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Plan 

✓Résumer sur Infection à Clostrioides difficile  

✓Transplantation de microbiote fécal pour la  pratique

– Pour qui ? Aspect pratique ?

– Donneur 

– Production transplant 

– Réglementation 



Introduction 

   

Hensgens et al CID 2013

Cusini A. Am J Transplant. 2018;18:1745-1754

Barbut F. J Hosp Infect. 2018

• Bacile gram (+) forme végétative et spores 

• Pathogènes : souches toxinogènes (TcdA, TcdB, Binaire) 

• ICD communautaires (jeune-pas de FDR) 

• ICD augmente le risque de mortalité : Patient avec ICD  2,5 fois 

plus de risque de décès à 30 jours vs patient sans ICD 

indépendamment de l’âge et des comorbidités

• ICD (post transplantation) et SOT : plus de risque de rejet (HR 

2.24, 95% CI 1.15-4.37; P = .02) dans les 3 mois

ICD : Infection à Clostridioides difficile 



Comment faire le diagnostic d’ICD ?

o Tableau clinique compatible 

avec une ICD : Diarrhée  

o Tests positifs pour C.difficile 

producteur de toxines dans 

les selles (PCR/EIA)

o Sans autre cause évidente 

de diarrhée 

Critères composites 



Tableau clinique compatible ICD

Pour la pratique :

- Nombre de selles/J

- Aspects des selles : Bristol 

- Définition pour patient sans trouble 

du transit préalable (MICI-IBS…)

- Connaitre le transit antérieur aux ICD 



Formes cliniques 

Tableau non 

compatible car 

pas de selles 

liquides



D’après Kyne et al. N Engl J Med 2000; 342:390-397

Particularité : la récidive Infections à C.difficile

ESCMID update 2021 CMI 

Facteurs de risque de récidive ?

- Âge > 65 ans 

- ATCD d’ICD 

- ICD liée aux soins et hospitalisation dans les 3 mois 

- poursuite de l’antibiothérapie systémique (low)

- traitement par IPP (TT pendant ou au début lors de 

l’épisode) (low)

PREVENIR LE PATIENT 

du risque de récidive (4-8 semaines) 

avec une conduite à tenir  



Comment reconnaitre une ICD sévères et compliquées ?

ESCMID update 2021 CMI 

ICD sévère si (au moins 1 facteur) :

-  Fièvre (>38,5°C) (douleurs abdominales)

- Leucocytes (>15 x 109/L)

- Augmentation de la créatinine > 50% par 

rapport à son taux habituel

Facteurs de risque ICD sévère ?

- Âge > 65 ans 

- Multiples comorbidités 

ICD compliquées :

- Choc septique

- Iléus 

- Mégacolon toxique 

- Perforation colique



Toxine libre Souche toxinogène

Très spécifique, moins sensible 


  signe la maladie. Corrélation avec la sévérité. 

Très sensible, moins spécifique


 PCR : Colonisation ou infection?

Diagnostic des ICD

2 cibles différentes

Quel test diagnostic microbiologique ?



Messages diagnostic microbiologique 

✓ Pas de méthode parfaite : algorithme en 2 temps

o  EIA  : risque faux négatif 

o  PCR : colonisation vs infection – vérifier la clinique +/Dg différentiel/réponse 
sous traitement 

• Ne pas répéter les tests 

• Ne pas tester les selles en fin de traitement 

• Prélever les selles avant de débuter le traitement

• Si ICD compliquée (ileus-megacolon) – PCR sur écouvillon rectal (prévenir le 
laboratoire)

M.J.T. Crobach et al. / Clinical Microbiology and Infection 22 (2016) S63eS81

Mc Donald  LC. Clin Infect Dis 2018;66:e1–e48

ESCMID 2020



TRAITEMENT 



Quelle place reste-il pour le Métronidazole 

 au cours de l’ICD ?

Recommandation 2021 : perte de chance pour le patient 

IDSA – ESCMID : NON recommandé 

ESCMID 2021

IDSA 2021 

ACG 2021

Plus de place pour le métronidazole



Fig. 1 

ClinicESCMID 2021 al Microbiology and Infection DOI: (10.1016/j.cmi.2021.09.038) Modify I et II



Pour la pratique : antibiothérapie ?

Recommandation 2021 : 1ère infection - récidive- grave 

- Fidaxomicine en 1er 200mg x 2 pdt 10 jours ; pulsée chez sujet > 

65 ans : adhésion+ ; forme buvable disponible

- Vancomycine en 2ème : 125 mg x 4 (forme Cp disponible)

+ Bezlotuximab (perfusion unique pdt le TT 10mg/kg/NACL) si cumul 

FDR ? (sujet âgé, immunosupprimés, SOT, Ins Rénaux)

Compliquée : vancomycine/métronidazole-tigécycline 

ESCMID 2021



Transplantation de microbiote fécal et ICD
ou Transplantation de microbiote intestinal 

Pour que la vie ne manque pas de “selles”….



Comment définir le microbiote intestinal ?

Ecosystème complexe - dynamique 

✓ Ensemble des micro-organismes
• Bactéries, protistes, levures, archae.. 

• Virus, phages

✓Environnement 
• Molécules constituantes, ADN-ARN

• Métabolites (AGCC..) 

Berg et al. Microbiome 2020 8:103

Mirzayi, C., Reporting guidelines for human microbiome research: 

the STORMS checklist. Nat Med 27, 1885–1892 (2021)

1g de selles > 100 000 000 000

Micro-organismes

AGCC : acides gras à chaines courte

Symbiose



Symbiose Dysbiose

 
Symbiose 

Quel est le principe ? Modulation du microbiote 

Symbiose 



Principe Transplantation de microbiote Fécal

(TMF)

Ser-HL Front. Microbiol. 2021; 12:519836.

Transfert d’un microbiote intestinal 

peu modifié d’un « sujet sain » à 

un patient atteint d’une pathologie 

liée à une altération du microbiote 

intestinal, en vue d’exercer des 

effets thérapeutiques



DONNEUR PATIENT MÉDICAMENT

Quels sont les acteurs de la TMF ?  



POUR QUI ? 



En pratique ?

1e épisode

Vancomycine (PO)
fidaxomicine

28.02.2022

2éme  épisode
10.03.2022

3éme  épisode

Vancomycine (PO)
fidaxomicine

10.04.2022

(> 3 selles liquides bristol 6-7) + Tests microbiologiques (EIA – PCR) + pas de Dg différentiel

Vancomycine (PO)

TMF 

Dans les 8 semaines (4S) Dans les 8 semaines

ESCMID 2021 - IDSA 2021
Gozales-luna AJ. Lancet 
Infect Dis. 2023 23:e259-
e265. 

Réponse au traitement à J3 évaluation (diminution) 

Résolution >2 jours après fin du traitement (J11-J12) 

Si colectomie (réduction du volume de plus de 75%) -  



Vérifier les critères de récidive : 

–Guérison entre 2 épisodes, 

–Réapparition des signes cliniques dans les 8 semaines (4 S?)

–Microbiologie (EIA/GDH ; PCR) 

–Absence de Dg différentiel trouble du transit antérieur avant ICD, 

diarrhées persistantes entre deux épisodes, non amélioration sous 

traitement 

–Forme réfractaire : Diagnostic différentiel ++++

En pratique 



Quelle efficacité de la TMF dans les rICD* ?

Efficacité TMF 80-95% vs 30% antibiotiques anti-C.difficile

vancomicine-fidaxomicine

Si échec (1er mois) : 

- vérification des causes (antibiothérapie systémique)

- changement voie administration ?, changement de donneur 

A.Balif. Rev Med Rev Med Suisse. 2021;17:726-731

rICD : Infection récidivante à C.difficile* 



Pour qui ? TMF et Immunodéprimés (SOT, allogreffe moelle) ?

✓ Efficacité identique aux immunocompétents (ICD)

✓ Pas d’effets indésirables graves particuliers 

Pas de contre-indication à la TMF dans cette population

Can J Gastroenterol Hepatol, 2018 1394379
Transpl Infec t Dis 2016 Aug;18:628-33. 

Haematologica. 2019. pii: haematol.2018.198549 (non ICD)
Am J Gastroenterol. 2014;109:1065-71.



TMF et ICD multi-récidivantes

ICD multi-récidivant

Vancomycine 
125 x 4 pdt 10 jours
Prolongation du TT jusqu’à TMF
Stop 48-72h avant 

Demande de TMF

Infirmière coordination
médecin

consultation

Equipe du centre de TMF Indication non 
retenue

Indication 
retenue Succès S8

 
M6-M12 
Registre/ 

3 ans
COSMIC 

Echec

Nouvelle TMF

TMF

Hospitalisation-
ambulatoire 

24-48h 

Suivi J15

PERIODE PRE-TMF TMF SUIVI POST TMF



Quelle voie d’administration ?

✓ Voie orale (gélules) 

• 20 gélules/24h en une prise  (autres modalités sur 1 jour ?)

• 2 jours consécutifs

✓ Voie haute (sonde/endoscopie)

• Naso-duodénale (150-200 mL) 

• Naso-jéjunale

✓ Voie Basse 
• Lavement par voie rectale (< efficacité) (150-200 mL)

• Coloscopie (200-250mL)

Ueg journal.2021; 1-19 
Youngster I,  J Am Med Assoc. 2014;312:1772–8

congélation -80°C, préparation colique

congélation -80°C, lyophilisation



Voie orale



Sécurité 

✓ Bien toléré

✓ Evénements indésirables graves (EIG) <1%

• Décès par mauvaise pratique clinique (ESBL) aux 

USA 

• EIG lié à la procédure par endoscopie ++

DeFilipp et al, N Engl J Med 2019

Wang S et al. Plos one 2016



✓ Très efficace 85-90%

✓ Pas de contre-indications à la TMF ;

✓ Reporter si :

– antibiotique systémique,

– agranulocytose (possible)

✓ Antibioprophylaxie par TMP-SMX immunodéprimé peut

être poursuivi si pas d’alternative

✓ Si échec 4-8 semaines refaire

✓ Si épisode > 8 semaines fidaxomicine

–  

En pratique



TMF AVANT LE TROISIÈME ÉPISODE ? 



Lancet Gastroenterol Hepatol 2022

Vancocin 10 jours 

1er épisode ou 
1ère récidive ; PCR

25 gélules J1 + J3-J7

19/21 patients 

7/21 patients (33%; 15–57)

Guérison à 8 semaines

(90%; 70–99)

P=0·00031

Arrêt en analyse intermédiaire  



Fecal Microbiota Transplantation versus vancomycin or fidaxomicin in 

Clostridioides difficile Infection Firs episode - First Recurrence:

a randomized, controlled, open-label, multicenter Phase III clinical trial

Benoit Guery
Tatiana Galperine, Rami Sommerstein

Laurène Cagnon

Fender SIV Lausanne

Essai ouvert pour les 1ère récidive et bientôt pour les 1er épisode

min.fender@chuv.ch



DONNEUR PATIENT MÉDICAMENT

Quels sont les acteurs de la TMF ?  



MÉDICAMENT INDUSTRIEL ET TMF



TMF académique et médicament industriel issus du microbiote 





DONNEUR



PARCOURS DU DONNEUR DE MICROBIOTE FECAL - CONGELATION 

Consultation

SCREENING 1 

sang + selles

Consultation 

BILAN SCREENING 2b

sang 

Consultations « jour du don »

(exclusion 10%)

30 jours

Consultation 

BILAN SCREENING 2a

selles

PERIODE DE DONS (8 semaines)PERIODE PRE-DON PERIODE POST-DON

Consultation médicale si signes infectieux 

>30jrs post-don
Recrutement  TEL : 

100  personnes

50 Volontaires (100%)

Exclusion de 50%

Pré-screening

Validation Bilan screening 

1

(exclusion 10 %)

Validation Bilan 

screening 2

(exclusion 10%)

VALIDATION FINALE
Eligibilité 10 %

Coordination interdisciplinaire MIN-PHA-LAB

CS CS CSCSCSCSCSCS

+ CS supplémentaires si signes infectieux

Biobanque

Registre 5 ans



Critères 



En image…



Le donneur 





Critères d’exclusion microbiologiques –prélèvements des selles - donneurs Alerte Informatique 



Rationaliser le bilan des donneurs

Si PCR (+) Receveur 

Viabilité (culture)

Conséquences ?

- Présence des symptômes 

- Analyse du microbiote  

- Efficacité de la TMF 

Dientamoeba fragilis ? KT.Galperine, A.Moreno, N.Kapel



Validation multidisciplinaire 

CLINIQUE Conformité

Questionnaires de sélection du donneur + données cliniques

- auto-questionnaires screening 1 + SARS-CoV-2

- auto-questionnaire de screening 2 + SARS-CoV-2

☐ oui ☐ non

☐ oui ☐ non

Questionnaires Jour du don + données cliniques

- questionnaires jours du don + SARS-CoV-2 ☐ oui ☐ non

Questionnaire de suivi à 30 jours (+/- 7 jours)

- questionnaire de suivi à 30 jours + SARS-CoV-2 ☐ oui ☐ non

BIOLOGIQUE

- Eligibilité - bilan du 1er screening

- Eligibilité PCR SARS-Cov-2 dans les selles (J15, +48h)

☐ oui ☐ non

☐ oui ☐ non

- Eligibilité - 2ème screening ☐ oui ☐ non

Eligibilité FINALE (effectuée à 30 jours (+/- 7 jours post dernier don)

Sur la base des données cliniques, biologiques et questionnaires 

☐ oui ☐ non

Triple vérification  

Validation effectuée à J30 post dernier 

don 

Après validation finale, les lots sont libérés ou détruits - Suivi 5 ans



Ex.CHUV



Le donneur altruiste 

✓ Pas de rémunération des dons

✓ Indemnisation réglementée



PRODUCTION



52

Production du médicament



Pharmacie

PRODUCTION du transplant de microbiote fécal

Pot blanc (PB)

eNat (EN)

métagénomique

OMNImet-Gut (OM)

métabolomique

Réception

et pesée Dilution Filtrations Centrifugation

Mise en

suspensionFiltration

Remplissage des gélules
Conditionnement final

NaCl
0.9%

Glycérol
80%

Gélules

💩 Soins courant-FENDER-

NCCR

Transplant (T)
1 pot blanc (PB-T)

+ 1 eNat (EN-T)

+ 1 OMNI-Gut (OM-T)

5 Gélules NCCR

4 gélules biobanque

Congélation -80°C

Mise en quarantaine physique et 

informatique

Q1907
(tracking)

Mis à jour le 08.06.2023

①

②

③

Homogénat (HG)

⚠

Selles natives (S)
2 pot blanc (PB-S)

+ 1 eNat (EN-S)

+ 1 OMNI-Gut (OM-S)



Rakotonirina, A,Galperine, T, & Allémann, E. (2022). Expert Opinion on Biological Therapy, 22, 929-944 

Rakotonirina A, Galperine T, & Allémann E. (2023). Int J Pharm. 2023;639:122961

Recherche – Amélioration de la galénique

-80°C

Adèle Rakotonirina 

20 gélules x 2

Carmen Chen

Composition bactérienne 

Pas de différence gélules

Microbilles d’alginates  



Réglementation de la TMF – Europe/USA
Médicament- Tissus – Autres



Une matière première 

particulière – NON 

standardisable
MATIERE 
VIVANTE

PRINCIPE 
ACTIF ?

VARIABLE



Disparité du statut TMF académique 

Diapositive Adéle Rakonirina



EUROPE 



Quelle réglementation pour L’Europe ? 

Tissus ?



Proposition de règlement SoHO 14 Juillet 2022 

SoHO : Safety and quality Of substances of Human Origin (SoHO)

✓Nouveau cadre juridique des substances 

d'origine humaine destinées à une application 

humaine 

✓ Sang - Tissus - Cellules 

     Lait – Microbiotes – TMF 



En pratique ? Les aspects techniques    

European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM) – European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) 



FDA    

Sélection clinique ?

Suivi des donneurs ?

Traçabilité - Biobanque ?

Indemnisation des donneurs ?
Carlson PE Jr. Cell Host Microbe 2020;27:173-175

2022 2023



Pour résumer 

✓La TMF en Europe est un TISSUS – règlementation 

différente d’un médicament 

✓Donneur unique (pas de pool) 

✓Médicament issu de donneurs : réglementation borderline 

?



FRANCE 



En France : la TMF est un Médicament 

✓Préparation magistrale 

✓Responsabilité Pharmacie à usage intérieur (PUI) (art.CSPL51261)

✓Autorisation quinquennale de l'ARS

✓Possibilité de sous-traitance (art. CSP R5126-10)

✓Loi Bioéthique : cadre juridique – la bataille du GFTF

   Décret d’application en attente 

Article 35 de la lOI n° 2021-1017 du 2 août 2021



Inquiétudes 

SI spécialité pharmaceutique disponible disposant 

d’une autorisation de mise sur le marché 

(art;CSPL5121-1)

Disparition de la TMF académique ?



SUISSE



Réglementation  

✓ Loi sur les produits thérapeutiques (LPTh) en 2020 

✓ TMF est un médicaments de thérapie innovante

✓ Autorisation de mise sur le marché (AMM) dite simplifiée

✓ Produit non-standardisé avec procédure de fabrication standardisée à 
partir d’une matière première très variable 

✓ Propre à chaque centre

https://www.swissmedic.ch/swissmedic/en/home/services/documents/transplantatprodukte.html



MAI 2023 



Edrem®

…et tous sera possible

Transfert de microbiote-CHUV ®



Messages 

✓ ICD : augmentation mortalité 

✓ Diagnostic : clinique (calendrier des selles), microbiologie,  

diagnostic différentiel (PCR)  

✓Traitement 1er épisode – récidive – sévère : fidaxomicine en 

1er – vancomycine 

✓Multi-récidive : ATB vancomycine/fidaxomicine + TMF 

✓Réglementation : grand changement EU 

✓Médicaments issus du microbiote/donneur : ne font pas mieux 



Remerciements à Nos DONNEURS 
Maladies Infectieuses - TMF 

Dr KT Galpérine

Dr A Ballif  

A Mitouassiwou

F Aparicio

D. Becker 

Pharmacie

S Gerber

M Audry

C Stampfli

AC Binois

L  Carrez



PERSPECTIVE : TMF DANS D’AUTRES INDICATIONS
 



La TMF hors infections à C. difficile = RECHERCHE 

Entre 2020 et 2022
Dont 38 nouveaux essais cliniques 

dont 36 contrôlés randomisés



Indication ICD

75

Hôte 
(génétique, système 

immunitaire)

Microbiote intestinal (dysbiose)

Facteurs 

Environnementaux

Maladie 



Autres indications

76

Hôte 
(génétique, système immunitaire)

Microbiote intestinal 

(dysbiose)

Facteurs 

Environnementaux

Maladie 

TMF traitement adjuvant ?



TMF dans les autres indications : de nombreuses questions à 
résoudre 

Donneur :
- La notion de bon donneur ?
- Faut il préparer les donneurs ? 

(alimentation, probiotique..)
- Faut il sélectionner sur d’autres 

critères génétiques, immunitaire, 
ATCD, métabolisme)

- Pool/UNIQUE

Receveur  : sélection ?
-   Données microbiome, 
immunitaires, génétiques
- Faut il le préparer par:  

antibiotiques pré-TMF, 
colique

TMF  :  selon pathologie
- TMF unique-multiple
- Dose ?
- Voie administration ? 
- À quel moment de la maladie ?
- Suivi ? 
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