de type 2. Bien que les IPP soient généralement considérés comme 

ayant un bon profil de sécurité, les revues systématiques et les méta-analyses 

suggèrent le contraire, avec une association globale significative entre l'utilisation des 

IPP et les ICD dont les infections récidivantes. Une association statistiquement 

significative entre l'utilisation des antihistaminiques de type 2 et l'ICD a également été 

signalée dans des méta-analyses.(70) 

Un âge supérieur à 65 ans augmente le risque d’ICD de 5 à 10 fois, par rapport aux 

patients de moins de 65 ans. Néanmoins, une proportion significative des ICD se 

produit dans une population plus jeune. L'âge supérieur à 65 ans est un facteur de 

risque important non seulement pour l'ICD lui-même, mais aussi pour les mauvais 

résultats cliniques, y compris la gravité et la mortalité.(69) 
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Une étude sur des données des patients a été menée pour évaluer la corrélation entre 

les ICD et l’immunodépression. Tous les patients hospitalisés consécutivement entre 

le 1er janvier 2013 et le 31 décembre 2018 en Israël et dont l'ICD a été confirmée en 

laboratoire ont été inclus dans l'étude. Les sujets ont été divisés en deux groupes : les 

patients immunodéprimés et les témoins. Les résultats ont indiqué une association 

positive entre l’immunodépression et les ICDR à 90 jours avec un risque plus de deux 

fois plus élevé. Ce résultat était cohérent au sein des différents sous-groupes (patients 

transplantés, conditions hématologiques, patients subissant une chimiothérapie pour 

des tumeurs solides mais pas pour les patients recevant des stéroïdes à forte dose, 

probablement en raison du faible nombre de patients dans ce sous-groupe). Suite à 

une analyse statistique robuste, il a été suggéré que la récidive à 90 jours est associée 

aux conditions de l’ICD, à l'hémodialyse, aux hospitalisations récentes antérieures et 

à la thérapie par vancomycine pour le premier épisode de ICD qui augmente les 

risques.(71) 

 

En ce qui concerne le diagnostic, l'ICD doit d'abord être envisagée en présence de 

symptômes de diarrhée (  3 selles molles pendant 24 h). Le diagnostic peut être basé 

sur la détection des toxines de C. difficile directement dans un échantillon de selles, 

des antigènes de C. difficile et des gènes codant pour la toxine. L'endoscopie est 

indiquée en cas de problèmes diagnostiques, à savoir une présentation typique de 

l'ICD avec des résultats négatifs aux tests de dépistage de C. difficile, une absence 

de réponse au traitement antibiotique standard ou lorsqu'un autre diagnostic est 

suspecté, et qu'une visualisation directe et/ou une biopsie de la muqueuse intestinale 

est nécessaire. L'imagerie abdominale (rayons X, ultrasons) chez les patients atteints 

d'ICD peut révéler des intestins distendus, souvent avec un épaississement de la 

paroi. Les résultats d’une endoscopie gastro-intestinale inférieure dans le cadre d'une 

infection à C. difficile comprennent un œdème de la paroi intestinale, un érythème, 

une friabilité et une inflammation. La présence de pseudomembranes sur la surface 

muqueuse enflammée est très révélatrice d'une infection à C. difficile et devrait inciter 

le laboratoire à confirmer le diagnostic si ce n'est déjà fait. Cependant, tous les 

patients atteints d'ICD n'ont pas de pseudomembranes, en particulier les patients 

présentant une infection légère ou partiellement traitée, et l'absence de 

pseudomembrane n'exclut pas une infection à C. difficile non plus. Les résultats de 
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laboratoire révèlent une leucocytose élevée, une protéine C élevée et, dans les cas 

les plus graves, une hypoalbuminémie ainsi qu'une lésion rénale aiguë.(69) 

3.1.2 Traitements conventionnels et PEC des multi récidives  

Lignes de traitement habituelles 
En 2014, les lignes directrices de la Société européenne de microbiologie clinique et 

de maladies infectieuses ont été publiées, dans lesquelles deux médicaments, le 

métronidazole et la vancomycine, constituaient les options de traitement des ICD. Le 

métronidazole était le médicament de première ligne pour les ICD non graves, tandis 

que la vancomycine était le médicament de choix pour les ICD graves. Depuis lors, 

les résultats de deux études d'efficacité identiques, de phase 3, multicentriques, 

randomisées, en double aveugle, contrôlées par des principes actifs et de conception 

parallèle, ont montré la supériorité de la vancomycine par rapport au métronidazole. 

La fidaxomicine est un médicament disponible depuis 2011. Il s'agit d'un antibiotique 

bactéricide à spectre étroit, dirigé principalement contre les agents pathogènes à 

Gram positif. Il est très efficace contre C. difficile, sans influence significative sur la 

flore physiologique du côlon.(72) La fidaxomicine a une efficacité comparable à celle 

de la vancomycine et, dans certains groupes, une efficacité supérieure pour réduire la 

récurrence des ICD. La fidaxomicine est également associée à un pourcentage de 

récidive plus faible que la vancomycine (20 % contre 36 %) chez les patients qui ont 

connu une récidive moins de 4 semaines après le traitement de l'épisode précédent. 

Une autre méta-analyse publiée suggère que la fidaxomicine pourrait être considérée 

comme un traitement de première ligne pour les ICD.(69)

Pour la prise en charge des ICD, les recommandations européennes conseillent de 

prescrire  la Vancomycine a raison de 125 mg 4 fois par jour pendant 10 jours ou la 

Fidaxomicine a raison de 200 mg 2 fois par jour pendant 10 jours. 

Efficacité de la TMF dans le traitement des infections récidivantes à C.Difficile 
Une première étude menée aux Etats-Unis en 2014 sur 27 patients avait pour objectif 

de comparer l’efficacité des options thérapeutiques pour traiter les ICD récurrentes. Il 

a été démontré que l’arrêt des antibiotiques associé à la TMF ont le taux le plus élevé 

de prévention avec une efficacité à 100%.(73) 
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En 2018, une méta-analyse comparant les traitements médicaux et la TMF a été 

publiée. Tous les essais médicaux remplissant les critères ont été sélectionnés et les 

résultats ont été analysés par méthode statistique. 7 essais avec un total de 543 

patients ont été inclus. Trois études ont rapporté des données d’ICD récidivante avec 

une tendance à la réduction de la récidive de C. difficile après la TMF par rapport aux 

traitements médicaux. En comparant une seule TMF aux traitements médicaux 

uniquement pour la résolution de la diarrhée, on a constaté une tendance à la 

résolution de la diarrhée chez un plus grand nombre de patients ayant reçu une TMF. 

Elle joue un rôle plus important dans la gestion de l'ICD récidivante, principalement en 

raison de l'intervalle post-administration prolongé sans maladie. La procédure est 

efficace chez 70 à 75 % des patients avec une seule administration et l'efficacité passe 

à 90 % avec plusieurs TMF.(74) 

 

Une méta-analye des résultats cliniques de la TMF réalisée par coloscopie, capsule, 

lavement et voie entérale pour le traitement des ICD récurrentes a été menée et 

publiée en février 2020. De janvier 2000 à janvier 2018, trois bases de données ont 

été consultées : PubMed, EMBASE et CINAHL. Le résultat primaire était le taux de 

guérison global; les résultats secondaires comprenaient les effets indésirables ainsi 

que des analyses de sous-groupes comparant la relation avec les donneurs, la 

préparation de l'échantillon et le plan de l'étude. Au total, 26 études (1309 patients) 

ont été inclues dans l'analyse. La TMF a été administrée par coloscopie dans 16 

études (483 patients), par voie entérale dans cinq études (149 patients), par lavement 

dans quatre études (360 patients) et par gélules dans quatre études (301 patients). 

Les taux de guérison de la TMF étaient de 94,8% pour la coloscopie, 92,1% pour les 

gélules, 87,2% pour le lavement et 78,1% pour la voie entérale. Lors de l'analyse de 

sous-groupes de TMF par coloscopie, les méthodes de préparation des échantillons 

ont eu des taux de guérison comparables : frais 94,9% contre 94,5% pour les selles 

congelées. De même, les taux de guérison n'ont pas été affectés par la relation avec 

le donneur : 94,5 % pour un mélange de selles de donneurs non apparentés contre 

95,7 % de taux de guérison avec des donneurs non apparentés. En conclusion, les 

taux de guérison des ICD avec une TMF réalisée par coloscopie sont supérieurs à 

celles réalisées par lavement et voie entérale, tandis que ceux de la TMF réalisée par 

coloscopie et gélules sont comparables.(75) 
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3.2 Autres 

Etant donné les multiples fonctions et implications du microbiote en terme de santé, 

de nombreuses autres indications ont été associées à la TMF, avec plus ou moins de 

preuves cliniques étant donné l’implication du microbiote intestinal dans de 

nombreuses pathologies.  

 
Figure 12 : Implication du microbiote intestinal dans plusieurs pathologies(76) 

 

Pathologies du tractus digestif 

Les preuves du bénéfice de la TMF au-delà du traitement de l'ICD viennent des études 

sur des patients présentant des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 

(MICI). Les MICI sont des maladies inflammatoires chroniques du tractus gastro-

intestinal, qui se caractérisent par une structure muqueuse perturbée, une 

composition microbienne intestinale altérée et des anomalies biochimiques 

systémiques. Les MICI ont deux formes cliniques principales, la colite ulcéreuse et la 

maladie de Crohn, qui se différencient par les différentes manifestations cliniques de 

l'inflammation et de la localisation intestinale.  
 
Rectocolite hémorragique ou Colite Ulcéreuse 

Le type de dysbiose le plus souvent associé aux patients atteints de MICI est une 

diminution de la diversité des bactéries commensales, en particulier des Firmicutes et 

des Bactéroïdes, et une augmentation relative des espèces bactériennes appartenant 

aux Enterobacteriaceae. Des études ont montré l'association entre la colite ulcéreuse 
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et l'évolution des espèces bactériennes, notamment une augmentation de 

Ruminococcus gnavus et une diminution de Bifidobacterium adolescentis, Dialister 

invisus, d’un membre du groupe Clostridium XIVa, ainsi que des genres Bacteriodes, 

Lactobacillus et Eubacterium. En particulier, la réduction quantitative de 

Fecalibacterium prausnitzii , notamment producteur de butyrate, entraîne une 

réduction des acides gras à chaîne courte (AGCC) qui sont essentiels pour les 

colocytes et d'importants régulateurs immunitaires. Certaines bactéries telles que les 

membres des groupes IV, XIVa et XVIII de Clostridium, Bacteroides (B.) fragilis et 

Lactobacillus reuteri affectent la différenciation des sous-ensembles de cellules T et 

influencent ainsi l'apparition et le développement de l'inflammation. (77) 

 

Une revue systématique récemment publiée a analysé 14 études de cohorte et 4 

essais randomisés, dont 308 patients atteints de colite ulcéreuse traités par TMF. 

Dans ces méta-analyses d'essais randomisés, il a été rapporté que la TMF a traité 

efficacement la colite ulcéreuse avec un taux de rémission clinique de 28% (39/140) 

chez les patients traités par la TMF, contre 9% (13/137) chez les patients traités par 

le placebo. De plus, une réponse clinique a été obtenue chez 49% (69/140) des 

patients traités par la TMF contre 28% (38/137) des patients traités par le placebo. 

Dans les 14 études de cohorte, 24 % (39/168) des patients traités par la TMF ont 

présenté une rémission clinique.(78) 

 

Maladie de Crohn 
La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique qui est considérée 

comme résultant d'une interaction complexe entre une susceptibilité génétique, des 

facteurs environnementaux et une altération du microbiote intestinal. L'efficacité du 

TMF dans la maladie de Crohn reste incertaine en raison du manque de données. 

Une étude visait à évaluer la valeur du TMF dans le traitement de cibles cliniques 

connexes. L'essai enregistré a été réalisé entre octobre 2012 et décembre 2017. Les 

sept cibles thérapeutiques comprenaient les douleurs abdominales, la diarrhée, les 

saignements mélangés aux selles, la fièvre, la dépendance aux stéroïdes, la fistule 

entéro-cutanée et la fistule périanale active. 174 patients ont été inclus dans les 

analyses et la durée médiane du suivi était de 43 mois. 75,3 % (131/174) des patients 

ont obtenu une réponse clinique un mois après le TMF. Parmi eux, 9,2 % (12/131) des 

patients ont obtenu une rémission durable après une seule TMF, 75,6 % (99/131) des 
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patients ont bénéficié d’une deuxième TMF, tandis que 10,7 % (14/131) des patients 

ont changé de thérapie en raison d'une perte de réponse pendant le suivi.(79) 

 
Syndrome de l’intestin irritable 
 Le syndrome de l’intestin irritable est une maladie multifactorielle avec une 

pathogénie et des mécanismes physiopathologiques complexes. Les recherches 

actuelles suggèrent que la pathogenèse est liée à l'interaction entre l'axe cerveau-

intestin, le système immunitaire et le microbiote intestinal. 

 

La gravité des symptômes du SII est inversement corrélée à la richesse microbienne 

et aux marqueurs microbiens uniques. Par exemple, Bi dobacteria est inversement 

associé à la douleur, et Bi dobacteria et les lactobacilles sont inversement associés à 

la fréquence de défécation. En outre, les cyanobactéries sont associées à la satiété, 

au ballonnement et aux symptômes gastro-intestinaux, tandis que les protéobactéries 

sont associées à des seuils psychologiques et de douleur. Les espèces de 

Ruminococcus sont associées à la gravité des symptômes du SII. Les patients atteints 

du SII présentent principalement une diminution de la quantité, diversité et stabilité du 

microbiote intestinal et de l'abondance de Bi dobacteria et de lactobacilles, ainsi 

qu'une augmentation du nombre d'entérobactéries. On observe également une 

diminution de la résistance à la colonisation intestinale. La promotion de la diversité 

microbienne intestinale et le rétablissement de l'équilibre du microbiote intestinal sont 

particulièrement importants dans le traitement du SII.(80) 

 

Maladie de la réaction du greffon contre l’hôte 
Le GvHD (Graft vs host disease) est une complication de la transplantation de moelle 

osseuse durant laquelle les cellules immunitaires du donneur reconnaissent le corps 

du receveur comme étranger et le rejettent. Cette complication est le résultat d'une 

toxicité et d'une activation immunitaire associées à une lésion des cellules souches, 

des cellules de Paneth et des cellules du gobelet dans la muqueuse intestinale. Cela 

entraîne une augmentation de la perméabilité intestinale, une inflammation et une 

réduction de la muqueuse. En outre, l'exposition intensive aux antibiotiques chez ces 

patients peut provoquer des dommages gastro-intestinaux supplémentaires. 

 

Bien que la diversité du microbiome intestinal ne diffère pas entre les patients qui ont 
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développé ou non une GVHD, les patients qui ont développé une GVHD avaient une 

plus grande abondance de Firmicutes et une plus faible abondance de Bacteroidetes. 

Bien que cette étude ne tienne pas suffisamment compte du régime alimentaire, les 

auteurs ont conclu qu'un traitement d'entretien à base de Bacteroidetes tout au long 

de la transplantation de cellules souches hématopoïétiques pourrait prévenir le 

GVHD.(81) Une plus grande abondance d'Eubacterium limosum a réduit le risque de 

rechute ou de progression de la GVHD chez 541 patients ayant bénéficié d’une greffe 

de cellules souches allogéniques et ayant été suivis pendant 2 ans, ce qui a permis 

de valider ces résultats non contrôlés.(82) Sur la base de ces observations, un certain 

nombre de petites expériences non contrôlées ont été réalisées et ont indiqué que la 

TMF est efficace pour les patients bénéficiant d’une transplantation de cellules 

souches hématopoïétiques, ce qui augmente la diversité microbienne. En 2018, deux 

cas de TMF ont été réalisés pour le traitement de la GVHD aiguë réfractaire aux 

stéroïdes du tractus gastro-intestinal. Dans une étude pilote portant sur 4 patients 

atteints de GVHD réfractaire aux stéroïdes ou dépendante des stéroïdes, des 

améliorations cliniques ont été observées chez tous les patients (3 rémissions 

complètes et 1 rémission partielle). 

Dans la littérature, la TMF en parallèle d’une greffe de CSH a été utilisée comme 

stratégie préventive ou thérapeutique. Le premier a pour but de réduire la dysbiose et 

la croissance de souches bactériennes résistantes aux antibiotiques. Dans le cadre 

d’une étude, des patients atteints de troubles sanguins (40% de neutropénies, 8% de 

GvHD chronique) ou colonisés par des bactéries résistantes aux antibiotiques ont reçu 

une TMF; 60% des patients ont observé une décolonisation complète des espèces 

résistantes après un mois. Une autre étude a montré la possibilité de pratiquer une 

TMF avant une greffe de CSH pour éradiquer de manière extensive les organismes 

résistants aux médicaments. Après ces deux rapports encourageants, 10 patients 

adultes colonisés par des bactéries multi-résistantes ont eu une TMF après (n = 6) ou 

avant (n = 4) une greffe. Trois patients ont eu besoin d'une deuxième transplantation 

du même donneur en raison de l'échec initial de la procédure.(83) 

 
BHRE 
Les bactéries multi-résistantes sont des bactéries résistantes à au moins 3 classes 

majeures d'antibiotiques parmi les -lactamines, les céphalosporines, les 

fluoroquinolones, le cotrimoxazole, les pénèmes et les aminoglycosides. Les bactéries 
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hautement résistantes sont des bactéries extensivement résistantes aux 

médicaments et sensibles à seulement 1 ou 2 classes d’antibiotiques. La résistance 

peut être la conséquence de mécanismes de défense des bactéries ou encore 

d’échanges génétiques entre espèces. 
 

Après une recherche documentaire via Pubmed, 23 études ont été analysées avec 

une description de l'utilisation de la TMF dans le cadre d’une décolonisation 

intestinale. Au total, les données concernent 197 patients, dont 153 ont eu une TMF. 

Globalement, 66,7% (102/153) des patients ont été décolonisés après la 

transplantation. Cependant, de nombreux biais d'interprétation ont été relevés tels que 

des variations dans la définition de la colonisation et de fortes disparités dans les 

modalités d'administration. Deux disparités présentaient un intérêt particulier : la TMF 

répétée semble augmenter l'efficacité de la décolonisation et la décolonisation 

intestinale avec des antibiotiques avant la TMF a été proposée par certains auteurs, 

mais avec trop peu d'études pour tirer une conclusion. De plus, la plupart des études 

publiées manquaient de groupes témoins et de périodes de suivi à long terme. Dans 

l'ensemble, l'utilisation de la TMF est une perspective prometteuse pour la 

décolonisation intestinale, mais elle nécessite une plus grande standardisation.(84) 

 

Syndromes métaboliques  

Obésité 

Le microbiote intestinal est impliqué dans l'homéostasie énergétique par son 

implication dans les processus de fermentation, la formation d'acides gras à chaîne 

courte, l'absorption des nutriments et le contrôle de l'oxydation dans le tissu 

musculaire. En outre, le microbiote module la libération du facteur adipeux induit par 

le jeûne, un inhibiteur de l'activité de la lipoprotéine lipase, ce qui entraîne le stockage 

ultérieur des triglycérides dans le tissu adipeux et le foie. Enfin, elle influence le 

développement de l'endotoxémie métabolique et de l'inflammation de bas niveau. La 

composition de la diversité bactérienne semble changer entre les sujets de 

morphologies différentes, avec notamment un ratio Firmicutes/Bacteroidetes différent 

chez les patients obèses ou présentant un diabète de type 2, qui est une pathologie 

en relation étroite avec l'obésité. Les recherches des voies impliquées dans la 

contribution du microbiote à l'obésité ou vice versa ont fait l'objet de nombreuses 
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études dont les résultats ne sont cependant pas concluants car une variabilité du ratio 

entre différentes populations saines a été observée.(85) 

 

La justification de l'utilisation de la TMF pour induire une perte de poids provient de 

deux sources. Tout d'abord, il a été constaté que le microbiote intestinal des individus 

obèses augmentait le stockage d'énergie par rapport aux individus maigres ayant le 

même apport calorique, même si ces résultats ont été remis en question depuis. 

Deuxièmement, puisque la TMF de souris ou d'humains obèses vers des receveurs 

exempts de germes est capable de transférer partiellement la prise de poids, il est 

tentant de spéculer qu'en revanche, l'utilisation de la TMF de donneurs maigres vers 

des individus obèses en surpoids pourrait avoir un impact sur le poids des receveurs, 

offrant ainsi une approche innovante potentielle dans le contrôle du poids. Ce concept 

non éprouvé est actuellement débattu. 

  

En ce qui concerne les humains, certains éléments de preuve s'accumulent, suggérant 

que le TMF pourrait induire une prise de poids dans des cas spécifiques.(86) En effet, 

la TMF d'un individu de poids normal (IMC=25) à un patient souffrant d'anorexie 

mentale a conduit le receveur à augmenter (donc à normaliser) et à stabiliser son 

poids pendant 36 semaines après la TMF.(87) De plus, il a été rapporté qu'une 

patiente de 32 ans souffrant d'une ICD a pris du poids et est devenue obèse après 

avoir reçu une TMF de sa fille en surpoids, bien qu'elle ait suivi un régime alimentaire 

strict et fait de l'activité physique.(88) Il est nécessaire de noter que la prise de poids 

dans ces exemples cités pourrait simplement refléter le fait que la TMF chez les 

patients mal nourris permet le rétablissement d'une situation saine et induit un 

stockage d'énergie chez les patients souffrant d'une condition de dénutrition 

précédemment chronique, qui pourrait donc être plus efficace que chez les sujets en 

surpoids. Néanmoins, les effets de la TMF provenant de donneurs maigres ont 

également été testés chez des patients en surpoids ou obèses en termes de 

modulation du poids, et aucun effet sur le poids n'a été observé. Ainsi, à ce jour, il n'y 

a pas de preuve significative que la TMF, même lorsqu'elle provient de donneurs 

maigres, est suffisante pour induire une perte de poids.(86) 
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Diabète 

Le diabète de type 2 est un trouble métabolique courant lié à l'insulinorésistance, ou 

à la déficience de la sécrétion d'insuline, causé par une diminution de la sensibilité à 

l'insuline et la destruction de la structure et de la fonction des îlots de Langerhans. Le 

microbiote a été observé comme ayant une relation croissante avec le diabète au 

cours des dernières années. L'hypothèse que le déséquilibre du microbiote est 

impliqué dans la régulation du métabolisme énergétique et la réponse immunitaire 

inflammatoire dans le diabète a été émise. Une étude visant à déterminer si la TMF 

pouvait soulager les symptômes associés au diabète de type 2 a été menée. À cette 

fin, un modèle de souris diabétiques de type 2 a d'abord été établi par la 

consommation d'un régime riche en graisses combiné à de la streptozotocine (100 

mg/kg), et la TMF a été utilisée pour reconstruire le microbiote intestinal des souris 

diabétiques. L'étude a révélé que l'insulinorésistance et les cellules des îlots 

pancréatiques -cells étaient améliorées après le traitement de la TMF. Les 

marqueurs de l'inflammation dans le tissu pancréatique ont été détectés par ELISA et 

immunohistochimie, ce qui a indiqué que la réponse inflammatoire était diminuée. De 

plus, les résultats de la cytométrie de flux et du western blot ont révélé que la TMF a 

inhibé l'apoptose des cellules . L’effet de la TMF sur l'hypoglycémie dans le diabète 

de type 2 a été abordé, en améliorant la résistance à l'insuline et en réparant les îlots 

de Langerhans altérés, offrant ainsi une stratégie de traitement potentielle. Le test de 

l'hémoglobine glyquée reflète généralement le contrôle de la glycémie du patient au 

cours des 8 à 10 dernières semaines et les résultats ELISA de l'HbA1c ont fourni des 

preuves supplémentaires de l'effet hypoglycémiant de la TMF. Ces résultats ont 

montré que la TMF avait un effet thérapeutique sur l'hyperglycémie.(89) 

 

En 2012, une étude a évalué les effets de la TMF sur la sensibilité à l'insuline chez 

des sujets atteints d'un syndrome métabolique. Les patients atteints du syndrome 

métabolique ont été répartis au hasard dans des groupes qui ont reçu des infusions 

de microbiote allogène ou autologue. Il a été observé que les patients ayant reçu une 

infusion de microbiote provenant de donneurs maigres présentaient une augmentation 

significative de la sensibilité à l'insuline et du microbiote intestinal producteur de 

butyrate (par exemple Eubacterium hallii ou Roseburia intestinalis). Le butyrate, en 
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tant qu'acide gras à chaîne courte, est connu pour être associé à l'obésité et à la 

sensation de douleur et joue un rôle important dans la fonction du côlon.(90) 

 

Maladies cardiovasculaires 

Hypertension 

Une pression artérielle élevée est une caractéristique du syndrome métabolique, mais 

la littérature sur l'implication microbienne intestinale est encore modeste. Plusieurs 

découvertes intéressantes ont été faites qui suggèrent un in uence plus directe que 

la simple augmentation de la charge athérosclérotique. Tout d'abord, une diminution 

de la diversité des microbiotes et une diminution du rapport Firmicutes/Bacteroidetes 

ont été constatées chez l'homme et dans 2 modèles de rats pour l'hypertension. Plus 

important encore, la pression artérielle de ces modèles de rats pourrait être corrigée 

en augmentant le ratio Firmicutes/Bacteroidetes avec des antibiotiques. Un 

mécanisme possible par lequel les altérations du microbiote intestinal peuvent induire 

une hypertension est celui des AGCC, car il a été récemment découvert que le 

récepteur olfactif 78 (Olfr78) est exprimé dans le rein et sert de médiateur dans la 

production de rénine en réponse au propionate. 

De plus, ce récepteur et le récepteur 41 couplé à la protéine G (GRP41) ont été 

trouvés dans les cellules musculaires lisses des vaisseaux sanguins. Comme l'Olfr78 

a été trouvé dans des tissus connus pour être importants dans la régulation de la 

pression sanguine, l'hypothèse a été émise que les AGCC pourraient signaler via 

l'Olfr78 de moduler la pression sanguine. En particulier, en raison de la localisation de 

l'Olfr78 sur l'artériole afférente, le rôle potentiel de l'Olfr78 dans la libération de rénine 

a été étudié. Etant donné qu’on en trouve également dans divers tissus (muscle 

squelettique, diaphragme, etc.), il a été vérifié si le propionate pouvait également avoir 

un effet aigu et systémique sur la pression artérielle. Il a été découvert qu’une 

perfusion intraveineuse de propionate entraînait une chute de la pression sanguine 

proportionnelle à la dose, qui se produisait en quelques secondes et se rétablissait en 

quelques minutes. Les données indiquent que le Gpr41 contribue aux effets 

hypotenseurs du propionate, alors que, en opposition, l'Olfr78 antagonise les effets 

hypotenseurs du propionate. Bien qu'il reste beaucoup à comprendre, il est clair que 

la réponse de la pression artérielle au propionate est assez complexe et implique (au 
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minimum) à la fois l'Olfr78 et le Gpr41 qui agissent en opposition l'un par rapport à 

l'autre.(91) 

 
Figure 13 : Rôles des AGCC, Olfr78, et Gpr41 dans la régulation de la pression 

artérielle(91) 

 

Atherosclérose 
L'athérosclérose est le principal facteur de risque cardiovasculaire, qui se caractérise 

par l'accumulation de cholestérol et le recrutement de macrophages dans les parois 

des artères, contribuant ainsi à la formation de plaques d'athérosclérose. 

Le lien entre le microbiote intestinal et l'athérosclérose a déjà été décrit en 1999, 

lorsqu’il a été constaté que les niveaux d'endotoxines, à la suite d'une translocation 

bactérienne, étaient indépendamment corrélés avec l'issue cardiovasculaire et 

l'athérosclérose carotidienne. Les facteurs de risque traditionnels expliquent environ 

la moitié de la charge athérosclérotique et la génétique en expliquerait 10 % 

supplémentaires. Le microbiote et ses nombreux produits métaboliques peuvent 

expliquer en grande partie le reste. Par exemple, l'ADN des espèces commensales 

orales Veillonella et Streptococcus a été trouvé dans des plaques d'individus atteints 

d'athérosclérose et leur abondance était corrélée à l'abondance de ces espèces dans 

la cavité buccale.  

 

En ce qui concerne le microbiote intestinal, il a été découvert en 2012 que 

l'athérosclérose est associée à un métagénome intestinal différent.(92) Un des 

mécanisme d'induction de l'athérosclérose qui a été élucidé est la L-carnitine et la 

phosphatidylcholine (provenant de la viande rouge, du fromage et des œufs). Ces 

composants alimentaires sont tout d’abord convertis par le microbiote en 

trimethylamine, puis par le foie en trimethylamine N-oxide (TMAO).(93) Le TMAO peut 

accélérer l'athérosclérose en inhibant le transport inverse du cholestérol et en 
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l’accumulant dans les macrophages, ce qui entraîne la formation de plaques 

athérosclérotiques composées de noyaux nécrotiques, de régions calcifiées, de 

lipides modifiés accumulés, de cellules musculaires lisses enflammées, de cellules 

endothéliales, de leucocytes et de cellules spumeuses (à vacuoles) dans les 

vaisseaux sanguins. D’autres facteurs ont été identifiés. En effet, les AGCC sont 

suspectés d’avoir un rôle protecteur tandis que des résultats confirment l'hypothèse 

selon laquelle les patients atteints de coronaropathie produisent moins d'acides 

biliaires que les personnes sans coronaropathie et qu'une production réduite d'acides 

biliaires pourrait entraîner une athérosclérose avancée.(94) Le microbiote peut 

également protéger son hôte de l'athérosclérose, comme cela a été récemment 

démontré lorsque Akkermansia municiphila a traité de l’athérosclérose induite par un 

régime alimentaire occidental et l'endotoxémie chez des souris dans le cadre d’une 

étude. (95)  

 
Asthme 
L'asthme est l'une des maladies respiratoires chroniques les plus courantes dans le 

monde. Elle touche tous les âges mais commence souvent dès l'enfance. Il s'agit d'un 

trouble chronique in ammatoire des voies respiratoires inférieures qui se caractérise 

par une respiration sifflante, un essoufflement, une oppression thoracique et une toux, 

dont l'apparition, la fréquence et la gravité peuvent varier dans le temps. Les 

symptômes sont associés à une difficulté respiratoire avec une expiration prolongée 

due à la bronchoconstriction, à l'épaississement de la paroi des voies aériennes et à 

une production accrue de mucus. 

 

Plusieurs études ont établi un lien entre une dysbiose du microbiome intestinal au 

début de la vie et un risque accru de développement de l'asthme plus tard dans la vie. 

Les enfants qui ont développé de l'asthme à l'âge scolaire présentaient une plus faible 

diversité microbienne intestinale jusqu'à l'âge d'un mois, par rapport aux enfants non 

asthmatiques. La colonisation par l'espèce C. difficile à l'âge de 1 mois a été associée 

à une respiration sifflante et à de l'asthme à l'âge de 6 à 7 ans. Cette dysbiose été 

confirmée dans une autre étude du même groupe d'auteurs, montrant que des 

changements opposés dans l'abondance relative de Lachnospira et de Clostridium 

neonatale au cours des trois premiers mois de la vie étaient associés au 

développement de l'asthme à l'âge préscolaire. Il a été rapporté que la colonisation à 
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l'âge d'un mois par Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis ou Haemophilus 

influenzae est associée à un risque accru de développement ultérieur de l'asthme et 

à une réponse immunitaire accrue associée au Th2. 

 

Il existe de plus en plus de preuves de l'existence d'un dialogue entre l'intestin et les 

poumons, appelé axe intestin-poumons, et son importance pour le maintien de 

l'homéostasie immunitaire a été soulignée. Les mécanismes par lesquels le microbiote 

intestinal influence le microbiote pulmonaire et vice versa ne sont pas entièrement 

compris mais il semble que les maladies intestinales et respiratoires présentent des 

changements pathologiques qui se chevauchent et qu'un passage de l'inflammation 

intestinale à l'inflammation pulmonaire pourrait se produire. Ainsi, les perturbations de 

cet échange bidirectionnel sont liées à l'émergence accrue de maladies des voies 

respiratoires telles que l'asthme.(96) 

Les cellules T régulatrices jouent un rôle crucial dans l'homéostasie immunitaire et en 

particulier dans l'allergie. Le blocage de l'induction périphérique des Treg entraîne une 

inflammation de type Th2 au niveau des muqueuses dans les systèmes modèles. La 

taille et les fonctions du pool de Treg sont à leur tour régulées par les AGCC produit 

dans l'intestin. Alors que le rôle lymphocytes NK dans la pathogenèse de l'asthme 

reste incertain chez l'homme, des études sur les animaux illustrent le potentiel du 

microbiote intestinal pour diriger la différenciation et le fonctionnement des populations 

immunitaires dans les poumons. Dans l'asthme, l'activation Th17 régule 

réciproquement l'inflammation Th2 chez les souris et les humains et est associée à un 

endotype distinct de l'asthme caractérisé par une inflammation neutrophile et une 

diminution de la réactivité aux stéroïdes. Il semble que le microbiote intestinal joue un 

rôle clé dans le développement précoce et le conditionnement de l'axe Th17.(97) 

 

La TMF représente une thérapie possible pour améliorer les symptômes de l'asthme. 

Toutefois, les données disponibles dans ce domaine restent limitées et les travaux 

scientifiques pertinents viennent seulement de commencer. 
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Pathologies inflammatoires systémiques 
 
Polyarthrite rhumatoïde 
La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie auto-immune n’atteignant pas 

toujours uniquement les articulations, mais aussi parfois d’autres zones du corps. Elle 

entraîne une inflammation de plusieurs articulations à la fois, qui gonflent, deviennent 

douloureuses et sont limitées dans leur amplitude de mouvement. 

 

Bien avant que l'étude du microbiome ne devienne techniquement possible, on a 

longtemps suggéré que les micro-organismes intestinaux étaient impliqués dans 

l'auto-immunité conduisant à des arthrites inflammatoires cliniques. Au début du 20e 

siècle, Carl Waden a suggéré dans son "hypothèse du facteur toxique" que des 

anaérobies gram-négatifs surabondants dans le canal intestinal produisaient une 

substance nocive qui, une fois absorbée, était responsable du développement de la 

PR. Des tentatives antérieures ont également impliqué des déclencheurs bactériens 

dans la pathogenèse de la PR. 

Plusieurs études ont pointé du doigt la parodontite et le microbiote oral (par exemple, 

P. gingivalis) comme étant le facteur incitant par sa capacité à citrulliner les peptides 

par l'intermédiaire de l'enzyme peptydil arginine déiminase. Une autre possibilité est 

que les voies aériennes distales sont le site réel de citrullination, qui entraîne une perte 

de charge des protéines-substrats ce qui a des conséquences majeures sur leur 

conformation, leur stabilité, leurs interactions et donc leurs fonctions, peut-être en 

conséquence de facteurs environnementaux (par exemple, le fait de fumer) et/ou de 

défis microbiens. Ces affirmations sont largement basées sur les travaux de Deane 

et. al., qui ont décrit la présence de petites inflammations des voies respiratoires et 

d'anticorps peptidiques anti-citrullinés dans les crachats de patients atteints de la PR, 

et les données du groupe Klareskog qui a identifié des cibles immunologiques 

citrullinées communes dans les articulations et les poumons de patients atteints de 

PR.(98) 

 

La cavité buccale n'est pas seulement l'endroit du corps humain qui a été colonisé par 

des bactéries. La majorité des micro-organismes présents dans notre corps sont 

hébergés dans l'intestin, ce qui affecte l'équilibre entre les réponses immunitaires pro-

inflammatoires et anti-inflammatoires. Comme mentionné, le butyrate produit par les 
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bactéries intestinales pourrait expliquer les propriétés anti-inflammatoires par la 

différenciation des lymphocytes Treg. De plus, le polysaccharide A produit par B. 

fragilis se lie aux récepteurs à la surface des lymphocytes et des cellules dendritiques. 

Il favorise ainsi la maturation des lymphocytes CD4+ en lymphocytes Treg et la 

production de cytokines anti-inflammatoires telles que les IL-10. Rogier et al. ont 

signalé une diminution des Bacteroidaceae et une augmentation des Firmicutes et des 

Proteobacteria (c'est-à-dire Ruminococcaceae, Lachnospiraceae) et des 

Desulfovibrinocaceae pendant la phase d'amorçage immunitaire de l'arthrite dans le 

modèle de souris souffrant d'arthrite induite par le collagène. Les auteurs ont 

notamment suggéré qu'une altération du microbiote intestinal pendant la phase 

d'amorçage immunitaire pourrait induire une réponse inflammatoire dans les 

articulations. À l'inverse, l'administration d'antibiotiques a permis de réduire la gravité 

de l'arthrite chez les modèles de souris. Ce résultat est dû à une diminution de 

l'abondance des bactéries filamenteuses segmentées, un commensal qui influence 

l'immunité adaptative et le système immunitaire inné par une augmentation de la 

sécrétion d'IgA et un développement des lymphocytes Th17. Récemment, d'autres 

études ont démontré que le microbiote intestinal d'une PR nouvellement apparue était 

caractérisé par une augmentation de P. copri et une diminution du nombre de 

Bifidobactéries, du groupe Bacteroides-Porphyromonas, du sous-groupe B. fragilis et 

de Eubacterium rectal-Clostridium coccoides.(99) Des échantillons de matières 

fécales provenant de patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, riches en P. copri, 

ont été administrés à des souris sans germes. Ils ont provoqué le développement 

d'une arthrite sévère dépendante de Th17.(100) 

 
Sclérose multiple 
La sclérose en plaques (SEP) est une maladie auto-immune chronique. Les 

changements pathologiques associés à la SEP comprennent la perte de l'intégrité de 

la barrière hémato-encéphalique, l'infiltration de cellules inflammatoires dans les 

tissus périvasculaires, la destruction de la couche de myéline et les lésions axonales. 

Les caractéristiques cliniques peuvent être diverses et inclure, entre autres, la 

faiblesse des membres, la paresthésie, la fatigue, la vision floue et les déficits 

cognitifs. Son évolution est très variable, bien que de nombreux patients développent 

une incapacité neurologique irréversible progressive. L'impact du microbiote intestinal 

sur le développement de la sclérose en plaques a été mis en évidence dans plusieurs 
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études précliniques. Le microbiote intestinal joue un rôle essentiel dans l'apparition et 

le développement du système immunitaire en cas de maladie autoimmune ; il peut 

réguler la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique, limiter la pathogénicité 

des astrocytes, activer les microglies et exprimer les gènes de la myéline. 

 

 Chez l'homme, des séquençages du 16S ont montré une réduction de l'abondance 

de Bacteroides, Faecalibacterium, Prevotella, Butyricimonas et Collinsella, avec 

enrichissement de Bifidobaterium, Streptococcus, Methanobrevibacter et 

Akkermansia muciniphila. Plusieurs taxons dont la quantité est réduite dans la 

sclérose en plaques produisent du butyrate, qui est impliqué dans la régulation à la 

hausse des Tregs (comme mentionné ci-dessus), le maintien de l'intégrité de la 

barrière hémato-encéphalique et la modulation de l'activité de la microglie.(100) 

Récemment, les études ont rapporté que le contenu fécal isolé des patients atteints 

de SEP transféré à des souris augmentait l'incidence ou la gravité de la maladie, ce 

qui prouve que les microbiotes dérivés de la SEP contiennent des facteurs qui régulent 

les réponses auto-immunes adaptatives et précipitent une maladie auto-immune de 

type SEP dans un modèle de souris transgénique. Ces résultats valident le principe 

consistant à cibler le microbiote comme stratégie thérapeutique dans la SEP. (101) 

 

En 2011, Borody et al. ont rapporté que trois patients atteints de SEP avec une 

constipation sévère ont été traités par TMF, ce qui a réduit les symptômes 

neurologiques et normalisé la marche. Malheureusement, l'étude portait sur un petit 

échantillon et n'était pas contrôlée.(102) Jusqu'à présent, le TMF a été limité à des 

cas individuels, et les applications cliniques nécessitent des preuves scientifiques plus 

rigoureuses et une vérification expérimentale humaine sur de grands échantillons. 

 
Autisme (GABA et IPA) 
Les troubles du spectre autistique (TSA) sont des troubles neurobiologiques 

complexes qui entravent les interactions sociales et la communication et conduisent à 

des modèles de comportement, d'intérêts et d'activités restreints, répétitifs et 

stéréotypés. 

Ces dernières années, de nombreuses recherches ont été menées soulignant 

l'importance de la dysbiose dans l'étiopathogénèse de pathologies telles que 
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l'autisme, la démence et les troubles de l'humeur. La preuve de l'altération de l'état 

inflammatoire, mise en évidence dans des troubles tels que la schizophrénie, le 

trouble dépressif majeur et le trouble bipolaire, rappelle fortement l'altération du 

microbiote et suggère fortement un rôle important de l'altération du système GI 

également dans les troubles neuropsychiatriques. Rhee et al ont souligné l'importance 

des connexions bidirectionnelles entre l'intestin et le cerveau qui se produisent à la 

fois dans les états sains et malades en focalisant l'attention sur les cellules 

entérochromaffines. Les signaux générés par la stimulation de ces voies par les stimuli 

intestinaux intraluminaux, qui circulent sur le système nerveux, modulent fortement 

l'activité cérébrale, notamment la perception de la douleur, la modulation de la réponse 

immunitaire, le contrôle des émotions et de nombreuses autres fonctions 

homéostatiques. Toutefois, cette influence n'est pas unidirectionnelle, mais constitue 

une communication continue : le SNC est capable de modifier la composition du 

microbiote et de modifier l'équilibre de la perméabilité intestinale, en modulant la 

motilité et la sécrétion par l'activation de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 

(HPA), du système autonome et neuroendocrinien, avec un impact immédiat sur le 

microbiote intestinal.  

 

Les changements dans le microbiome pourraient interférer avec le métabolisme du 

tryptophane pour modifier le comportement. Il a été démontré dans le cadre d’une 

étude qu'une grande quantité d'espèces du genre Clostridium (10 fois plus) 

caractérisait la composition qualitative des échantillons fécaux des enfants autistes. 

Ensuite, la composition du microbiote a été caractérisée, montrant un déséquilibre des 

phyla Bacteroidetes et Firmicutes, avec une quantité altérée de Bacteroidetes et 

autres commensales intestinales telles que Bifidobacterium, Lactobacillus, Sutterella, 

Prevotella, les genres Ruminococcus et la famille des Alcaligenaceae.(103) Cette 

théorie reste cependant controversée car une étude menée sur des fratries n'a pas 

montré de différences cliniquement significatives dans la caractérisation du microbiote 

intestinal entre les enfants atteints d'autisme et leurs frères et sœurs 

neurotypiques.(104) 
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Figure 14 : Schéma de l’axe intestin-cerveau(105) 

 

Dans le cadre d’une autre étude, la TMF a été évaluée dans la prise en charge des 

TSA de 18 enfants. Le processus comprenait un traitement antibiotique de deux 

semaines, un nettoyage des intestins, puis une TMF utilisant une dose initiale élevée 

suivie de doses d'entretien quotidiennes et plus faibles pendant sept à huit semaines. 

L'échelle d'évaluation des symptômes gastro-intestinaux a révélé une réduction 

d'environ 80 % des symptômes gastro-intestinaux à la fin du traitement, y compris des 

améliorations significatives des symptômes de constipation, de diarrhée, d'indigestion 

et de douleurs abdominales. Les améliorations ont persisté 8 semaines après le 

traitement. De même, les évaluations cliniques ont montré que les symptômes des 

TSA comportementaux s'amélioraient de manière significative et restaient améliorés 

8 semaines après la fin du traitement. Les analyses de séquençage des bactéries et 

des phages ont révélé une greffe partielle réussie de microbiote de donneur et des 
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changements bénéfiques dans l'environnement intestinal. Plus précisément, la 

diversité bactérienne globale et l'abondance de Bifidobacterium, Prevotella et 

Desulfovibrio, entre autres taxons, ont augmenté après le traitement, et ces 

changements ont persisté après l'arrêt du traitement (suivi pendant 8 semaines).(106) 

 

Neuropathologies 
De nombreuses indications dans le cadre de neuropathologies sont également 

envisagées telles les troubles déficitaires de l'attention avec hyperactivité (TDAH), la 

schizophrénie, les troubles bipolaires, la dépression majeure, les troubles anxieux, 

troubles obsessionnels compulsifs (TOC), troubles de l'alimentation, la maladie 

d'Alzheimer ou encore la maladie de Parkinson. Des essais cliniques sont en cours 

pour les pathologies suivantes. 

 

Schizophrénie et dépression majeure 
La dépression majeure est sous-diagnostiquée et sous-traitée dans la schizophrénie 

(SZ), malgré son impact important sur le pronostic et la qualité de vie des patients 

atteints de SZ. Même lorsqu'ils sont traités, 44% des patients restent dépressifs 

majeurs sous antidépresseurs conventionnels. Une étude menée par l’Assistance 

Publique Hôpitaux De Marseille émet l'hypothèse que cela est dû au fait que la source 

de la dépression majeure repose en dehors du cerveau, dans le microbiote intestinal. 

Les associations entre les perturbations du microbiote sont maintenant bien 

démontrées dans les modèles de rongeurs par plus d’une soixantaine d’études et les 

données indirectes chez l'homme suggèrent que l'hypothèse du microbiote de la 

dépression majeure est la piste la plus prometteuse en psychiatrie. L'objectif principal 

de l’étude sera d'évaluer l'efficacité, la sécurité et l'acceptabilité de la TMF sur les 

symptômes dépressifs à 2 mois de suivi chez les patients présentant une 

schizophrénie avec dépression majeure résistante. Il s'agit d'un essai pilote, à un bras, 

prospectif, ouvert, de preuve de concept. Tous les patients recevront 30 gélules de 

microbiote après un lavage intestinal par 4 litres de solution de macrogol. 

 

Troubles bipolaires et dépression 
Un institut de recherche à Toronto mène une étude dans l’objectif de déterminer 

l'efficacité, la sécurité et la tolérance de la TMF chez les adultes souffrant de 

dépression liée aux troubles bipolaires. Leur hypothèse principale est que la TMF de 
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donneurs sains à ces patients améliorera les syndromes de dépression en parallèle 

des traitements médicamenteux. Leurs hypothèses secondaires sont que la TMF est 

sûre, bien tolérée et qu’elle réduira l’anxiété.  L’étude interventionnelle randomisée sur 

environ 60 patients est prévue en groupes parallèles, en aveugle. Les TMF seront 

administrées par coloscopie, et seront allogènes pour un groupe, et autologues pour 

les autres. 

 

Anorexie mentale 
Une étude pilote ouverte est menée par l'Université de Caroline du Nord, Chapel Hill. 

Elle est menée sur des patients cherchant un traitement en milieu hospitalier pour une 

anorexie mentale sévère et durable. En plus du traitement standard en milieu 

hospitalier, les patients reçoivent une TMF par semaine pendant 4 semaines, avec 

des suivis à 8 semaines et 6 mois. Les patients recevront 30 ml de préparation de 

selles saines via une sonde nasogastrique. L'objectif primaire est de déterminer la 

sécurité, la faisabilité, la tolérance et l'acceptabilité de la TMF pour le traitement de 

l'anorexie mentale. Les objectifs secondaires sont les suivants : déterminer l'efficacité 

préliminaire telle qu'observée par le gain de poids et le maintien du poids au cours du 

suivi ; évaluer les changements positifs dans les paramètres psychologiques ; mesurer 

l'efficacité de la TMF sur le microbiote intestinal du receveur ; et déterminer la durée 

de cet effet par le biais d'un échantillonnage répété des selles associé à la 

métagénomique du gène de l'ARNr 16S et/ou de la métagénomique shotgun. 

 

Parkinson 
Une étude est menée par l'Université Texas Health Science Center à Houston aux 

Etats-Unis. L'objectif est de caractériser le microbiome intestinal chez des sujets 

atteints de la maladie de Parkinson et de déterminer la sécurité et les tendances en 

matière d'amélioration de la diversité du microbiote intestinal après l'administration via 

TMF de selles lyophilisées. Un groupe sera traité par des gélules contenant des selles 

de donneurs sains tandis qu’un autre groupe recevra un placebo. 

 

Une autre étude est menée par le Soroka University Medical Center en Israel. Cette 

étude pilote vise à explorer davantage l'utilisation potentielle de la TMF dans le 

traitement de la constipation et peut-être aussi des symptômes moteurs chez les 

patients atteints de la maladie de Parkinson (MP), et à mieux comprendre la relation 
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potentielle entre les les communautés microbiennes intestinales et la maladie de 

Parkinson. Trois groupes sont composés : 15 patients atteints de la maladie de 

Parkinson qui recevront une TMF et seront suivis pendant six mois, 35 patients atteints 

de la maladie de Parkinson qui ne subiront pas de TMF et qui donneront un échantillon 

de selles, 50 parents de patients atteints de la maladie de Parkinson en bonne santé, 

qui vivent avec eux et ont un style de vie similaire, et qui donneront un échantillon de 

selles une seule fois. 
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II. MISE EN ŒUVRE DE LA TMF AU SEIN D’UN ÉTABLISSEMENT DE SANTÉ  

Après avoir traité des informations sur le principe de la TMF, sa réglementation et ses 

indications, il est intéressant d’observer sa mise en œuvre concrète au sein d’un 

établissement de santé. 

1. Expérience de l'hôpital de la Croix-Rousse 

1.1 Activité  

1.1.1 Etat des lieux 

Les TMF sont réalisées à l’Hôpital de la Croix-Rousse depuis septembre 2015. Sur 

une période de 60 mois, 52 TMF ont été administrées à 48 patients âgés de 9 à 93 

ans. Parmi ces patients, 26 étaient des femmes et 22 étaient des hommes et l’âge 

moyen est de 66 ans.  

 

L’indication principale était la prise en charge des infections à C. Difficile récidivantes 

dont la moyenne du nombre de récidives chez les patients traités est de 3. En dehors 

de cette indication, la TMF a été prescrite pour traiter des colites à norovirus, un 

mégacôlon toxique, des MICI indéterminées, des portages de BHRE et également la 

réaction du greffon contre l’hôte (GVHD). Trois voies d’administration sont 

proposées au sein de l’hôpital : par coloscopie, lavement ou par voie entérale. Un 

patient a reçu une coloscopie et des lavements tandis que les autres ont reçu leur 

TMF via une seule voie d’administration. La majorité des TMF sont réalisées au sein 

des services d’hépato-gastro-entérologie et des maladies infectieuses et tropicales. 
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Figure 15: Nombre de TMF réalisées au sein de l'Hôpital de la Croix-Rousse sur 60 

mois 

 
 
 

 

 
Figure 16: Répartition des indications de TMF administrées à l'Hôpital de la Croix-

Rousse 
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Figure 17: Nombre de récidives d'infections à C. Difficile chez les patients avant 

administration de la TMF 

 
 
 

 

 
Figure 18: Voies d'administration des TMF au sein de l'Hôpital de la Croix-Rousse 
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Figure 19: Services d'administration des TMF au sein de l'Hôpital de la Croix-Rousse 

Pour 60% des TMF réalisées, les patients receveurs étaient apparentés à leurs 

donneurs. 

Les âges de 35 donneurs vont de 24 à 64 ans, avec une moyenne à 45 ans. Parmi 

les patients receveurs, 25% étaient immunodéprimés.  

En moyenne, entre 50 et 100g de selles ont été utilisés pour la préparation des 

suspensions fécales administrées, qui pour la plupart représentaient entre 200 et 

300mL.  

 

 

 
Figure 20: Âge des donneurs de selles 
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Figure 21: Quantité de selles administrées par TMF 

 
 

 
Figure 22: Volume de préparation administré par TMF 

1.1.2 Résultats 

Le critère d’efficacité principal d’une TMF est l’amélioration clinique dont la plus 

optimale est la disparition des symptômes. L’évolution de l’état des patients est 

(idéalement) suivie à 2, 6 et 12 mois lors de consultations médicales. 

L’indication principale des TMF réalisées à l’Hôpital de la Croix-Rousse est l’infection 

à C. Difficile récidivante, pour laquelle des recommandations nationales ont été 

émises. Un total de 92% des patients traités pour cette indication avaient été traités 
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par fidaxomicine. Sur les 40 patients traités dans ce cadre, 28 ont été guéris et 5 n’ont 

pas observé de signes de rémission. De plus, 7 patients ont été perdus de vue.  

 

 
Figure 23: Résultats des TMF administrées pour ICDR à l'Hôpital de la Croix-Rousse 

 

Pour ce qui concerne les patients traités pour toutes indications confondues, 32 au 

total ont été guéris. Pour 4 patients, il a été nécessaire réaliser une deuxième TMF 

afin d’observer cette guérison. Deux d’entre eux présentaient une ICD avec plus de 3 

récidives, un patient présentait une MICI indéterminée et le dernier présentait une 

GVHD. 

 

 

 
Figure 24: Résultats des traitements par TMF administrés à l'Hôpital de la Croix-

Rousse, toutes indications confondues 
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Figure 25: Résultats des TMF administrées à l'Hôpital de la Croix-Rousse selon les 

indications 

 

 
Figure 26: Taux de réussite des TMF administrées à l'Hôpital de la Croix-Rousse 

selon la voie d'administration 

 

Des effets indésirables légers liés à la voie d’administration ont été reportés par 5 

patients, tels que des ballonnements durant les premières 24h après la 

transplantation, des vomissements, des douleurs abdominales ou encore des 

diarrhées durant la première semaine post-TMF. 

 

Ces résultats sont proches des résultats obtenus dans le cadre de la première enquête 

de pratique de la TMF en France présentés en 2017 lors de la première journée du 
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Groupe Français de Transplantation Fécale. En 2015, 28 centres de soin ont déclaré 

avoir réalisé au moins une TMF. Pour cette étude rétrospective, les centres ayant 

réalisé une TMF pour une ICD récidivante avec un suivi du patient d’au moins 8 

semaines ont été inclus. Le recueil des données a été réalisé à partir des dossiers 

patients. Le critère de réussite est l’absence de récidive d’ICD dans les 8 semaines 

post-TMF. 133 TMF ont été incluses dont près de 40% ont été réalisées à l’APHP 

Saint Antoine. 

 

 
Figure 27: Répartition des TMF réalisées en France présentée lors de la première 

journée organisée par le GFTF en 2017 

 

En moyenne, 90.5g de selles ont été administré dans les TMF incluses dans l’étude, 

contre 88.3g en moyenne à Croix-Rousse. Le taux de réussite à la première TMF à 8 

semaines est de 87.9% tous centres confondus tandis qu’il est de 85% hors perdus 

de vue à l’Hôpital de la Croix-Rousse pour les ICDR.  

1.2 La TMF en interne 

1.2.1 Environnement actuel  

Actuellement, l’activité est coordonnée par les médecins prescripteurs et le chef de la 

pharmacie du Groupement Hospitalier Nord (GHN) des Hospices Civils de Lyon 

(HCL). Lorsqu’un patient semble éligible pour recevoir une TMF, une ordonnance est 

rédigée par le médecin traitant suite à un échange avec le pharmacien pour s’accorder 

sur la faisabilité et les échéances. Un modèle à compléter existe et est disponible via 
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le système d’information interne. La structuration de l’activité sera davantage détaillée 

ci-dessous. 

 

Il revient au prescripteur d’informer le patient receveur et le donneur sur le parcours 

et les modalités pratiques concernant la procédure lors des consultations médicales. 

Il doit également coordonner l’hospitalisation du patient et la disponibilité du matériel 

et des locaux. Suite à la réception du don apporté par le donneur à la pharmacie, la 

préparation est réalisée par le pharmacien le jour du don. Les données de fabrication 

et de traçabilité sont conservées au niveau de la pharmacie dans un dossier de lot 

auquel certaines données cliniques sont ajoutées (histoire de la maladie, comptes 

rendus des consultations).  
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Service de …….. 

         Lyon, le ……. 

 

 

ORDONNANCE 

 

TRANSPLANTION DE MICROBIOTE FECAL 

 

 

 

Patient receveur : 

 

 

Service : 

 

Indication : 

 

 

Voie d’administration envisagée : naso-duodénale / endoscopique / lavement 

 

Conditionnement souhaité (entourer la ligne) :  

… seringue(s) de 50 mL pour coloscopie 

... seringues de nutrition entérale de 50 mL 

1 poche de nutrition entérale de   …mL  

1 poche à lavement de …   mL 

 

 

Nom, Prénom et date de naissance du donneur  

 

Nom du médecin 

 

Signature 

 

 

 

Figure 28 : Ordonnance pour une TMF 

GROUPEMENT HOSPITALIER  xxx 
Hôpital xxx 
Adresse 
 
N° FINESS :  
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Figure 29 : Ordonnance pour donneur de selles 
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1.2.2 Comité interdisciplinaire interne 

En juin 2015, une réunion a eu lieu à l’hôpital de la Croix-Rousse avec pour objectif la 

structuration d’un groupe multidisciplinaire investi dans la mise en place et le 

développement de la TMF aux HCL, en premier lieu pour l’indication d’ICD. Etaient 

présents des médecins des services de maladies infectieuses et tropicales, de 

bactériologie, d’hépato-gastro-entérologie ainsi que le chef de la pharmacie du GHN. 

Le document de référence était un article contenant des recommandations pour la 

pratique clinque courante de la TMF, rédigé par des professionnels de santé pour le 

GFTF et publié en avril 2015. Un tel comité permet aux professionnels impliqués d’être 

à jour concernant les avancées scientifiques, et d’apporter une vision d’ensemble du 

processus de fait de leurs activités et responsabilités.  

 

Une réflexion a été menée afin de créer une filière de soins spécifique et organiser la 

trajectoire du patient recevant une TMF au sein du système. Les étapes de l’indication 

et la gestion du patient à la préparation et l’administration au sein des services ont 

étés évoquées et précisées. Les questions et besoins matériels ont été évoqués afin 

que les tâches soient réparties pour l’avancement de la structuration du projet.  

 

Aujourd’hui, le comité a pris le nom de Gly-TMF et a pour ambition de coordonner 

l’activité de la TMF, et de l’inscrire dans le cadre d’un centre de traitement spécialisé 

dont une partie des frais serait en partie amortis par la sous-traitance. Ce projet ferait 

de l’Hôpital de Croix-Rousse un centre de référence régional.  

2. Perspectives d'évolution 

Certaines problématiques restent à clarifier notamment concernant la gestion du 

processus du don de selle et de l’information du grand public. Il est également 

nécessaire de faire évoluer l’activité pharmaceutique tout en la structurant. Etant au 

cœur de l’actualité thérapeutique et de la recherche, la TMF intéresse de plus en plus 

le grand public. Des forums et communautés en ligne existent au sein desquels des 

usagers partagent des informations et conseils pour réaliser des transplantations à 

domicile. De plus, de nombreuses cliniques spécialisées dans la réalisation de TMF 

ont vu le jour dans le monde. En Turquie par exemple, il faut compter 800€ pour 

recevoir une TMF tandis qu’une clinique au Royaume-Uni propose un traitement de 
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10 jours à recevoir par voie postale pour 4000£. Une entreprise au Mexique propose 

un séjour de 16 semaines rythmé de TMF régulières afin de traiter des enfants 

présentant des troubles autistiques pour la somme de 12 500$ hors frais de logement. 

2.1 Information  

Les découvertes récentes concernant le potentiel de la TMF, ainsi que l’évolution 

constante de cette pratique mettent en avant un réel besoin d’information facile 

d’accès pour les patients et donneurs ainsi que pour la communauté de manière plus 

générale. Une vulgarisation est inévitable afin de faciliter la compréhension ainsi que 

l’adhérence à ce traitement innovant. 

2.1.1 Patients et leur entourage 

La TMF étant un traitement non conventionnel, communiquer une information juste et 

loyale au patient receveur et à son entourage est indispensable. En effet, au vu des 

interactions en ligne ou des résultats d’une enquête menée dans mon entourage, la 

perception générale de la TMF est mixte et de nombreuses interrogations subsistent. 

Une partie des personnes recherchant des informations sur la procédure n’est pas au 

courant qu’elle est encadrée et peut être prescrite et réalisée par des professionnels 

de santé. D’autres la réalisent à domicile à partir de selles de membres de leurs 

familles après quelques recherches car ils ne sont pas en mesure de financer un 

traitement complet de leurs pathologies par des antibiotiques. Ces personnes sont en 

général néanmoins conscientes du besoin de réaliser des dépistages sur les selles 

issues d’un don et de l’existence de critères de sélection de donneurs. Il a également 

été question de docteurs en incapacité de réaliser les TMF au sein de leurs structures 

qui auraient prescrit les tests pour les donneurs de leurs patients afin qu’ils préparent 

et s’administrent les suspensions fécales à domicile après avoir reçu les 

résultats.(107) 

 

En plus de tutoriels pour la préparation des suspensions, les forums comportent des 

pages d’information sur la TMF au sein desquelles sont présentés les facteurs 

influençant la composition du microbiote, les critères pour la détermination du donneur 

optimal en correspondant aux recommandations scientifiques, des questionnaires de 

sélection du donneur en fonction de sa condition et sa relation avec le receveur 

(adulte, enfant, père, mère…). Ces pages présentant également d’autres options de 
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traitement des dysbioses supportées par des articles scientifiques récents.(108) De 

plus, des vidéos détaillant les manipulations et le matériel nécessaire pour une 

préparation à domicile sont disponibles sur youtube, depuis 2013 pour certaines 

d’entre elles. Le principal facteur de réticence reste l’usage de selles fraîches et les 

craintes qui y sont associées en termes d’odeur et de sensation, mais également de 

sécurité et de réglementation. 

 

 Ces points de vue ainsi que les questions récurrentes nous ont amené à mener un 

travail au sein des HCL sur la communication des informations dans le cadre d’une 

prescription de TMF. Le document semblant le plus adéquat a été un dépliant à trois 

volets destiné aux patients receveurs, pouvant être donné par le médecin traitant lors 

de la consultation de prescription. Le document est disponible en deux versions : une 

pour une TMF dans le cadre d’une indication à C. Difficile, et une autre pour les autres 

indications. Il contient des informations sur la composition et la fonction du microbiote, 

une explication du concept de TMF et de son usage dans le cadre de C. Difficile le 

cas échéant, un résumé du processus de la préparation à l’administration ainsi que 

les effets indésirables généralement rencontrés. Le dépliant contient également des 

précisions sur le parcours des donneurs et le suivi après la réalisation de la TMF ainsi 

que des coordonnées permettant de contacter les différents services des HCL 

impliqués dans le parcours du patient. Ce document est pensé comme un outil de 

vulgarisation et support permettant aux patients de repartir avec les informations 

importantes pour eux et leur entourage. 
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Figure 30 : Dépliant d’information à destination des patients traités pour ICD par TMF 
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Figure 31: Dépliant d’information à destination des patients traités par TMF pour 

autres indications que l’ICD 
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2.1.2 A destination des donneurs 

La première idée préconçue qui revient lorsque la TMF est évoquée est que les 

donneurs sont rémunérés. Or le don de selles s’apparente au don du sang dans le 

sens où il n’est pas rémunéré. Une des raisons à l’origine de cette incompréhension 

est l’étude menée en 2018 par l'hôpital Saint-Antoine de Paris sur le traitement de la 

rectocolite hémorragique par la TMF. Une indemnisation de 50€ était allouée aux 

donneurs sélectionnés pour l’étude. Cependant, la majorité des volontaires ne 

semblait pas avoir réalisé que l’indemnisation était un dédommagement suite à tous 

les dépistages et questionnaires et que le parcours est plus compliqué et composé de 

plus d’étapes qu’il n’y paraissait. L’étude a été rapidement clôturée car elle était 

devenue ingérable. De plus, il n’est pas rare d’observer des cas à l’international ou les 

donneurs sont rémunérés, comme par exemple en Espagne où certains fournisseurs 

autonomes sélectionnent des donneurs réguliers présentant des résultats négatifs aux 

différents dépistages, les rémunèrent pour chacun de leurs dons et vendent des 

suspensions pour TMF réalisées à domicile. Un traitement pour une semaine de TMF 

peut coûter environ 750€ chez ce type de fournisseurs. A Boston aux Etats-unis, la 

première banque nationale de selles, Openbiome, rémunère ses donneurs à hauteur 

de 40$ par don utilisable. Cette société a été créée par d’anciens patients ayant 

rencontré des difficultés par le passé à trouver de donneurs dans le cadre de leurs 

traitements. Ils ont de ce fait décidé de créer une banque pour résoudre ce problème 

et venir en aide à d’autres malades et ont déjà fourni plus de 12 000 préparations pour 

TMF et conclu des partenariats avec plus de 207 hôpitaux aux Etats-Unis. Ils 

proposent également un système qui permet aux donneurs de savoir combien de 

patients ils ont aidé. En mars 2020, la première banque de selles d’Australie, 

Biomebank, propose aux donneurs 25$ par don. 

 

En France, le don de selles n’est pas dédommagé. En 2015, l’Agence de la 

Biomédecine a publié le « Guide de prise en charge financière des donneurs vivants 

d’éléments du corps humain » à destination des équipes chargées de mettre en œuvre 

le don du vivant mais également à destination des équipes de direction des 

établissements de santé. Cependant, sont visés quatre types de don du vivant : les 

organes, les cellules souches hématopoïétiques, les gamètes (ovocytes et 

spermatozoïdes) et les embryons. Le don de selles n’est pas mentionné.(109) 
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Une autre préconception récurrente concerne le don en lui-même. Nombreuses sont 

les personnes réticentes à l’idée de conserver leurs selles dans un petit récipient et 

de les transporter. La question de la praticité du matériel employé et de l’éventuelle 

manipulation est souvent évoquée. Pour répondre à ces interrogations et pallier à 

certains obstacles, nous avons élaboré un document d’information à destination des 

donneurs résumant les informations essentielles ainsi qu’un kit de don. 

 

 
Figure 32: Recto et verso du document d’information à destination des donneurs 

 

Le kit de don quant à lui contient une fiche d’information, des gants, des étiquettes 

pour une meilleure traçabilité, et un contenant. Le don est facilité par l’usage du 

Fecotainer®, un contenant solide, dépliable à fermeture hermétique qui peut tenir 

dans une enveloppe. Il ne nécessite pas de manipulation directe des selles et limite 

de ce fait les contaminations et l’éventuelle aversion évoquée à différentes reprises. Il 

peut contenir jusqu’à 700 mL. 
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Figure 33 : Modélisation du Fecotainer® 

 

 
 

Figure 34: Contenu du kit de don de selles 
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Figure 35: Etiquettes contenues dans le kit de don de selles 

 

De plus, il est arrivé auparavant qu’un patient se perde en apportant son don à 

l’hôpital. C’est pourquoi un plan de l’emplacement de la pharmacie au sein de l’hôpital 

de la Croix-Rousse se trouve au dos de la fiche afin d’éviter que cette situation ne se 

reproduise. Il est nécessaire d’optimiser la réalisation du don et son acheminement 

afin de respecter le délai de 6 heures entre l’émission du don et son administration ou 

sa congélation. 
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Figure 36: Fiche d’utilisation du kit de don de selles 
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2.2 Amélioration du processus interne 

2.2.1 Parcours informatisés 

Afin d’optimiser la pratique, des parcours pour le patient receveur et le donneur ont 

été développés sur Easily®. Cette plateforme permet la prise en charge des patients 

dans le milieu hospitalier par une informatisation des dossiers. Initialement 

développée en 2012 par les équipes des HCL, elle a été conçue au plus près du terrain 

en collaboration avec des dizaines de professionnels de santé (médecins, infirmiers, 

aide-soignants, secrétaires…) appartenant à des établissements de toutes tailles. A 

partir de 2016, elle a été diffusée à d'autres hôpitaux. Cette interface propose des 

outils permettant de visualiser et ordonner les informations essentielles du patient, par 

exemple des résultats de laboratoire, les dossiers cliniques, dossiers de soins et 

prescriptions. L’interface permet également de gérer les courriers médicaux et les 

rendez-vous entre autres. 

En étant une plateforme partagée, elle permet un travail collaboratif via des portails 

dont le contenu est adapté en fonction du métier de l’utilisateur.  

 

 

 
Figure 37: Schéma des portails métiers du système Easily® 
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Un parcours patient ou donneur est un parcours standardisé qui permet de 

protocoliser les étapes de la prise en charge, et d’éviter les ruptures et discontinuités. 

Il représente un moyen d’organiser les différents acteurs et de gérer la chronologie 

générale en respectant les délais nécessaires. Le parcours est accessible par tous les 

professionnels de santé impliqués et leur permet d’accéder aux informations en direct. 

Il est possible de planifier les actions à venir de chacun et les étapes à suivre, ainsi 

que de mettre des « rappels ». Dans le parcours du patient receveur, deux étapes 

sont paramétrées comme limitantes : la consultation de validation de l’indication et 

l’hospitalisation conventionnelle. Sans feu vert, le parcours ne peut pas continuer. 

Pour ce qui concerne le parcours du donneur, les étapes limitantes sont le remplissage 

du questionnaire de pré-sélection et l’accord du médecin traitant pour le don suite à 

l’analyse des bilans médicaux. 

Différents documents nécessaires sont directement téléchargeables et imprimables 

depuis la plateforme. S’y trouvent notamment un modèle d’ordonnance pour les 

donneurs et receveurs, les documents d’information et un modèle de consentement 

pour les donneurs et patients receveurs pour indication d’ICDR et pour d’autres 

indications. 

Le parcours Easily® permet également de garder les traces du processus dans les 

dossiers médicaux des receveurs et donneurs.(110) 
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Figure 38: Contenu du protocole retraçant le parcours du patient receveur sur la 

plateforme Easily® 
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Figure 39: Contenu du protocole retraçant le parcours du donneur sur la plateforme 

Easily® 
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Consentement éclairé pour sujet donneur de selles pour transplantation de microbiote 
fécal 
 

Je soussigné(e) ……………………………………………………. déclare avoir été informé(e) 

par le docteur ………………………………….. du service ………………………… du 

Groupement Hospitalier ……………………. des Hospices Civils de Lyon des modalités de 

recueil et de qualification des selles en vue d’une transplantation de microbiote fécal (TMF) et 

du traitement des données personnelles et médicales qui en sont issues. 

 

Risques liés à la technique 
Le seul risque lié au don de selles est celui lié aux prélèvements sanguins. 

 

 

Je comprends : 
1. qu’afin que mes selles puissent être utilisées pour traiter un patient, je devrais 

bénéficier de deux consultations médicales (consultation d’éligibilité et consultation 

avant le premier don), d’examens sérologiques (prise de sang) de dépistage de 

plusieurs maladies notamment infectieuses, d’examens de selles et de dépistages de 

l’infection à Covid-19 (test nasopharyngé à l’étape de qualification et le jour du dernier 

don) (liste ci-jointe) 

2. Qu’un test PCR sur chaque don de selles sera effectué 

3. Que tous les résultats me seront communiqués 

4. que seuls les médecins en charge des TMF sélectionnent les patients qui vont 

bénéficier de la TMF 

5. que des échantillons de selles de chaque don seront conservées pour 1/réitérer les 

tests de qualification en cas d’effet indésirable avéré chez un receveur et 2/ des 

recherches scientifiques sur le microbiote fécal et la TMF 

 

 

En signant le présent document ci-dessous, je certifie être majeur et avoir compris le 

processus du don de selles pour TMF et je consens à me soumettre à tous les examens 

prévus dans ce cadre. 
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Je reconnais qu’il m’a été possible de poser toutes les questions sur ce sujet. 

 

Dans le cadre de cette procédure, une analyse des données recueillies sera réalisée. Un 

traitement informatique des données nominatives sera effectué en conformité avec les 

dispositions de la loi 78-17‘‘Informatique et Liberté’’ du 06 janvier 1978 modifiée par la loi 

2004-801 du 06 aout 2004. 

Conformément aux dispositions de cette loi, vous disposez d’un droit d’accès et de 

rectification. Vous disposez également d’un droit d’opposition à la transmission des données 

couvertes par le secret professionnel susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette 

procédure et d’être traitées. Vous pouvez également accéder directement ou par 

l’intermédiaire d’un médecin de votre choix à l’ensemble de vos données médicales en 

application des dispositions de l’article L. 1111-7 du Code de la santé publique.  

Ces droits s’exercent auprès du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche 

et qui connaît votre identité. 

 

 

Signature du donneur : ……………………………………………………. 

A …………………………………. le ………………………………….. 

 

 

Signature du médecin : 

Je soussigné, Docteur …………………………………………………………………reconnais 

avoir expliqué à M. ………………………………………………….. l’organisation du don de 

selles qui lui était proposé. J’en ai expliqué les risque potentiels, les complications éventuelles 

et le patient m’a indiqué qu’il avait compris l’ensemble des informations que je lui avais 

communiquées. 

 

Signature : ………………………………………………………………. 

A …………………………………. le …………………………………. 

 

Figure 40 : Consentement éclairé pour sujet donneur de selles pour transplantation 

de microbiote fécal 
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Consentement éclairé pour sujet receveur de transplantation de microbiote fécal 
 

 

Je soussigné(e) ……………………………………………………. déclare avoir été informé(e) 

que je souffre d’une infection à Clostridioides difficile récidivante. 

 

J’autorise les services compétents du Centre Hospitalier ………………………………….. à 

effectuer sur ma personne une transplantation de microbiote fécal (TMF), c’est-à-dire 

l’administration d’une préparation pharmaceutique à base de selles. 

 

Je comprends : 

1. que tout retard à cette TMF est de nature à compromettre mes chances de guérison, 

2. qu’aucun praticien ne procédera à des soins qu’il considérerait comme outrepassant ses 

capacités et ses compétences, 

3. que cette TMF consiste à m’administrer une préparation au moyen d’un lavement par voie 

rectale, d’une coloscopie ou d’une sonde naso-gastrique ou naso-duodénale, 

4. que les médecins ne peuvent pas garantir la réussite absolue de cette tentative de 

traitement,  

5. qu’il me sera demandé de revenir en consultation dans le Centre Hospitalier afin de vérifier 

à des temps réguliers que mon état de santé s’est amélioré ou non, 

 

 

Le donneur 
On m’a informé : 

- que ce donneur n’est pas porteur des signes cliniques et biologiques d’une maladie 

inflammatoire chronique de l’intestin au moment du don des selles, 

- que cette préparation est constituée de selles sur lesquelles sont pratiquées des analyses 

biologiques permettant d’éliminer le risque de transmission : 

o des virus suivants : VIH1, VIH2, HTLV1, HTLV2, hépatite A, hépatite B, hépatite C, 

hépatite E, CMV 

o des bactéries suivantes : Treponema pallidum, Clostridium difficile, bactéries 

entéropathogènes, et en particulier Shigella, Campylobacter, Yersinia, et Salmonella 

o des parasites suivants : Strongyloïdes stercoralis, Entamoeba histolytica, Cyclospora, 
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Isospora, Cryptosporidium, microsporidies, Giardia intestinalis. 

 

 Je connais le donneur des selles qui feront l’objet de cette préparation et j’approuve ce 

choix. 

 Je ne connais pas le donneur de selles, mais je consens à ce que cette TMF soit effectuée 

avec un donneur anonyme dès lors que toutes les précautions à l’égard du risque de 

transmission de maladies infectieuses ont été prises. 

 

 

Risques liés à la technique 
Cette procédure de TMF est réalisée au plan international depuis plusieurs années et, si 

actuellement elle est considérée comme incapable de transmettre certaines maladies, ce 

risque ne peut être totalement exclu, qu’il s’agisse d’une maladie infectieuse ou d’une autre 

maladie. 

En ce sens, si les données scientifiques entourant les TMF, sont, dans l’état actuel de nos 

connaissances, parfaitement rassurantes, il n’est pas possible d’exclure un risque de 

complication infectieuse ou immunitaire. 

 

En signant le présent document ci-dessous, je certifie être majeur et avoir compris le projet 

thérapeutique de TMF et je consens à ce qu’il soit effectué sur ma personne. 

 

Je reconnais qu’il m’a été possible de poser toutes les questions sur ce sujet. 

 

Dans le cadre de cette procédure, une analyse des données recueillies sera réalisée. Un 

traitement informatique des données nominatives sera effectué en conformité avec les 

dispositions de la loi 78-17‘‘Informatique et Liberté’’ du 06 janvier 1978 modifiée par la loi 

2004-801 du 06 aout 2004. 

Conformément aux dispositions de cette loi, vous disposez d’un droit d’accès et de 

rectification. Vous disposez également d’un droit d’opposition à la transmission des données 

couvertes par le secret professionnel susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette 

procédure et d’être traitées. Vous pouvez également accéder directement ou par 

l’intermédiaire d’un médecin de votre choix à l’ensemble de vos données médicales en 

application des dispositions de l’article L. 1111-7 du Code de la santé publique.  

Ces droits s’exercent auprès du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche 

et qui connaît votre identité. 
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Signature du patient : ……………………………………………………. 

A …………………………………. le ………………………………….. 

 

 

Signature du médecin : 

Je soussigné, Docteur …………………………………………………………………reconnais 

avoir expliqué à M. ………………………………………………….. l’organisation du traitement 

qui lui était proposé et en particulier la TMF à laquelle nous envisageons de procéder. J’en ai 

expliqué les risque potentiels, les complications éventuelles y compris en cas d’absence de 

traitement et le patient m’a indiqué qu’il avait compris l’ensemble des informations que je lui 

avais communiquées. 

 

Signature : ………………………………………………………………. 

A …………………………………. le …………………………………. 

 

 

Figure 41 : Consentement éclairé pour sujet receveur de TMF pour ICDR 

  

SAIDOU 
(CC BY-NC-ND 2.0)



117 
 

2.2.2 Protocoles 

Nous avons rédigé des protocoles de préparation de suspensions fécales en accord 

avec les données issues de la littérature scientifique et selon les pratiques habituelles 

au sein de l’hôpital Croix-Rousse. Une telle démarche est un pas vers l’uniformisation 

des pratiques par le biais d’un document précis, simple et court. 

La formule contient les selles du donneur, du chlorure de sodium. Le matériel pour la 

préparation et le conditionnement est listé et suivi des protections nécessaires pour le 

préparateur, à savoir une charlotte, un masque, des lunettes, des surchaussures, une 

surblouse et deux paires de gants. S’en suivent des consignes pour la préparation du 

champ de travail et du matériel qui varie en fonction de la voie d’administration 

envisagée. Par exemple, il faudra prévoir une poche en cas de lavement, ou des 

seringues et des bouchons pour une coloscopie. Pour ce qui concerne la préparation 

de la suspension fécale, toutes les étapes du remplissage de l’ordonnancier au 

prélèvement pour l’échantillothèque sont expliquées. De manière similaire à la 

préparation du matériel, le conditionnement et l’étiquetage est détaillé pour les 

différentes voies d’administration. Pour finir, les opérations finales telles que le 

nettoyage des surfaces ou la livraison des préparations sont listées. 

 

Une procédure de nettoyage a également été proposée. Un exemplaire est présent 

au niveau du préparatoire et dans le bureau du pharmacien titulaire, ainsi que sur le 

répertoire interne du service. L’objectif est d’assurer un nettoyage de la zone de travail 

du préparatoire permettant d’éviter les contaminations et ainsi assurer une qualité 

optimale aux préparations. Le document aborde le nettoyage avant et après 

préparation et détaille également le matériel employé.  
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PROTOCOLE DE PREPARATION D’UNE SUSPENSION 
DE MICROBIOTE FECAL POUR ADMINISTRATION 
EXTEMPORANEE

Page 118

sur 187 

Mode opératoire Version n° 1 du 01/08/2020 DRF333

Emetteur : PUI du GHN Validation : PUI du GHN

Destinataire : PUI du GHN

SUSPENSION DE MICROBIOTE FECAL 

 

1) Formule 
 

Référence : Préparation Magistrale.  

- La transplantation de microbiote fécal et son encadrement dans les essais cliniques. ANSM 

juin 2015. 

Batista R et al. Le transfert de microbiote fécal lors d’infections récidivantes à Clostridium 

difficile. Cadre et aspects pharmacotechniques. Ann Pharm Fr 2015. 

 

NB : le délai entre le recueil des selles et l’administration doit être de moins de 6h si possible 

(24h max si conservation des selles à +4°C). 

___________________________________________________________________ 

- Selles de donneur      50 à 150g  

- NaCl 0,9% versable     200 à 500 mL 

Environ 50g de selles pour 200 mL   

 
2) Matériel 
 

- Protections : sorbonne, charlotte, casaque, masque, lunettes, gants à UU  

- 2 champs 35x45 

- 1 paquet de compresses stériles 10x10 tissé 

- Blender et bol à UU rincé au NaCl 0,9% 

- NaCl 0,9% 500 ml versable 

- Entonnoir plastique décontaminé à l’alcool 70° puis rincé au NaCl 0,9% stérile 

- 5/6 seringues 50 mL embout luer excentré, bouchon luer et 1 prolongateur ou poche à 

lavement de 500 mL ou poche de nutrition entérale ou 5/9 seringues de nutrition entérale + 

bouchons + tubulure d’administration Cair  

- 1 sac à déchets jaune + carton DASRI 
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- 2 pots stériles bouchon rouge + 2 cryotubes 

- sac pour emballage final 

- Fiche de fabrication, étiquettes, prescription 

- Balance Sartorius (ED3202S-OCE) 

 

 

3) Mode opératoire 
  

- Se laver les mains + friction SHA. Mettre les surchaussures, revêtir la tenue de protection 

 

- Préparer l’espace de travail : Nettoyer/décontaminer la sorbonne (spray désinfectant) puis 

installer un champ stérile ; installer un champ stérile sur la paillasse 

 

- Préparer le matériel : Tarer le bol du blender avec le couvercle et imprimer le ticket de pesée. 

Monter le blender et tester son fonctionnement. Déposer le matériel dans la sorbonne, mettre 

une compresse dans l’entonnoir en vue de la filtration. Vider 1 flacon de NaCl 0,9% dans un 

erlenmeyer et positionner l’entonnoir sur le flacon vide. 

 

 

- Préparation de la suspension : 

Dans la sorbonne : prélever un échantillon du don et l’introduire dans 1 des cryotubes 

et mettre ce dernier dans un pot bouchon rouge. Etiqueter. 

 

Introduire les selles dans le Blender et peser le Blender. Noter la masse sur la fiche de 

fabrication 

 

Ajouter du NaCl 0,9% et homogénéiser pendant 1 à 2 minutes à raison de 1/4 à 1/6 

p/v (suspension liquide-pâteuse type bouillie). La préparation pour endoscopie doit être plus 

fluide que celle pour lavement. Noter le volume total de NaCl 0,9% sur la fiche de fabrication 

 

Filtrer la suspension sur la gaze positionnée sur l’entonnoir au-dessus du flacon de NaCl 

0,9% vide. Changer la compresse si besoin. 

 

Conserver un échantillon de pour l’échantillothèque dans un cryotube. Etiqueter. 

 

- Conditionnement : 

SAIDOU 
(CC BY-NC-ND 2.0)



120 
 

 a/ si administration par poche de nutrition ou par lavement : transvaser la suspension 

dans le poche adaptée. Fermer précautionneusement. Déposer sur le champ stérile et 

étiqueter. 

 b/ si administration par coloscopie ou par seringue de nutrition : adapter une tubulure 

compatible avec la seringue et aspirer la suspension jusqu’à 50 mL. Déposer les seringues 

sur le champ stérile et étiqueter. 

c/ Emballer dans un sac plastique zippé et apposer une étiquette 

 

- Délivrance : 

Joindre la fiche d’aide à l’administration et la fiche de suivi de l’administration et 

transporter la préparation rapidement dans le service ou les prévenir. 

 

- Opérations finales : 

Nettoyage et élimination des déchets : essuyer l’entonnoir avec une compresse, le laver sous 

le robinet et le laver au lave-instruments. 

Jeter le bol du blender et tout matériel entré en contact avec les selles dans le sac jaune 

DASRI 

Nettoyer la sorbonne avec un détergent-désinfectant de surface en spray et des compresses 

Nettoyer la paillasse avec un détergent-désinfectant de surface en spray et des compresses 

Jeter les compresses dans le sac jaune ainsi que les gants et la casaque, fermer le sac jaune 

et le carton DASRI et le déposer à l’extérieur de la pharmacie près des poubelles 

Compléter le registre de l’échantillothèque et déposer les échantillons dans le congélateur -

80°C au sous-sol 

Compléter le registre informatique des échantillons du congélateur  
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4) Etiquetage de la préparation : 
 

HCL- PUI Hôpital Croix Rousse – 69317 LYON 

cedex 04 

SUSPENSION DE MICROBIOTE FECAL 
 x ML 

Seringue poche x mL – Voie duodénale ou rectale 

ou entérale 

 

Selles de donneur      ……………..……….g 

NaCl 0,9% …………………………….…    mL 

 

Lot :                                    N° Dispensation : 

Utiliser avant le : 

Conservation à 4°C 

BIEN AGITER AVANT EMPLOI 

Ne pas dépasser la dose prescrite 

 

5) Conservation - Péremption 
 

Péremption : 6 heures à température ambiante calculée à compter de l’heure d’émission des 

selles 

A +4°C : 24 heures 

 
6) Contrôles:  
 

Caractères organoleptiques 

 
7) Indications – Posologie – Mode d’emploi : 
 

Infections récidivantes à C difficile 

MICI 

Autres indications 

_________________________________________________________________________

_________________ 

 

Figure 42 : Protocole de préparation de suspension de microbiote fécal pour 

administration extemporanée 
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2.2.3 Documents d’accompagnement à l’administration 

Des procédures d’aide à l’administration pour chaque voie sont jointes à la préparation 

avant la livraison au service afin de guider le personnel. La TMF n’étant pas un soin 

de routine, ces procédures assurent la bonne délivrance du traitement et 

l’uniformisation des pratiques. Elles ont été rédigées selon les informations de la 

littérature scientifique et les pratiques de l’hôpital. Le matériel tel que le contenu du 

chariot médical ou les seringues nécessaires à l’administration est précisé avant 

d’aborder les modalités de l’administration spécifiques à chaque méthode. Des 

conseils sur les gestes à réaliser après l’administration sont également ajoutés tels 

que par exemple l’automassage rotatif du ventre après un lavement ou le repos les 

jambes tendues et le suivi du patient pendant 2h. 
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Administration de Microbiote Fécal par sonde naso-
duodénale (ou naso-gastrique)

 

Mode opératoire Version n° 1 du 30/10/2019 DRF321

Emetteur : PUI du GHN Validation :Médecins HGE

Destinataire : unité de soins

Objet et champ d'application

Cette procédure a pour objet de définir et de décrire les modalités d’administration d’une TMF par

voie haute, via une sonde naso duodénale ou naso gastrique afin d’assurer la sécurité et l’efficacité

maximale de cette administration.

Contenu du document

Matériels

La préparation est conditionnée par la pharmacie dans des poches de nutrition ou dans des seringues

de nutrition entérale avec adaptateur EnFit.

La poche ou les seringues sont ensuite connectées à la sonde de nutrition naso duodénale ou naso

gastrique.

Administration

Un inhibiteur de la pompe à protons est administré la veille et 2 3h avant l’intervention.

L’intervention est réalisée à jeun.

La sonde doit être positionnée correctement dans le duodénum, un contrôle radiologique est

recommandé.
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Le patient est gardé en position assise pendant toute l’intervention et au moins 2 heures après pour

éviter les reflux.

 Administration de la suspension par la sonde de nutrition naso duodénale doucement, à un

débit de 2 min pour 50 mL. 

 Faire une pause de 30 min après l’administration des 100 premiers mL. 

 Les patients sont autorisés à boire durant l’administration 

 A la fin de l’administration, la sonde est rincée au sérum physiologique à raison de 50mL 

 Elle est laissée en place pendant 30 min avant d’être retirée. 

 Surveillance du patient pendant 2 heures. 

 L’alimentation solide est à éviter pendant l’administration et les 2h suivantes 

Suivi immédiat

Une fiche de suivi post administration est complétée et adressée à la pharmacie au départ du patient.

Définitions et abréviations

Documents de références

Documents Associés

Fiche de suivi de l’administration

Auteurs : Gilles LEBOUCHER, Nicolas BENECH

Contacts : Gilles LEBOUCHER, Pharmacien

Date de 1ère version : 30octobre 2019

Mots clés : TMF, voie entérale, sonde naso duodénale, sonde naso gastrique, Clostridioides difficile

 

 
Figure 43: Procédure d’administration de microbiote fécal par sonde naso-duodénale 

ou naso-gastrique  
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Objet et champ d'application 

Cette procédure a pour objet de définir et de décrire les modalités d’administration d’une TMF par

voie basse, via un lavement afin d’assurer la sécurité et l’efficacité maximale de cette administration.

 

Matériels

La préparation est conditionnée à la pharmacie dans une poche à lavement remplie à 350 mL munie

d’une canule rectale lubrifiée.

Un chariot médical contenant des lingettes absorbantes, des gants et des serviettes peut être préparé

pour faciliter l’administration.

Un pied à perfusion est utilisé pour suspendre la poche à lavement durant l’administration.

Administration

Le patient est installé en position fœtale sur le côté gauche, de préférence dans un lit légèrement

incliné vers la tête pour aider le lavement.

Il est possible d’utiliser un anesthésique local une heure avant l’intervention.

 Insertion de la canule

 Délivrance lente de la préparation en continu

 Si le patient se plaint d’une sensation d’urgence ou de plénitude, pause dans la délivrance,

attendre quelques minutes que la sensation s’estompe.

 A la fin de l’administration de la poche, le patient doit idéalement garder la préparation 2

heures.

 Un Automassage rotatif du ventre pendant une trentaine de minutes suite à l’administration

est proposé

 Faire tourner le patient de 45° : de la gauche, puis sur le dos, puis à droite toutes les demi

heures pour aider la préparation à remonter dans le colon

 Suivi pendant 2 heures

Suivi immédiat

Une fiche de suivi post administration est complétée et adressée à la pharmacie au départ du patient.

 

Administration de Microbiote Fécal par lavement  

Mode opératoire Version n° 1 du 30/10/2019 DRF320

Emetteur : PUI du GHN Validation :Médecins HGE

Destinataire : unités de soins
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Définitions et abréviations

Documents de références

Documents Associés

Fiche de suivi de l’administration

Auteurs : Gilles LEBOUCHER, Nicolas BENECH

Contacts : Gilles LEBOUCHER, Pharmacien

Date de 1ère version : 30 octobre 2019

Mots clés : TMF, lavement, Clostridioides difficile

 
 

Figure 44: Procédure d’administration de microbiote fécal par coloscopie 
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Administration de Microbiote Fécal par coloscopie  

Mode opératoire Version n° 1 du 30/10/2019 DRF319

Emetteur : PUI du GHN Validation :Médecins HGE

Destinataire : services d’HGE

Objet et champ d'application

Cette procédure a pour objet de définir et de décrire les modalités d’administration d’une TMF par

voie basse, via une colonoscopie afin d’assurer la sécurité et l’efficacité maximale de cette

administration.

Contenu du document

Matériels

La préparation est conditionnée dans des seringues de 50 mL à embout Luer non luerlock et apportée

au bloc endoscopie le jour de l’acte par la pharmacie.

En général, 5 à 6 seringues sont administrées.

Administration

Le patient est sous anesthésie générale.

Les insufflations de CO2 sont privilégiées par rapport à l’air pour créer des conditions anaérobies

favorables.

 Le coloscope est inséré jusqu’à la partie terminale de l’iléum

 Au cours du retrait du coloscope, les seringues sont administrées une à une dans le canal

opérateur.

 Après la dernière seringue, nettoyage de la tubulure avec une solution de NaCl 0,9%

 Les instruments sont retirés et l’excès de gaz aspiré

 Le patient se repose les jambes tendues

 Suivi pendant 2 heures

Suivi immédiat

Une fiche de suivi post administration est complétée et adressée à la

pharmacie au départ du patient.
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        Définitions et abréviations

Documents de références

Documents Associés

Fiche de suivi de l’administration

Auteurs : Gilles LEBOUCHER, Marielle GUILLET

Contacts : Gilles LEBOUCHER, Pharmacien

Date de 1ère version : 30octobre 2019

Mots clés : TMF, Coloscopie, Clostridioides difficile

 

 
 
 
Figure 45: Procédure d’administration de microbiote fécal par coloscopie 
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Une fiche à compléter après administration est également jointe aux suspensions 

avant la livraison au service. Elle permet de retracer les administrations et les effets 

indésirables immédiats. Ce document est à compléter par le service et à retourner au 

service de pharmacie par courrier interne afin qu’il soit joint au dossier de lot. 
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FICHE DE SUIVI D’UNE ADMINISTRATION D’UNE TMF DRF322 

Formulaire Version n° 1 du 01/08/2020
Page 130

sur 187

Emetteur : PUI du GHN Validation : PUI du GHN

Destinataire : PUI du GHN ; unités de soins

 

Identité du receveur : …………………………………………………………………………..

Date de l’administration : ……………………………….. Heure : ………………………..

 

Voie d’administration : ………………………………..

Durée de l’administration : ………………………………..

Durée de rétention du lavement : ………………………………..

Effets indésirables immédiats observés :

Diarrhées Douleurs abdominales

Cons pa ons Crampes abdominales

Ballonnements Autres : …..

Surveillance du patient pendant 2h.

 

 

 

Merci de renvoyer cette fiche adressée au Dr Gilles Leboucher à la pharmacie par courrier

interne ou par mail (gilles.leboucher@chu lyon.fr).

 
Figure 46: Fiche de suivi d’administration d’une TMF en cours de rédaction 
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III. STRUCTURATION DE L’OFFRE DE TMF AU SEIN DE L'HÔPITAL DE LA 

CROIX-ROUSSE 

La TMF étant une activité nouvelle, particulière et à risque, il est nécessaire de la 

structurer davantage au sein des HCL. De plus, conformément au décret sur les 

pharmacies à usage intérieur paru au Journal officiel le 21 mai 2019, une autorisation 

de l’Agence Régionale de Santé est indispensable pour la préparation et 

l’administration des suspensions fécales, la sous-traitance et l’ouverture d’une banque 

de selles. Le décret refond le régime d’autorisation des activités et liste celles 

comportant des risques particuliers dont l'autorisation est délivrée pour une durée de 

cinq ans. Ainsi, les activités comportant des risques particuliers concernées sont 

notamment : les préparations stériles, les préparations magistrales produites à partir 

de matières premières ou de spécialités pharmaceutiques contenant des substances 

dangereuses pour le personnel et l'environnement ; la reconstitution de spécialités 

pharmaceutiques, y compris celle concernant les médicaments de thérapie 

innovante ; la réalisation des préparations hospitalières, de médicaments 

radiopharmaceutiques et de médicaments expérimentaux (art. R. 5126-33). Les PUI 

exerçant ces activités à la date de publication du décret devront être titulaires d'une 

nouvelle autorisation au plus tard le 31 décembre 2021.(111) 

J’ai mené un travail en plusieurs étapes afin de rédiger les dossiers de demande 

d’autorisation à destination de l’ARS. Dans un premier temps, j’ai segmenté les 

différentes activités en lien avec la TMF afin de les analyser grâce à la méthode du 

QQOQCP qui permet de visualiser une action ou une situation dans son ensemble de 

manière constructive et d’identifier les sources de problèmes. Le nom de la méthode 

vient de son acronyme : 

  Q - Quoi : objet, action, phase, opération, risques... 

  Q - Qui : acteurs, services concernés, responsables… 

  O - Où : lieu, distance, poste de travail... 

  Q - Quand : moment, planning, durée, fréquence, prévisibilité... 

  C - Comment : matériel, équipement, moyens nécessaires, manières, 

modalités, procédures. 

  P - Pourquoi : motivations, motifs, etc. 

SAIDOU 
(CC BY-NC-ND 2.0)



132 
 

Avant la rédaction des dossiers, nous avons pensé et développé les différents outils 

présentés précédemment afin de résoudre les problèmes identifiés. Pour finir, les trois 

activités faisant l’objet d’une demande auprès de l’ARS (préparation de suspensions 

de microbiote fécal pour TMF, sous-traitance de préparation, ouverture d’une banque 

de selles) ont été décrites à partir du QQOQCP en prenant en compte les nouveaux 

outils de manière logique permettant leur évaluation. 

1. Dossier de demande d’autorisation de réalisation d’une activité nouvelle :  

préparation de suspensions de microbiote fécal pour TMF  

1.1 Information receveur  

Le patient reçoit toutes les informations théoriques et pratiques concernant son 

parcours dans le cadre de la TMF au cours de sa consultation durant laquelle son 

médecin lui remet sa prescription. 

Le dépliant d’information est proposé lors de cette étape et permet au patient de 

conserver un résumé des informations principales sous format papier ainsi que les 

informations des interlocuteurs à contacter en cas de questions ou d’urgence, ce 

dépliant contient un rappel sur le rôle du microbiote intestinal, le principe de la TMF, 

le processus de préparation de la suspension et son administration, les effets 

indésirables potentiels et les exigences pour les donneurs potentiels. Des conseils 

sont également communiqués au dos du document. 

1.2 Sélection donneur  

Le donneur peut être ciblé dans l’entourage du patient receveur ou ne pas être 

apparenté à lui. L’anonymat du donneur doit être assuré selon l’article L. 1211-5 du 

CSP. Ce dernier est également tenu de signer des documents de consentement et 

d’autorisation. Un support contenant les informations essentielles sur le principe de la 

TMF ainsi que le parcours et les critères d’exclusion du donneur est mis à disposition 

de toute personne considérant réaliser un don de selles. 

Le profil idéal du donneur est le suivant : 

-  18 – 65 ans 

-  Absence de pathologies chronique 
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-  Absence de traitement curatif au long cours 

-  Absence de séjour à l’étranger (dans un pays à risque infectieux) dans les 

3 mois précédents le don 

-  Absence d’hospitalisation à l’étranger (dans un pays à risque infectieux) 

dans les 12 mois précédents le don 

-  Aspect macroscopique normal des selles 

-  Dépistage négatif d’agents infectieux 

La sélection est constituée de plusieurs étapes. Premièrement, un questionnaire de 

présélection est complété par chaque donneur potentiel lors d’un entretien médical 

afin de confirmer l’absence de contre-indications et limiter la transmission d’agents 

pathogènes. 

 
 

Figure 47: Questionnaire de présélection (items spécifiques au don de selles) 

 

A l’issue de l’analyse des informations recensées dans le questionnaire de sélection, 

ainsi qu’au cours de l’entretien qui s’ensuit, il appartient aux cliniciens de prendre la 

décision de la sélection ou non sélection des candidats pour effectuer le screening 

biologique pour le don. 

A l’occasion de l’entretien de sélection, il est important de sensibiliser le donneur 

potentiel sur le fait de limiter toutes contaminations éventuelles jusqu’au jour du don, 
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en lui fournissant des recommandations dans ce sens (alimentation, voyages, 

comportements à risques). 

Deuxièmement, le donneur doit subir un examen clinique réalisé par un médecin. Ce 

dernier comporte un examen de la marge anale à la recherche de lésions attribuables 

au Virus HPV (Human Papilloma Virus) ou au virus HSV (Herpes Simplex Virus). 

Ensuite, les dépistages (sanguin et fécal) sont réalisés (selon les tableaux 2 et 3). 

 

 
 

Figure 48: Liste des agents infectieux à dépister chez les donneurs 

 

 
 

Figure 49: Méthodes de dépistage des bactéries dans les selles de donneurs sains 

 

 

Le bilan standard à effectuer chez le donneur présélectionné est le suivant : 
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-  Glycémie à jeun 

-  Créatinine 

-  Bilan hépatique (ASAT, ALAT, GT, PAL, bilirubine) 

-  C-réactive Protéine 

- Numération Formule Sanguine 

- TP, TCA 

Un dépistage de cancer colorectal doit également être réalisé chez le donneur par un 

test de recherche de sang occulte dans les selles. Selon les résultats du screening 

biologique et selon l’appréciation de l’investigateur ayant conduit cet entretien, il sera 

sélectionné définitivement ou non pour le don. Il est important de noter que des 

ajustements ont été apportés dans le cadre de la pandémie notamment au planning 

de dépistage : des tests PCR Covid19 devront être réalisés par les donneurs avant le 

don, et des tests seront réalisés toutes les semaines sur les dons récoltés. 

1.3 Programmation  

La TMF doit être programmée suffisamment en avance afin de permettre aux équipes 

de soin, au donneur et à la pharmacie de coordonner leurs activités. En effet, un délai 

de 6 heures entre le don et l’administration de selles fraîches doit être respecté. 

1.4 Hospitalisation et Préparation du receveur  

La TMF doit être réalisée dans un délai de 21 jours suivant le bilan de dépistage 

sanguin et fécal du donneur. La séquence thérapeutique comporte trois étapes : une 

antibiothérapie par vancomycine per os, une préparation colique et l’administration de 

la suspension fécale elle-même. 

En accord avec les recommandations européennes, une antibiothérapie par 

vancomycine per os est recommandée pendant une durée minimum de 4 jours avant 

la TMF, à la posologie de 125 à 500 mg 4 fois par jour. Un délai de 24 à 72 heures 

entre la fin de l’antibiothérapie et la TMF est possible mais pas obligatoire. 

Il est recommandé de réaliser la préparation colique lors de l’hospitalisation du patient 

receveur, la veille de la TMF par l’administration, par une solution de préparation 

colique à base de macrogol (PEG) 3350 ou 4000 associé à des électrolytes.  
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1.5 Recueil et Réception du don  

Le jour de la transplantation, juste avant le don, le donneur doit répondre à un 

questionnaire dans le but de s’assurer de l’absence d’évènement intercurrent entre le 

bilan clinico-biologique initial et la TMF qui pourrait être susceptible de représenter 

une contre-indication au don. 

 

 
 

Figure 50: Questionnaire de sélection/événements depuis la visite de présélection 

 

Un kit de don contenant un récipient hermétique (Fecotainer®), des gants, un sac 

hermétique, des étiquettes et une fiche d’instructions est remis au donneur qui 

effectuera son don à domicile ou au sein de la PUI. Les selles sont émises dans un 

récipient disposant d’un couvercle hermétique à large ouverture, à usage unique. 

L’échantillon destiné à la transplantation ne doit pas contenir d’urine et doit être 

apporté dans les plus brefs délais. 

Le kit contenant le don est ensuite immédiatement apporté au rez-de-chaussée de la 

PUI de l’hôpital de la Croix-Rousse. Le responsable de l’activité est appelé à 

descendre récupérer le don afin de commencer la préparation de la suspension de 

microbiote. Le donneur reçoit alors un deuxième récipient afin d’apporter son prochain 

don. 
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Figure 51: Schématisation du parcours du donneur et des acteurs impliqués 

1.6 Préparation magistrale  

La préparation est réalisée au sein du préparatoire de la PUI dans un poste de travail 

dédié. Il s’agit d’une sorbonne, ce qui permet d’éviter les risques de contamination 

croisée et de garantir la protection des personnes. La protection des opérateurs est 

également assurée par le port d’une casaque, d’une charlotte, d’un masque de 

protection à usage unique, de lunettes de protection et de gants à usage unique. 

Concernant les conditions de préparation, toutes les étapes sont réalisées à 

température ambiante. Aucune étude ne montrant un avantage à réaliser la 

manipulation en anaérobiose, celle-ci est réalisée en aérobiose.(112) Des procédures 

de nettoyage des locaux et du matériel sont documentées, garantissant la préparation 

de toute contamination éventuelle. Un protocole détaillé a été rédigé afin de servir de 

support de formation et d’évaluation des pratiques, tout en favorisant l’uniformisation 

des pratiques. 
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Figure 52: Schéma du préparatoire 

Les selles sont diluées dans une solution stérile versable de NaCl à 0,9%, afin de 

respecter l’isotonie de la préparation. Le don peut être réfrigéré pour minimiser les 

difficultés organoleptiques. La quantité de selles utilisée varie entre 50 et 150g.  

L’homogénéisation est réalisée à l’aide d’un mélangeur ou d’un mixeur dont les 

éléments en contact avec les selles sont lavables ou à usage unique. L’objectif de la 

dilution est d’obtenir une suspension avec une consistance de type « bouillie liquide » 

d’un volume compris entre 200 et 500 mL. La préparation est filtrée au moyen de 

compresses de gaze hydrophile stérile posées sur un entonnoir afin d’éliminer les 

grosses particules telles que les débris alimentaires non digérés qui pourraient 

obstruer les systèmes d’administration. 

Le conditionnement varie selon la voie d’administration utilisée. 

Pour des administrations à l’aide de sondes naso-duodénales ou par coloscopie, le 

conditionnement est réalisé dans des seringues de 50 à 60 mL (3 à 10 seringues). 

Ces seringues seront raccordées à la sonde ou au canal opérateur du coloscope. Le 

conditionnement dans des poches de nutrition entérale peut également être utilisé lors 

d’une administration par voie naso-duodénale. Ces dernières seront opaques de 

préférence dans le but d'accroître l’acceptabilité par le patient. Pour des 

administrations par lavement, le conditionnement est réalisé dans une poche à 

lavement à usage unique (de 500 mL) disposant d’une tubulure lubrifiée.  

La préparation est étiquetée comme une préparation magistrale avec une contre-

étiquette indiquant la voie d’administration, le numéro de lot de la préparation et le 
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numéro d’ordonnancier de dispensation. Un suremballage en polyéthylène est utilisé 

pour faciliter le transport. Les déchets générés au cours de la préparation sont jetés 

dans un contenant dédié aux déchets d’activités de soins à risque infectieux et 

assimilés (DASRI) puis suivent le circuit conventionnel des DASRI. 

 

 
Figure 53 : Modèle d'étiquetage de préparation pour TMF 

1.7 Système qualité et traçabilité 

Les matières premières étant de composition, de volume et de densité variable, et 

comme nous ne disposons pas à ce jour au sein du service de paramètres physico-

chimiques ou microbiologiques standardisés permettant leur qualification ainsi que 

celle de la préparation, seule une exécution scrupuleuse du protocole de fabrication 

permet de garantir la reproductibilité et la qualité des préparations. Des contrôles 

finaux pourront, néanmoins, être pratiqués sur les caractéristiques pharmaco 

techniques de la préparation (aspect organoleptique, volume, viscosité) dans l’attente 

de la définition de critères de qualités normalisés comme la densité ou l’Osmolalité. 

Conformément aux Bonnes Pratiques de Préparation, pour une administration, deux 

prélèvements issus du donneur sont conservés à -80°C. D’une part, une fécalothèque 

qui correspond à 1 à 2 g de selles telles que émises au moment du don, dans un tube 

de polypropylène. D’autre part, une échantillothèque, constituée de 1 à 5 ml de la 

préparation magistrale dans un tube en polypropylène.  
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Figure 54: Modèle d'étiquetage d'échantillon de préparation pour TMF 

 

Pour chaque préparation, un dossier de lot est constitué, contenant divers éléments. 

Premièrement, des éléments biologiques attestant de la validation des prélèvements 

de selles et de sang. 

Deuxièmement, les éléments déclaratifs des différents acteurs de la transplantation, 

à savoir le premier questionnaire de présélection, le deuxième questionnaire le jour 

du don ainsi que le consentement éclairé du receveur et celui du donneur. 

Dernièrement, le dossier de lot contient plusieurs données pharmaceutiques et 

scientifiques, notamment à propos de l’origine des selles (identification du donneur, 

date et heure du don) ainsi que toutes les données techniques de la préparation 

(dossier de fabrication, fiche de contrôle). 

Les échantillons doivent être conservés dans des conditions de stabilité optimale, à -

80°C, pendant une durée de 3 ans minimum (temps requis de surveillance d’effets 

indésirables éventuels) pour les échantillons administrés et au minimum 5 ans pour 

les échantillons de selles (temps de satisfaire des études complémentaires 

épidémiologiques et de microbiote). Un recueil des événements cliniquement 

pertinents survenant dans les 2 semaines après le don est fortement recommandé 

pour le donneur ainsi que le receveur. De plus, la création d’un registre national est 

également recommandée, afin d’enregistrer l’efficacité de la procédure et les 

évènements cliniques survenus à court et à long terme aussi bien chez le donneur 

que chez le receveur. 
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Conservation à distance du don 

Des publications ont montré qu’il était possible d’utiliser du matériel de transplantation 

fécale conservé à -80°C avec une efficacité similaire à celle retrouvé pour des 

transplantations utilisant du matériel frais.  De ce fait, il est nécessaire de remplacer 

le NaCl 0,9% par un mélange de NaCl 0,9% et de glycérine officinale (90/10 v/v) utilisé 

comme cryoprotecteur. Le conditionnement de la préparation se fait dans des flacons 

stériles de polycarbonate garantissant une étanchéité pendant la congélation à -80°C. 

La congélation de la suspension fécale présente un avantage logistique évident 

puisqu’elle permet de disposer d’un pool de préparations réalisées à l’avance. Cela 

permettre de réduire significativement les délais pour les transferts et les 

transplantations. 

D’après la littérature, la conservation de la préparation congelée ne doit pas être 

supérieure à 6 mois (néanmoins, une équipe a décrit une conservation allant jusqu’à 

2 ans). La décongélation peut être réalisée sur un lit de glace, ce qui nécessite 2 à 4 

heures, ou au réfrigérateur pendant 12h. 

Des auteurs ont proposé une décongélation au bain marie à 37°C, avec une 

conservation dans la glace jusqu’à la réalisation de la transplantation. Tous les délais 

entre la décongélation et la transplantation devront être notifiés dans le dossier de 

délivrance. 

1.8 Administration  

Trois voies d’administration sont possibles. 

-         Lavement 

La préparation fécale (jusqu’à 500 mL) doit être placée dans une poche à lavement à 

usage unique et est dispensée par la PUI. 

La canule pré-lubrifiée est introduite le plus loin possible selon la tolérance du patient. 

L’administration est ensuite réalisée de manière habituelle pour un lavement, par un(e) 

Infirmièr(e) Diplômé(e) d’Etat. Il doit être demandé au patient de garder ce lavement 

le plus longtemps possible (au minimum 2 h). Pour faciliter les choses, le patient doit 

rester allongé après l’administration. 
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-          Coloscopie 

La préparation fécale (de l’ordre de 300 mL) est dispensée par la PUI. Elle est 

disposée dans des seringues de 50-60 mL avec embout adaptable sur un canal 

opérateur de coloscope. La coloscopie doit être réalisée par un médecin avec une 

faible insufflation. La totalité de la préparation fécale doit être administrée idéalement 

en amont de l’angle gauche. Le retrait du coloscope doit être fait en évitant de ré-

aspirer la flore du donneur. 

-          Sonde naso-duodénale 

 La procédure doit être réalisée le matin, à jeun, chez un patient ayant reçu un 

traitement par inhibiteurs de la pompe à proton (20 mg d’ésoméprazole ou 40 mg 

d’oméprazole) la veille et 2 à 3 heures avant la transplantation. La veille de la TMF 

également, la sonde doit être placée au minimum dans le duodénum, si possible dans 

le jéjunum proximal au-delà de l’angle de Treitz sous contrôle radiologique. Un 

contrôle radiologique de la bonne position de la sonde doit être obtenu le jour de la 

transplantation. 

La préparation fécale (de l’ordre 250 à 500 mL) est dispensée par la PUI. Elle est 

contenue dans des seringues de 50-60 mL (ou dans une poche de nutrition entérale) 

avec embout adaptable à la sonde nasoduodénale. La préparation doit l’être 

administrée progressivement au rythme de 2 minutes pour 50 mL. S’il est prévu 

d’utiliser un volume supérieur à 250 mL, une pause de 10-15 minutes est 

recommandée après l’administration des premiers 250 mL et avant de terminer 

l’administration. 

Les patients seront autorisés à boire pendant la procédure afin d’être mis à l’aise. 

Après l’administration de la préparation fécale, la sonde sera rincée à l’eau du robinet 

puis laissée en place pendant 30 minutes avant d’être retirée. Les patients seront alors 

surveillés pendant 2 heures. 

La voie naso-duodénale n’est pas recommandée chez les patients à risque de 

vomissement ou de régurgitation devant le risque théorique d’inhalation.  
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Les procédures d’aide à l’administration sont jointes à la préparation en fonction 

de la voie prévue avant la livraison au service afin de guider le personnel. 

1.9 Suivi du patient  

Suite à la TMF, le receveur aura une visite de contrôle le lendemain, puis à 6 mois et 

12 mois. Ces visites pourront prendre la forme d’entretiens téléphonique et évalueront 

l’efficacité et la tolérance de la procédure, ainsi que la pharmacovigilance. 

Un suivi des patients sous forme de registre est mené afin d’apprécier le suivi des 

patients ayant bénéficié d’une TMF. 

Les données de chaque patient seront recueillies via leurs dossiers médicaux 

informatisés, accessibles via leur dossier Easily® d’une part et via les fiches de 

préparation d’autre part.  

Ces données sont : 

-     Caractéristiques des patients (différents facteurs de risques ont été retenus 

pour les ICD : immunodépression, maladie inflammatoire chronique de 

l’intestin, traitement au long cours par des IPP) 

-  Caractéristiques des ICD avant TMF 

-  Effets secondaires grave en lien avec la TMF ou la procédure 

-  Suivi des patients dans les 8 semaines post TMF. 
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2. Sous-traitance 

La PUI de l’Hôpital de la Croix-Rousse étant régulièrement amenée à réaliser des 

préparations de suspensions fécales, le processus en est maîtrisé. L’objectif du projet 

de sous-traitance est de préparer des suspensions de microbiote fécal à partir de dons 

de selles de donneurs afin de les livrer aux établissements bénéficiaires pour 

administration à leurs patients pour lesquels la TMF est prescrite. Cet établissement 

bénéficiaire sera qualifié par la suite de « donneur d’ordre ». La structure interne 

concernée par la sous-traitance est la pharmacie à usage intérieur de l’Hôpital de la 

Croix-Rousse, qui sera nommée “établissement prestataire”.  

 

Les référentiels pour la mise en place de cette activité sont les articles L. 5126-2 et L. 

5126-3, R. 5126-9, R5126-10 et R. 5126-20 du Code de la Santé Publique, les Bonnes 

Pratiques de Préparation, la 10e édition de la Pharmacopée Européenne de 2019, les 

Recommandations de Bonnes pratiques appliquées au transport des produits de 

santé, les décrets n° 2012-1201 du 29 octobre 2012, entré en vigueur le 1er avril 2013, 

fixant les règles d’étiquetage des préparations magistrales, officinales et hospitalières, 

ainsi que des articles scientifiques et recommandations européennes. 

Pour mettre en place une telle activité, la rédaction d’une convention de sous-traitance 

est indispensable. Ce document a pour objet de définir les modalités techniques, 

administratives et financières concernant la réalisation de préparations magistrales 

par la pharmacie à usage intérieur du GHN et la livraison à la pharmacie à usage 

intérieur de l’établissement donneur d’ordre de ces mêmes préparations. Une 

convention est conclue pour une durée correspondant à celle donnée dans 

l’autorisation accordée par le Directeur de l’Agence Régionale de Santé qui ne saurait 

excéder 5 ans et renouvelable dans les conditions prévues pour son attribution initiale. 

Elle peut être dénoncée à tout moment par l’une ou l’autre des parties, par lettre 

recommandée, assortie d’un préavis de 3 mois. En cas d’inexécution par l’une ou 

l’autre des parties de ses obligations, elle pourra être résiliée dans un délai de trente 

jours suivant la mise en demeure, adressée par l’une des parties au moyen d’une 

lettre recommandée avec accusé de réception, restée sans effet. Cette convention 

contient en annexe tous les documents pouvant être utiles au donneur d’ordre dont 

notamment les tarifs de la préparation et livraison de la TMF, une fiche de déclaration 
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de non-conformité, une déclaration du transporteur mandaté par le prestataire, et un 

exemplaire de bon de commande.  

La sélection et le screening des donneurs sont similaires à ceux mis en place pour 

une TMF au sein des HCL. Les dons sont récoltés par le biais du kit remis aux 

donneurs. Les dons peuvent être ponctuels (don dirigé) ou itératifs. Chaque donneur 

peut réaliser jusqu’à 6 dons durant la période de validité des tests biologiques qui est 

de 3 semaines. La traçabilité est assurée par des étiquettes pré-imprimées incluses 

dans le kit et contenant les informations suivantes : nom du donneur, date et heure 

du don, adresse et numéro de téléphone de la pharmacie de l’hôpital Croix-Rousse. 

La date et l’heure devront être annotées par le donneur sur le récipient et sur le sac à 

l’issue de son don. 

Le traitement des dons est réalisé en accord avec les recommandations nationales, 

d’une manière similaire à celle évoquée ci-dessus.  

Conformément aux Bonnes Pratiques de Préparation, une échantillothèque regroupe 

d’une part, un aliquot des selles brutes émises par le donneur, et d’autre part, un 

échantillon représentatif de la préparation finale avant la congélation. Les échantillons 

seront conservés à -80°C, pendant une durée de 3 ans minimum (temps requis de 

surveillance d’effets indésirables éventuels) pour les échantillons des suspensions 

administrées et au minimum 5 ans pour les échantillons de selles (temps de satisfaire 

des études complémentaires épidémiologiques et de microbiote). 

2.1 Obligations de l’établissement prestataire 

La pharmacie à usage intérieur du GHN procède à la fabrication de préparations 

magistrales ou hospitalières dans le respect du système d’assurance qualité mis en 

place au sein de la PUI et des référentiels pharmaceutiques en vigueur. Suite à une 

demande d’une PUI, la mise en œuvre d’une préparation n’est entreprise qu’après 

étude de faisabilité (réglementaire, scientifique, technique) réalisée par un pharmacien 

de la PUI du GHN.  S’il estime que celle-ci n’est pas conforme à l’état des 

connaissances scientifiques, médicales et techniques et/ou que celle-ci est 

dangereuse, il en refusera la réalisation (BPP 1-1, 3-1, 3-2, 3-4). Les procédures 

spécifiques de la pharmacie du GHN relatives aux opérations pharmaceutiques 

réalisées (fabrication, conditionnement, étiquetage, contrôle, libération, conservation, 

SAIDOU 
(CC BY-NC-ND 2.0)



146 
 

emballage) sont tenues à la disposition de la PUI de l’établissement donneur d’ordre 

et sont réputées approuvées par lui à la date de signature de la convention, sauf avis 

contraire formellement exprimé. 

Le prestataire s’engage à transmettre à l’établissement bénéficiaire les documents 

relatifs à la fabrication, une facturation trimestrielle détaillée, toutes informations utiles 

en terme de conservation et bon usage des préparations, ou concernant la qualité du 

produit. Le délai de mise à disposition d’une préparation inclut les opérations de 

préparation à proprement parler, de contrôle le cas échéant et de libération 

pharmaceutique. Pour chaque demande, une date de mise à disposition est convenue 

entre les contractants. Le délai est le plus court possible avec concertation entre les 

pharmaciens des 2 PUI concernées. 

Les HCL ne sauraient être tenus responsables d’un défaut de livraison lié à un 

manquement du prestataire choisi pour le transport. 

2.2 Obligations de l’établissement donneur d’ordre 

 

Dans le cas de préparations magistrales, le pharmacien de la PUI bénéficiaire est 

responsable de l’analyse pharmaceutique de la prescription dans ce contexte.  

Le choix du transporteur et l’adéquation de celui-ci aux exigences de température de 

conservation des préparations durant le transport sont du ressort de l’établissement 

donneur d’ordre, avec température dirigée pour toutes les préparations réfrigérées ou 

congelées. En cas de changement de transporteur, il appartiendra à l’établissement 

donneur d’ordre d’en informer la PUI du prestataire. En cas de préparations 

réfrigérées ou congelées, les préparations sont conditionnées en boîte isotherme avec 

packs réfrigérants fournis par transporteur désigné par le donneur d’ordre, afin d’éviter 

toute rupture de la chaîne du froid. L’identité du transporteur prévu et ses coordonnées 

devront être transmises à la PUI du prestataire à la date de signature de la convention 

en complétant l’annexe prévue à cet effet. En cas de changement de transporteur, il 

appartiendra à l’établissement donneur d’ordre d’en informer la PUI du prestataire. 
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FICHE DE RENSEIGNEMENT TRANSPORTEUR DRF339 

Formulaire Version n° 1 du 01/08/2020
Page 147 sur

187

Emetteur : PUI du GHN Validation : PUI du GHN

Destinataire : PUI du GHN ; PUI établissement donneur d’ordre

PHARMACIE

Groupement Hospitalier

Nord

UF Pharmacotechnie

TRANSPORTEUR MANDATE PAR LE DONNEUR D’ORDRE

DOCUMENT A COMPLETER ET À JOINDRE A LA CONVENTION

DATE :

PRESTATAIRE :

Nom d’un référent :

COORDONNÉES :

Adresse :

Tel :

Fax :

Email :

En cas de changement de transporteur, la PUI du donneur d’ordre doit en informer la PUI de
l’établissement prestataire.
 

Figure 55 : Document de déclaration du transporteur mandaté 
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La PUI de l’établissement donneur d’ordre est responsable du Circuit pharmaceutique 

des préparations à compter du départ du colis de la pharmacie prestataire et intègre 

la détention, conditions de stockage, dispensation, devenir de ces préparations dans 

son établissement, et l’élimination des déchets. La vérification de la conformité des 

préparations à réception relève de la responsabilité du pharmacien gérant de la PUI 

de l’établissement donneur d’ordre (copie du dossier de lot validé, vérification du 

nombre d’unités approvisionnées par rapport au nombre demandé et vérification des 

conditions de transport de la préparation).  

Le pharmacien donneur d’ordre s’assure préalablement à la commande du besoin du 

patient de recourir à cette préparation notamment au regard d’une analyse bénéfice 

risque et de l’absence d’alternative thérapeutique disponible sous la forme d’une 

spécialité pharmaceutique. Il informe de surcroît le sous-traitant de tout élément de 

nature à impacter la fabrication : intolérance ou allergie connue du patient, etc.  

L’établissement donneur d’ordre formalise une demande d’approvisionnement à 

adresser à la Pharmacie de l’établissement prestataire suite à une demande préalable 

téléphonique par le biais d’un bon de commande. Après accord sur les quantités 

disponibles ou la faisabilité de la réception de don et la préparation, ce bon précise la 

dénomination de la préparation, les quantités demandées, les date et heure 

prévisionnelles de mise à disposition des préparations au transporteur, le nom et la 

signature d’un pharmacien ainsi que les coordonnées d’une personne de contact. La 

demande devra être accompagnée d’une copie de la prescription initiale du médecin 

prescripteur et de toute pièce nécessaire pour valider la faisabilité de la préparation 

demandée. 

En cas de réception non conforme ou de suspicion de non-conformité, un pharmacien 

de l’établissement donneur d’ordre contacte un pharmacien de la PUI de 

l’établissement prestataire dès qu’il a connaissance de la non-conformité. Toute non-

conformité, qu’elle soit majeure ou mineure, doit être tracée. La conduite à tenir est 

décidée par les 2 parties au vu de l’anomalie. 
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BON DE COMMANDE DE SUSPENSION DE MICROBIOTE 
FECAL

DRF336 

Formulaire Version n° 1 du 01/08/2020
Page 149 sur

187

Emetteur : PUI du GHN Validation : PUI du GHN

Destinataire : PUI du GHN ; PUI de l’établissement donneur d’ordre

A envoyer à la PUI Groupement Hospitalier Nord

Service Pharmaceutique – Hôpital de la Croix Rousse – 103 grande rue de la Croix Rousse – 69004

LYON

Tel : 04 72 07 18 89 Fax : 04 72 07 18 94

Mail : hcr.nutrition parenterale@chu lyon.fr ou gilles.leboucher@chu lyon.fr ou

thomas.briot@chu lyon.fr

Coordonnées

Nom, Prénom

Fonction

Adresse de facturation

Email

Adresse de livraison (si différente de l’adresse de

facturation)

Désignation Quantité Prix unitaire Montant

Donneur apparenté ? Oui* Non
*Le don de selles devra être apporté à la PUI du GHN des HCL le jour de la préparation.
Identité du patient receveur :
Fait à : Signature
Le :

Figure 56 : Bon de commande de suspensions fécales pour TMF 

Date et heure de mise à disposition
du transporteur souhaitée :

Transporteur mandaté :
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FICHE DE NON CONFORMITE
Page 150 sur

187 

Formulaire Version n° 1 du 01/08/2020 DRF338

Emetteur : PUI du GHN Validation : PUI du GHN

Destinataire : PUI du GHN ; PUI établissement donneur d’ordre

DENOMINATION DE LA

PREPARATION

Numéro de

lot

Date de

libération du lot

Date du

transport de la

préparation et

heure d’arrivée

ETABLISSEMENT

DECLARANT

(Etablissement prestataire

ou Etablissement donneur

d’ordre)

Domaine de non conformité

Défaut de fabrication

Qualité des matières premières ou du matériel

Conditions de transport

Conditions de conservation sur l’établissement prestataire

Conditions de conservation sur l’établissement donneur d’ordre

Autre

Description de la non conformité

Retrait de lot

Mesures correctives prises

Date Nom du pharmacien Signature

 

Figure 57 : Fiche de déclaration d'une non-conformité des préparations 
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La gestion des déchets suite à l’administration est à la charge de l'établissement 

donneur d’ordre.  

En cas d'événements relevant de la pharmacovigilance ou de la matériovigilance, la 

PUI de l’établissement donneur d’ordre est tenu de les notifier et de les faire remonter 

à la PUI de l’établissement prestataire. 

2.3 Dispositions financières 

Les préparations délivrées par la PUI de l’établissement prestataire sont facturées 

conformément aux tarifs figurant en annexe de la convention de sous-traitance. Afin 

de tenir compte de l’évolution des coûts, des modifications de processus de 

production et/ou de contrôle, les HCL sont susceptibles de réviser leurs tarifs une fois 

par an. Les nouvelles conditions tarifaires feront l’objet d’une proposition d’avenant 

modifiant l’annexe et mentionnant sa date d’application. En sus de ce prix, 

l’établissement donneur d’ordre prend en charge le transport des préparations. 

Les sommes dues au titre de la présente convention feront l’objet d’une facturation 

avec émission d’un titre de recettes par l’établissement prestataire. 

Toute anomalie liée à la fabrication, aux matières premières ou aux matériels est à la 

charge de la PUI du GHN et la préparation concernée ne fera pas l’objet d’une 

facturation. 

Toute anomalie liée au transport ou aux conditions de conservation des préparations 

sur l’établissement donneur d’ordre restera à la charge de cet établissement, et les 

préparations concernées seront intégralement facturées. 

L’établissement donneur d’ordre s’engage à régler la somme due dans les 50 jours 

qui suivent la réception du titre de recettes. 

2.4 Circuit des préparations 

L’ordre de préparation est déclenché par un pharmacien de l’établissement donneur 

d’ordre. La préparation est réalisée par un pharmacien de l’établissement prestataire. 

Un contrôle est réalisé par le pharmacien responsable de la PUI de l’établissement 

prestataire. La 1ère libération des préparations est réalisée par un pharmacien de la 
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PUI de l’établissement prestataire. Le transport à destination du donneur d’ordre est 

assuré par une société extérieure mandatée par l’établissement prestataire. La 

réception et les contrôles sont réalisés à la PUI par un pharmacien de l’établissement 

donneur d’ordre. Un accusé de réception est transmis à la PUI de l’établissement 

prestataire par le pharmacien de l’établissement donneur d’ordre. Une 2ème libération 

des préparations est réalisée par un pharmacien de l’établissement donneur d’ordre. 

La dispensation des préparations à l’unité de soins est réalisée par la pharmacie de 

l’établissement donneur d’ordre. L’administration des préparations est enregistrée par 

les infirmières de l’établissement donneur d’ordre. 
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Figure 58: Schéma du circuit des préparations en cas de sous-traitance 

2.5 Moyens mis en œuvre 

Le local dédié à ces préparations est le préparatoire au sein de la PUI du GHN, situé 

dans le bâtiment L de l’hôpital de la Croix-rousse. Le préparatoire de 27,18 m² est 

composé d’un espace de 2 m² permettant d’enfiler des surchaussures. L’accès est 

limité aux seules personnes formées et habilitées (en formation initiale ou continue). 
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Le nettoyage des sols est assuré par une société prestataire, le nettoyage des 

paillasses est effectué par le PPH.  

Le préparatoire est équipée d’une sorbonne à recirculation d’air munie d’un préfiltre et 

d’un filtre spécifique à solvants. Elle est équipée d’un boîtier Filtralarme contenant un 

compteur horaire et un contrôleur de flux d’air. L’enceinte est munie d’un dispositif de 

ventilation afin de maintenir la vitesse de l’air à une valeur comprise entre 0,4 m/s et 

0,6 m/s.  

Cette sorbonne bénéficie d’un contrôle annuel par une société prestataire titulaire d’un 

marché HCL. 

Le cas échéant, les préparations sont portées à -80° dans le congélateur de la PUI. 

La température du congélateur est surveillée en permanence via le système Sirius qui 

équipe l’ensemble de la PUI. Le matériel utilisé est soit à usage unique (blender, 

compresses, seringues), soit lavé et désinfecté. La préparation, le contrôle et le 

conditionnement sont réalisée par une équipe constituée d’un Pharmacien praticien 

hospitalier, un pharmacien assistant et le PPH affecté au préparatoire. 

La formation est assurée par le praticien hospitalier. 

Les préparations sont transportées dans un conditionnement adapté permettant de 

maintenir leur état de congélation et l‘intégrité des suspensions. Le respect de la 

chaîne du froid, le cas échéant, est également contrôlé à l’issue de la livraison à 

l’établissement donneur d’ordre. Des fiches sont à remplir et transmettre à l’issue de 

la livraison. 

2.6 Modalités pratiques 

La PUI du GHN est responsable de l’achat et de l’approvisionnement des matières 

premières et des articles de conditionnement nécessaires à la réalisation des 

préparations. 

Lorsque le don est ciblé, le donneur en personne amène son don directement à la PUI 

du GHN. Ce don est acheminé jusqu’au préparatoire par un membre du personnel de 

la PUI du GHN pour être traité immédiatement. En cas d’absence de non-conformité, 

les préparations sont étiquetées et préparées à l’envoi. 
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Les données renseignées par les étiquettes sont les suivantes : nom du patient, poids 

des selles, volume de NaCl, numéro de lot, numéro de dispensation, date limite 

d’utilisation, conditions de conservation, conditionnement, voie d’administration. 

L’emballage secondaire des préparations est composé d’un sac transparent étiqueté 

également. Les colis sont contrôlés à réception par l’établissement donneur d’ordre. 

Les contrôles assurent l’intégrité des colis, la température. 

Les préparations sont stockées à -80°C dans un congélateur de la PUI. La 

température interne est suivie et enregistrée en temps réel par un logiciel. 

Chaque préparation est conditionnée et accompagnée d’un document de liaison (fiche 

d’acheminement) renseignée au départ par la PUI de l’établissement prestataire et à 

l’arrivée par la PUI de l’établissement donneur d’ordre.  Les colis sont contrôlés à 

réception par l’établissement donneur d’ordre. Les contrôles assurent l’intégrité des 

colis et le respect de la chaîne du froid. Un document à retourner à l’établissement 

prestataire sert d’accusé de réception et permet d’assurer la traçabilité de la livraison.

  

SAIDOU 
(CC BY-NC-ND 2.0)



156 
 

A renvoyer par fax dès réception des traitements à la PUI Groupement Hospitalier Nord

Service Pharmaceutique – Hôpital de la Croix Rousse – 103 grande rue de la Croix Rousse – 69004

LYON

Tel : 04 72 07 18 89 Fax : 04 72 07 18 94

APPROVISIONNEMENT

Date et heure de l’envoi :

Produit

Nombre de

kits de

traitement

Numéro des kits

Date de

péremptio

n

Centre destinataire (Nom,

adresse, contact, téléphone)

Suspension de

microbiote fécal

NOMS ET SIGNATURES

RECEPTION

A réception du colis, merci de vérifier l’intégralité et la conformité de l’envoi. Toute non conformité

devra être signalée par le biais d’une fiche de non conformité de préparation.

DESTINATAIRE :

Date et heure de réception :…………………………

État du colis : …………………………………

Réceptionné par : ……………………………

Fonction : ………………………………………. Signature :

Figure 59 : Bordereau de livraison et accusé de réception 

 

BORDEREAU DE LIVRAISON / ACCUSE DE RECEPTION 
SUSPENSION DE MICROBIOTE FECAL

DRF337 

Formulaire Version n° 1 du 01/08/2020
Page 156 sur

187

Emetteur : PUI du GHN Validation : PUI du GHN

Destinataire : PUI du GHN ; PUI de l’établissement donneur d’ordre

Cachet PUI GHN 

Cachet PUI du centre donneur d’ordre 
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2.7 Assurance qualité et documentation 

Les documents de préparation sont conservés par l’établissement prestataire pendant 

10 ans, conformément aux recommandations de l’article 5125-45 du CSP. Lors des 

étapes de préparations qui suivent un protocole détaillé et standardisé, une fiche de 

fabrication, l’ordonnancier de la PUI et des étiquettes permettant le suivi et 

l'identification des préparations sont remplis.

Un registre du congélateur de la PUI est tenu à jour et comprend les entrées et les 

sorties de préparations. Il existe une table de correspondance pour lier les 

préparations au patient, permettant de sécuriser les données et de respecter le 

Règlement Général de Protection des Données (RGPD). Les préparations sont 

ensuite décongelées selon un protocole de décongélation et reconditionnées. 

L’accusé de réception signé par la PUI de l’établissement donneur d’ordre est retourné 

à la PUI de l’établissement prestataire.  

L’établissement prestataire donne l’autorisation à l’établissement donneur d’ordre 

d’auditer la PUI ou sont réalisées les préparations. Les conditions de cet audit sont 

validées par les deux acteurs au préalable. 
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3. Banque de selles 

Le projet porte sur l’ouverture d’une banque de selles au sein de la PUI de l’Hôpital 

de la Croix-Rousse. L’objectif premier est de collecter, traiter puis conserver des selles 

de donneurs sains afin de les administrer à des patients pour lesquels la TMF est 

prescrite par un médecin des HCL ou d’un autre établissement de santé dans le cadre 

d’une convention.  

 

Les suspensions de microbiote fécal sont dispensées sur ordonnance rédigée par les 

membres de l’équipe de soin des services demandeurs, majoritairement les services 

d’hépato-gastrologie et de maladies infectieuses. Les patients ne sont jamais en 

possession directe de la préparation. Les fiches d’aide à l’administration selon les 

différentes voies sont jointes aux préparations conditionnées afin de guider le 

personnel infirmier pendant la pratique. Les patients concernés sont en majorité traités 

par TMF pour des infections récidivantes à C. Difficile. L’administration peut être 

étendue à d’autres indications thérapeutiques sur avis des médecins traitants. 

 

La TMF peut être réalisée à partir des selles d’un donneur en lien ou non avec le 

receveur qui pourra fournir des selles plusieurs jours consécutifs. Dans le premier cas, 

si le don est important et après l’accord du donneur, la banque permettra de conserver 

une partie de la préparation pour une autre TMF. Dans le deuxième cas, chaque don 

sera traité puis conservé pour permettre la réalisation de TMF à distance chez des 

receveurs sans lien avec le donneur. 

L’objectif est de satisfaire prioritairement la demande des médecins du GHN dans le 

cadre d’une centralisation de cette prise en charge sur le GHN pour les HCL et 

secondairement la demande de médecins d’établissement de la région lyonnaise. 

La mise en place d’un tel projet permettra de réduire le temps d’attente et les risques 

logistiques tout en assurant un niveau de sécurité et de traçabilité plus satisfaisant et 

de standardiser le processus de prise en charge des patients nécessitant une TMF. 

 

En fonction des recommandations actuelles et à venir, les produits conservés seront 

les selles du donneur et/ou les selles transformées. Les échantillons de selles utilisées 
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pour les préparations et les échantillons de chaque préparation seront également 

conservés dans cette banque. 

3.1 Sélection donneurs et récolte des dons 

Les donneurs sont informés par un document des risques potentiels et des bénéfices 

de la réalisation du don qui est entièrement volontaire. Les contraintes pour les 

donneurs sont assez importantes : consultations médicales, bilan sanguin et 

coprologique étendu, plusieurs PCR Covid naso-pharyngées, 4 à 6 dons sont 

souhaités. 

Une fiche de consentement est également signée et conservée pour une durée 

minimale de 10 ans. Le recrutement est prévu en continu afin d’assurer la disponibilité 

de dons pour répondre à toutes les demandes sans délai. Le profil idéal du donneur 

et les dépistages préalables ont étés décrits précédemment. Il appartient aux 

cliniciens de prendre la décision de la sélection ou non sélection des candidats avant 

d’effectuer le screening biologique pour le don. 

Le kit de don est remis au donneur qui effectuera son don à domicile ou au sein de la 

PUI. Les selles sont émises dans le récipient disposant d’un couvercle hermétique à 

large ouverture, à usage unique. L’échantillon destiné à la transplantation ne doit pas 

contenir d’urine et doit être apporté dans les plus brefs délais. Chaque donneur peut 

réaliser jusqu’à 6 dons durant la période de validité des tests qui est de 3 semaines. 

La traçabilité est assurée par des étiquettes pré-imprimées incluses dans le kit 

contenant des informations dont notamment la date et l’heure qui devront y être 

annotées par le donneur à l’issue de son don. 

Le traitement des dons est réalisé en accord avec les recommandations nationales. 

La préparation est réalisée selon le protocole mentionné ci-dessus. 

3.2 Conservation des dons et échantillons 

Le conditionnement de la préparation se fait dans des flacons stériles de 

polycarbonate à usage unique garantissant une étanchéité pendant la congélation. Le 

congélateur de la PUI peut contenir environ 200 dons conditionnés dans des tubes de 

125 mL ainsi que leurs échantillons à une température de -80°C. Ils seront conservés 
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pour une durée de 12 mois, conformément au consensus international concernant les 

banques de selles.(113) 

La température à l’intérieur du congélateur fait l’objet d’une surveillance par sonde 

numérique basse température connectée à un logiciel via un modem placé au sous-

sol. Les points de mesure sont espacés de 15 minutes. Les seuils d’alarme sont fixés 

à <-85°C et > -75°C. L’atteinte des seuils d’alarme est notifiée par mail aux 

pharmaciens ainsi que par alarme téléphonique sur le poste des internes. La 

calibration des sondes de mesure est annuelle et gérée par les pharmaciens du 

secteur essais cliniques. Un protocole concernant le fonctionnement et l’entretien du 

congélateur est mis à disposition, ainsi qu’un formulaire d’enregistrement de 

l’entretien. 

Les étapes de la décongélation au conditionnement sont explicitées dans le protocole 

qui est légèrement différent du protocole de préparation des suspensions administrées 

immédiatement après conditionnement. Un protocole de décongélation est également 

rédigé et disponible. Le conditionnement final de la suspension est adapté au cas par 

cas selon la voie d’administration prescrite par le médecin. 
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SUSPENSION DE MICROBIOTE FECAL CONGELEE 

1) Formul 
Référence : Préparation Magistrale.  

- La transplantation de microbiote fécal et son encadrement dans les essais cliniques. ANSM 

juin 2015. 

Batista R et al. Le transfert de microbiote fécal lors d’infections récidivantes à Clostridium 

difficile. Cadre et aspects pharmacotechniques. Ann Pharm Fr 2015. 

 

NB : le délai entre le recueil des selles et la congélation doit être de moins de 6h (24h max si 

conservation des selles à +4°C). 

_________________________________________________________________________

__ 

- Selles de donneur      50 à 150g  

- NaCl 0,9% versable     200 à 500 mL 

- Glycérol       20 à 50 mL (10% v/v) 

Environ 50g de selles pour 200 mL   

 
2) Matériel 
 

- Protections : sorbonne, charlotte, casaque, masque, lunettes, gants à UU  

- 2 champs 35x45 

- 1 paquet de compresses stériles 10x10 tissé 

- Blender et bol à UU rincé au NaCl 0,9% 

- NaCl 0,9% 500 ml versable 

- Glycerol  

- Entonnoir plastique décontaminé à l’alcool 70° puis rincé au NaCl 0,9% stérile 

- flacons Pharmatainer de 125 mL 

- 1 sac à déchets jaune + carton DASRI 

- 2 pots stériles bouchon rouge + 2 cryotubes 

- sac pour emballage final 

- Fiche de fabrication, étiquettes, prescription 

 

 
PROTOCOLE DE PREPARATION D’UNE SUSPENSION DE 
MICROBIOTE FECAL POUR CONGELATION 

Page 161 

sur 187 

Mode opératoire Version n° 1- du 01/08/2020 DRF334 

Emetteur : PUI du GHN  Validation : PUI du GHN  

Destinataire : PUI du GHN  
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- Balance Sartorius (ED3202S-OCE) 

 

3) Mode opératoire 
  

- Se laver les mains + friction SHA. Mettre les surchaussuress, revêtir la tenue de protection 

 

- Préparer l’espace de travail : Nettoyer/décontaminer la sorbonne (spray désinfectant) puis 

installer un champ stérile ; installer un champ stérile sur la paillasse 

 

- Préparer le matériel : Tarer le bol du blender avec le couvercle et imprimer le ticket de pesée. 

Monter le blender et tester son fonctionnement. Déposer le matériel dans la sorbonne, mettre 

une compresse dans l’entonnoir en vue de la filtration. Vider 1 flacon de NaCl 0,9% dans un 

erlenmeyer et positionner l’entonnoir sur la flacon vide. 

- Préparation de la suspension : 

Dans la sorbonne : prélever un échantillon du don et l’introduire dans 1 des cryotubes 

et mettre ce dernier dans un pot bouchon rouge. Etiqueter. 

Introduire les selles dans le Blender et peser le Blender. Noter la masse sur la fiche de 

fabrication 

Ajouter du NaCl 0,9% et homogénéiser pendant 1 à 2 minutes à raison de 1/4 à 1/6 

p/v (suspension liquide-pâteuse type bouillie). La préparation pour endoscopie doit être plus 

fluide que celle pour lavement. Noter le volume total de NaCl 0,9% sur la fiche de fabrication 

Filtrer la suspension sur la gaze positionnée sur l’entonnoir au-dessus du flacon de NaCl 

0,9% vide. Changer la compresse si besoin. 

Ajouter le glycérol (10%), noter le volume et homogénéiser, si besoin sur l’agitateur 

Conserver un échantillon de pour l’échantillothèque dans un cryotube. Etiqueter. 

- Conditionnement : 

 a/ Remplir les flacons de Pharmatainer et étiqueter. 

b/ Emballer dans un sac plastique zippé et apposer une étiquette 

 

- Opérations finales : 

Compléter le registre des préparations, la fiche de fabrication et les étiquettes 

Nettoyage et élimination des déchets : essuyer l’entonnoir avec une compresse, le laver sous 

le robinet et le laver au lave-instruments. 

Jeter le bol du blender et tout matériel entré en contact avec les selles dans le sac jaune 

DASRI. 

Nettoyer la sorbonne avec un détergent-désinfectant de surface en spray et des compresses 

Nettoyer la paillasse avec un détergent-désinfectant de surface en spray et des compresses 
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Jeter les compresses dans le sac jaune ainsi que les gants et la casaque, fermer le sac jaune 

et le carton DASRI et le déposer à l’extérieur de la pharmacie près des poubelles 

Compléter le registre de l’échantillothèque et déposer les échantillons dans le congélateur -

80°C au sous-sol 

Compléter le registre informatique des échantillons du congélateur et le registre des dons. 

 

4) Etiquetage de la préparation : 
 

HCL- PUI Hôpital Croix Rousse – 69317 

LYON cedex 04 

SUSPENSION DE MICROBIOTE FECAL 
 x ML 

Seringue poche x mL – Voie duodénale ou 

rectale ou entérale 

 

Selles de donneur      ……………..……….g 

NaCl 0,9% …………………………….…    mL 

Glycérol ……………………………………   

mL 

 

Lot :                                     

Utiliser avant le : 

Conservation à -80°C, à l’abri de la lumière 

BIEN AGITER AVANT EMPLOI 

Ne pas dépasser la dose prescrite 
 

5) Conservation - Péremption 
A -80°C : 1 an 

6) Contrôles:  
Caractères organoleptiques 

7) Indications – Posologie – Mode d’emploi : 
Infections récidivantes à C difficile 

MICI 

Autres indications 

 

Figure 60 : Protocole de préparation d'une suspension fécale pour congélation 
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SUSPENSION DE MICROBIOTE FECAL CONGELEE 

 

1) Formule 
 

Référence : Préparation Magistrale.  

- La transplantation de microbiote fécal et son encadrement dans les essais cliniques. ANSM 

juin 2015. 

Batista R et al. Le transfert de microbiote fécal lors d’infections récidivantes à Clostridium 

difficile. Cadre et aspects pharmacotechniques. Ann Pharm Fr 2015. 

 

NB : le délai entre la décongélation et l’administration doit être de moins de 6h (24h max si 

conservation des selles à +4°C). 

___________________________________________________________________ 

- Suspension congelée      qsp prescription 

   

 
2) Matériel 
 

- Protections : sorbonne, charlotte, casaque, masque, lunettes, gants à UU  

- 2 champs 35x45 

- 1 paquet de compresses stériles 10x10 tissé 

- 5/6 seringues 50 mL embout luer excentré, bouchon luer et 1 prolongateur ou poche à 

lavement de 500 mL ou poche de nutrition entérale ou 5/9 seringues de nutrition entérale + 

bouchons + tubulure d’administration Cair 

- 1 sac à déchets jaune + carton DASRI 

- 1 pot stérile bouchon rouge + 1 cryotube 

- sac pour emballage final 

- Fiche de fabrication, étiquettes, prescription 

 

3) Mode opératoire 
  

 

PROTOCOLE DE PREPARATION D’UNE SUSPENSION DE 
MICROBIOTE FECAL A PARTIR D’UNE PREPARATION 
CONGELEE

Page 164 sur

187 

Mode opératoire Version n° 1 du 01/08/2020 DRF335

Emetteur : PUI du GHN Validation : PUI du GHN

Destinataire : PUI du GHN
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- Se laver les mains + friction SHA. Mettre les surchaussuress, revêtir la tenue de protection 

 

- Décongélation : 

Selon la prescription, sortir du congélateur le nombre de flacons nécessaires pour la 

préparation 

Mettre de l’eau versable dans le bain-marie et le mettre en fonctionnement à 37°C 

Plonger les flacons et les laisser décongeler (30 à 45 minutes) 

Noter l’heure sur la fiche de fabrication 

 

- Préparer l’espace de travail : Nettoyer/décontaminer la sorbonne (spray désinfectant) puis 

installer un champ stérile ; installer un champ stérile sur la paillasse 

 

- Préparation de la suspension : 

Dans la sorbonne : prélever un échantillon de la préparation décongelée et l’introduire 

dans 1 des cryotubes et mettre ce dernier dans un pot bouchon rouge. Etiqueter. 

 

- Conditionnement : 

 a/ si administration par poche de nutrition ou par lavement : transvaser la suspension 

dans le poche adaptée. Fermer précautionneusement. Déposer sur le champ stérile et 

étiqueter. 

 b/ si administration par coloscopie ou par seringue de nutrition : adapter une tubulure 

compatible avec la seringue et aspirer la suspension jusqu’à 50 mL. Déposer les seringues 

sur le champ stérile et étiqueter. 

c/ Emballer dans un sac plastique zippé et apposer une étiquette 

 

- Opérations finales : 

Compléter le registre des préparations, la fiche de fabrication et les étiquettes 

Nettoyage et élimination des déchets :  

Nettoyer la sorbonne avec un détergent-désinfectant de surface en spray et des compresses 

Nettoyer la paillasse avec un détergent-désinfectant de surface en spray et des compresses 

Jeter les compresses dans le sac jaune ainsi que les gants et la casaque, fermer le sac 

jaune et le carton DASRI et le déposer à l’extérieur de la pharmacie près des poubelles 

Compléter le registre de l’échantillothèque et déposer les échantillons dans le congélateur -

80°C au sous-sol 

Compléter le registre informatique des échantillons du congélateur et le registre de sortie 

des préparations. 
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4) Etiquetage de la préparation : 
 

HCL- PUI Hôpital Croix Rousse – 69317 

LYON cedex 04 

SUSPENSION DE MICROBIOTE FECAL 
 x ML 

Seringue poche x mL – Voie duodénale ou 

rectale ou entérale 

 

Selles de donneur      ……………..……….g 

NaCl 0,9% …………………………….…    mL 

Glycérol ……………………………………   

mL 

 

Lot :                                    N° Dispensation : 

Utiliser avant le : 

Conservation à 4°C à l’abri de la lumière 

BIEN AGITER AVANT EMPLOI 

Ne pas dépasser la dose prescrite 

 
 

5) Conservation - Péremption 
- 6 heures à température ambiante 

- 24h à +4°C 

 
6) Contrôles:  

Caractères organoleptiques 

7) Indications – Posologie – Mode d’emploi : 
 

Infections récidivantes à C difficile 

MICI 

Autres indications 

 

Figure 61 : Protocole de préparation d'une suspension de microbiote fécal à partir d'une 

préparation congelée 
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Les étiquettes des dons contiennent les informations suivantes : le numéro 

d’identification des dons, le numéro de lot, la date du don et la date de péremption. Le 

numéro d’identification des dons permet de retrouver par une table de correspondance 

dans fichier Excel protégé, les informations relatives au donneur. Un registre du 

congélateur est tenu afin d’assurer la traçabilité et le respect des préconisations de 

conservation et contient les informations suivantes : numéro chronologique du don, 

date, numéro de lot, quantité de Pharmatainer, quantité de lacon, date de péremption. 

Conformément aux Bonnes Pratiques de Préparation, une échantillothèque regroupe 

d’une part, une aliquote des selles brutes émises par le donneur, et d’autre part, un 

échantillon représentatif de la préparation finale avant la congélation. 

3.3 Registres et traçabilité 

Pour chaque préparation, un dossier de lot est constitué. 

 Il contient : 

-          les comptes rendus biologiques de selles et de sang du donneur, 

-          les fiches de consentement éclairé du donneur et du receveur, 

-           le suivi du don (date et heure du don) 

-           les données techniques de la préparation (dossier de fabrication, fiche    

de contrôle). 

-          premier questionnaire de présélection, 

-          le deuxième questionnaire le jour du don 

-          durées de conservation des docs 

Des visites de suivi du patient sont programmées par leur médecin traitant 6 et 12 

mois après l’administration, elles peuvent prendre la forme d’entretiens téléphonique. 

Le système qualité est défini et joint en annexe du dossier soumis. 

Ces trois dossiers ont été soumis à l’ARS, accompagnés d’annexes telles que des 

fichiers de registres et fiches d’entretien du congélateur, les modèles de 

consentement, d’ordonnance et de tracts pour les donneurs et receveur. Des vidéos 

ont également été jointes aux dossiers afin d’illustrer les gestes décrits.  
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

 
Le microbiote intestinal présente des différences interindividuelles et varie également 

au cours de l’existence selon différents facteurs. Il possède par le biais de sa 

composition des fonctions indispensables au bon fonctionnement de l’organisme dont 

notamment des fonctions protectrices, immunologiques, métaboliques et 

nutritionnelles. Une dysbiose peut de ce fait avoir des conséquences néfastes pour 

l’individu, ce qui explique l’utilisation de méthodes de manipulation du microbiote à but 

thérapeutique. La transplantation de microbiote fécal s’inscrit dans ce domaine et 

consiste en l’administration de micro-organismes d’un donneur sain à un patient 

receveur. La principale indication de la TMF réside dans le traitement de l’infection à 

Clostridioides difficile récidivante. Cependant, la TMF a été explorée ou suspectée 

comme solution thérapeutique pour de nombreuses pathologies du tractus digestif, 

métaboliques, cardiovasculaires ou encore inflammatoires et neurologiques. 

 

Les connaissances autour du microbiote intestinal et de son rôle dans les pathologies 

ainsi que ses fonctions sont encore limitées et font l’objet d’une multitude de 

recherches. Les données sont cependant nombreuses sur l’intérêt de la TMF mais un 

manque de recul sur le long terme peut être noté. Une perspective d’évolution pour le 

microbiote et la TMF dans son ensemble est la conduction de davantage d’essais 

cliniques de méthodologie robuste afin d’obtenir davantage d’informations fiables 

concernant de nombreuses indications à explorer. Ces résultats permettraient 

d’inclure les transplantations de microbiote fécal dans des schémas thérapeutiques 

optimaux et adaptés.  

 

Au sein de l’Hôpital de Croix-Rousse, l’activité est pratiquée depuis 2016. Les 

préparations sont réalisées au sein de la PUI et les voies d’administration sont les 

suivantes : coloscopie, lavement, ou voie entérale via une sonde. Un travail au sujet 

des formes d’administration de la TMF est mené afin de développer des formes 

galéniques innovantes dont notamment des gélules à double enveloppe gastro-

résistantes. Les enjeux sont divers et concernent notamment l’amélioration de 

l’adhérence par les patients, la réduction des gestes invasifs, ou encore une 

augmentation de la robustesse des essais cliniques en aveugle. Dans l’ensemble, les 

résultats des études réalisées dans le monde et des TMF administrées localement au 
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sein de l’Hôpital de Croix-Rousse sont positifs et confirment le caractère prometteur 

de la pratique ainsi que la nécessité de la développer davantage à l’échelle régionale. 

 

La TMF étant une activité encore relativement innovante, il est nécessaire de la cadrer 

et d’en maitriser la mise en place dans les établissements hospitaliers afin 

d’harmoniser la pratique et les parcours des donneurs de selles et des receveurs à 

l’échelle nationale. Des documents et outils ont été développés au sein de l’Hôpital de 

Croix-Rousse et présentés dans ces travaux. Il serait pertinent de les évaluer après 

une certaine période d’usage afin de les optimiser et de les rendre utiles au plus grand 

nombre. La TMF est vouée à évoluer au sein des HCL notamment par le biais du 

groupe de travail Gly-TMF qui a pour projet de mettre en place une unité clinique 

dédiée à la TMF qui permettrait de prendre en charge les patients dans un cadre plus 

précis. Ce travail a permis de formaliser un dossier en vue d’une demande 

d’autorisation de préparation de microbiote fécal et de sous-traitance auprès de 

l’Agence Régionale de Santé Auvergne-Rhône-Alpes. Cette demande a été examinée 

en juin 2021 et nous sommes en attente de la réponse. Le travail a par ailleurs été 

intégré à un projet de mise en place d’une activité innovante de traitement des patients 

par TMF au sein de l’hôpital de la Croix-Rousse, qui sera porté à la validation de la 

Gouvernance des Hospices Civils de Lyon à l’automne 2021. Un tel projet ferait de 

l’Hôpital de Croix-Rousse un centre de référence régional de la pratique. 
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démarche de lutte contre le plagiat. De ce fait, une sensibilisation des étudiants 

et encadrants des thèses a été réalisée avec notamment l’incitation à 

l’utilisation d’une méthode de recherche de similitudes.  
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RESUME  
La transplantation de microbiote fécal (TMF) consiste à l’administration des micro-

organismes contenus dans les selles d’un donneur, jugé sain, pour rééquilibrer le 
microbiote intestinal d’un patient receveur. Elle est administrée au sein de l’Hôpital de la 
Croix-Rousse depuis septembre 2015.  

L’objectif de ce travail est d’optimiser l’activité au sein du CHU et de préparer les 
dossiers de demande afin d’obtenir une autorisation de l’Agence Régionale de Santé pour 
chacune des activités. 

Dans un premier temps, nous avons défini les termes de microbiote et de TMF, ainsi 
que le statut réglementaire et les indications de ce traitement.  

Dans un deuxième temps, nous avons détaillé la mise en œuvre au sein du CHU, 
ainsi que les mesures développées afin de l’optimiser. Dans le cadre de ce travail, nous 
avons mis à jour ou créé des documents d’information internes, tels que les protocoles de 
préparation ou des procédures d’administration, et d’information externe, tels que des 
prospectus à destination des patients receveurs et des donneurs. 

Dans un troisième temps, grâce aux informations récoltées et les outils développés, 
nous avons rédigé trois dossiers de demande d’autorisation à destination de l’ARS : 
réalisation d’une activité nouvelle, sous-traitance, et gestion d’une banque de selles. 
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