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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Meédecine Interne - Clinique Rovale
Anesthésie Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne - Doven de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique - Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie - Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de la FMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie



Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz
Pr.ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie
Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de 1a FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELIJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna éphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Pr. KABIRI EL. Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed* Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef* Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim* Chirurgie Générale



Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie



Pr. BENCHEIKH Razika OR.L
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. AMHAJJI Larbi*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual*
Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie



Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna*

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Meédecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad
Décembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil*
Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*
Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mabhjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr. ELFATEMI NIZARE
Pr. EL GUERROUIJ Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*
Pr. EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
M¢édecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

M¢édecine Nucléaire



Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*

Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*

Pr. SALTHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham

Pr. ZINE Ali*

Avril 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*
Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya

Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Meédecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie



Pr. BOUCHRIK Mourad*
Pr. DERRAUJI Soufiane*
Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*
Pr. LAKHAL Zoubhair*
Pr. OUDGHIRI NEZHA
Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
Aoiit 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

Juin 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU Ilyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
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INTRODUCTION




Le germe Clostridium Difficile (C. difficile) est considére a ce jour comme étant
une bactérie anaérobie de type bacille a Gram + dont le pouvoir pathogene serait
a l'origine de nombreuses colites pseudomembraneuses (dans plus de 95% des
cas) ainsi que de diarrhées post-antibiotiques (dans 10 a 25% des cas). En effet,
les infections a Clostridium difficile représentent la premiere cause de colite liée

a la prise d’antibiotiques a travers le monde (Bartlett JG, 2002).

Nous avons assisté, ces dernieres années, a une nette augmentation de
I’incidence des infections digestives a (ICD) associée a une sévere gravité des

atteintes ainsi qu’a une hausse de la mortalité attribuable aux ICD.

On recense chaque année environ 15 000 déces par an causés par cette infection
aux Etats-Unis ou en Europe avec une incidence en Europe d’environ 4 a 5,5/10
000 patients/jour (Bauer et al., 2011) contre une incidence de 7,5 a 12/10 000
patients/jour Aux Etats-Unis (Freeman et al., 2010).

Cette augmentation de D’incidence au niveau mondial se justifie par la
propagation de souches épidémiques particulierement virulentes ainsi que par
des précautions de lutte contre I’infection insuffisantes dans de nombreux
centres de soins de moyen ou long-séjour et enfin par un accroissement de la

population a risque notamment les personnes agees de plus de soixante-cinq ans.

Le protocole de traitement des infections a Clostridium difficile est bien défini
dans les principales recommandations européennes et ameéricaines, il repose sur
I’administration de métronidazole qui est I’antibiothérapie de premiere intention
et la vancomycine en deuxiéme intention pour les formes séveres ou en cas

d’intolérance au métronidazole (ESCMID, 2009, SHEA/IDSA, 2010).



Nouvellement approuvée contre les ICD, la fidaxomicine peut étre ¢galement
donnée comme traitement de premicre intention pour les sujets a haut risque de
récidive (immunodéprimés, sujets tres agés...) car elle est associée a une
diminution du taux de récidive. Cependant le risque de récidive demeure
fréquent et est évalué aux environs de 35 %, quel que soit le traitement

antibiotique choisi (Crook et al., 2012).

C’est pourquoi de nouvelles alternatives thérapeutiques prometteuses font
actuellement I’objet d’¢tudes car elles présentent un intérét particulier pour
limiter ces récidives c’est notamment le cas de la transplantation de microbiote

fécal.

Selon Gough et van Nood, la transplantation de microbiote fécale a été plus
efficace que le traitement par les antibiotiques : en effet 92 % des cas rétablis
par greffe fécale contre seulement 30,8 % des cas rétablis par traitement a la
vancomycine. On observe la une nette supériorité significative de I’efficacité du

traitement par transplantation de microbiote fécal.

Depuis, les recommandations de la Société européenne de pathologie infectieuse
ont inclus cette technique dans le schéma thérapeutique des formes récurrentes

des infections digestives a Clostridium difficile (Sbahi H, Di Palma JA., 2016).
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I. LES INFECTIONS a Clostridium Difficile
I.1 HISTORIQUE

Clostridium difficile, bactérie responsable des infections digestives a l'origine de
nombreuses €pidémies nosocomiales, a ét€ décrite pour la premiere fois en 1935
par Hall et O’Toole ™ alors qu’ils effectuaient des recherches sur le

développement de la flore bactérienne intestinale des nouveau-nés.

Mais ce n’est qu’en 1978 que sera démontrée I’implication de cette bactérie

dans les colites pseudomembraneuses (CPM) post-antibiotiques et diarrhées. 2!

Puis sera mis en ¢évidence en 1984 la présence de souches cytotoxiques
pathogenes responsables de ces colites : la toxine A ou « entérotoxine » (TcdA)
et la toxine B ou « cytotoxine » (TcdB) présentes dans les selles de patients

atteints de colites pseudomembraneuses (CPM) associée a I’antibiothérapie.

Enfin depuis les années 2000 nous assistons a une augmentation de I’incidence
des formes séveres des infections a Clostridium difficile (ICD) principalement
localisée au niveau du continent européen et du continent nord- américain

entrainant une mortalité élevée et de graves atteintes digestives. P14
1.2 BACTERIOLOGIE

Clostridium difficile est une bactérie de type bacille a Gram positif anaérobie
stricte et sporulée (Figure 1) de taille variant de 0.5 a 2um de diametre sur 3 a

15um de longueur qui doit sa mobilité a une ciliature péritriche.

Ce bacille forme des spores ovales, subterminales parfois terminales et

deformantes (Figure 2).



En anaérobie cette sporulation est obtenue sur un milieu gélos€ au sang apres 48

heures.

On observe alors de larges colonies plates de 3 a 5 mm de couleur grisatre

(Figure 3).

Observées a la lumiere ultra-violette ces colonies apparaissent fluorescentes,
opaques, arborant un pourtour filamenteux (Figure 4) et présentent un aspect de

« verre brisé » a la loupe binoculaire et une odeur caractéristique de fumier.

Cette forme sporulée lui confere une résistance qui lui permet de survivre en

milieu extérieur environnant notamment sur les surfaces.

Clostridium difficile se présente également sous forme veégétative plus sensible
lui permettant grace aux sels biliaires d’atteindre et de coloniser I’intestin,
I’acquisition de ce dernier se faisant par voie orale par ingestion de spores

résistantes a I’acidité gastrique. !



"
v
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Figure 2: Clostridium difficile formant une spore ovale colorée en rouge observée

au microscope électronique a transmission !



Figure 3: C. difficile, aspect des colonies dans un milieu gélosé au sang

(gélose Brucella avec 5 % de sang de cheval) 4!

Figure 4: C. difficile, aspect des colonies Observées a la lumiére ultra-violette 145!



I.3 POUVOIR PATHOGENE

Le pouvoir pathogene du C. difficile est di a un certain nombre de facteurs de
virulence et repose sur deux grandes €tapes : la premicre est la colonisation de
I’intestin et la seconde est la production de toxines a 1’origine des lésions

intestinales.
1.3.1. La colonisation de I’intestin

L’adhésion a la cellule hote de la muqueuse intestinale marque le début de la

colonisation digestive de Clostridium difficile. ']

Boriello a montré que dans la partie terminale de 1’intestin et dans la partie

initiale du colon au niveau du caecum 1’adhésion est la plus importante. [’!

Egalement impliquées dans ce mécanisme d’adhésion, les protéines de surface
de Clostridium difficile joueraient aussi un role dans la colonisation de I’intestin

selon Karjalainen et al. Et Calabi et al. [¥
En effet, ces protéines de surface ont pu €tre identifices et sont :

- Les protéines de la couche S : C. difficile présente a sa surface une couche
S composée de deux couches protéiques superposées. La couche la plus
externe est constituée d’une protéine de faible poids moléculaire la P36 et
la couche interne plus épaisse que la précédente est constituée d’une

protéine glycosylée de haut poids moléculaire appelée P47.

- La protéine Cwp66 : il s’agit de I’adhésine Cwp66, formeée de deux
domaines structurels le domaine C-terminal et le domaine N-terminal qui

conferent a C. difficile des propriétés d’adhésion.



- La protéine Cwp84,

La protéine de surface Cwp 84 est une cystéine protéase de 84 kDa identifié¢e

comme une des enzyme a activité protéolytique de C.difficile .

Cette activité protéolytique permet a C. difficile de déstabiliser I’intégrité des
cellules hotes en jouant un role dans la dégradation tissulaire de ces dernicres et

a faciliter ainsi I’implantation du pathogene.
- La protéine de choc thermique Groel

La protéine GroEL de C. difficile est une protéine de 58 kDa qui est localisée a
la surface de la bactérie aprés un choc thermique a 48°C et qui participe

¢galement au mécanisme d’adhésion.
D’autres facteurs participant au mécanisme d’adhésion ont pu étre identifiés :
- Une protéine de liaison a la fibronectine : la Fbp68L°!

Il s’agit d’une protéine de surface jouant un rdéle important dans la colonisation
intestinale en permettant 1’adhésion de Clostridium difficile aux cellules de

I’hote en fixant la fibronectine.
En effet, C. difficile est capable de se lier a la fibronectine soluble ou
immobilisée.

- Les flagelles

Les protéines flagellaires FliC et FliD sont capables d’adhérer au mucus caecal

permettant ainsi a Clostridium difficile d’entamer la colonisation.

10



- Les pili

Il s’agit des fimbriae que I’on retrouve chez toutes les bactéries a Gram positif

dont Clostridium difficile.

Ils sont polaires avoisinant les 6 um de longueur et une largeur comprise entre 4

et 8 um.

En plus de participer a la mobilité de Clostridium difficile ils jouent également

un role dans 1’adhésion de la bactérie aux cellules hotes.
- Les toxines A et B

Il s’agit de deux toxines cytotoxiques agissant de maniere complémentaire
directement impliquées dans 1’adhésion de Clostridium difficile aux cellules
intestinales en entrainant une augmentation de la perméabilité vasculaire altérant

ainsi la barriére épithéliale. 17
1.3.2. La production de toxines

Apres le processus de colonisation par C. difficile, 1a pathogénicité de ce dernier
repose également sur la sécrétion des toxines A, B et CDT (Clostridium difficile

Transferase).

En effet la sécrétion de ces toxines va entrainer la formation de 1ésions

intestinales et I’apparition des signes cliniques de 1’infection.
I.3.2.1 Les toxines A et B

Les toxines A et B sont des polypeptides de haut poids moléculaire : 308 kDa

pour I’entérotoxine A et 269 kDa pour la cytotoxine B. ']

Elles sont codées respectivement par les genes TcdA et TcdB portés par un

méme locus de pathogénicité bien défini nommé PaLoc (19,6 kb) (Figure 5).
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Ce locus retrouvé uniquement chez les souches toxinogenes de Clostridium

difficile comprend €galement trois autres genes :
Deux genes régulateurs
- tcdD => régulateur positif : régulant I’expression des toxines A et B

- Et tcdC => régulateur négatif : inhibiteur de la transcription des génes des

toxines A et B

Ainsi qu’un gene tcdE a lorigine de la sécrétion des toxines A et B dans le

milieu extracellulaire.

Paloc

A
2 A3 N
Bl

—>0)

tcdD tcdB tcdE tcdA tcdC

1 3 10 15 20 kb

Figure 5: Représentation schématique des génes composant le locus de pathogénicité
d’une souche toxinogéne de Clostridium difficile

(Les fleches indiquent le sens de la transcription) [46!




Les genes tcdD, tcdB, tcdE et tcdA sont orientés dans le méme sens, tandis que
le gene tcdC codant un régulateur négatif est orienté dans le sens opposé ;

Les toxines A et B présentent une structure similaire caractérisée par trois

domaines (Figure 6) : %]

1) Le domaine N-terminal responsable de I’activité enzymatique toxique de
la glycosyltransférase possede aussi un domaine auto catalytique avec une

activité cystéine protéase

2) Le domaine C-terminal constitu¢ d’oligopeptides répétitifs combinés (les
CROPS : Combined Repeated Oligopeptides) permet la liaison des

toxines a leurs récepteurs

3) Le domaine transmembranaire impliqué dans la translocation des toxines

au niveau du cytosol

Domaine Domaine de Domaine de
enzymatique translocation liaison

| | |
| | | \

T ok

ll 546\1' 762 830 1500 1851 2366
Domaine Domaine
glycosyltransferase cysteine
protease

Figure 6: Représentation schématique des 3 domaines des toxines A et B 4]
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Les deux toxines ont donc un rdle dans la virulence de C. difficile.

En effet, la toxine A, entérotoxique et 1étale, provoque des Iésions importantes
de la muqueuse et une inflammation avec infiltration massive induisant la
production de cytokines pro-inflammatoires et neurokines, une altération des

cellules de la barriére épithéliale, ainsi qu’une sécrétion liquidienne. [1°!

La cytotoxine B quant a elle est mille fois plus puissante que la toxine A et

renforce I’action de cette derniére. [!4]

Elle provoque une altération des cellules ¢épithéliales intestinales, une
augmentation de la perméabilit¢ des muqueuses, une stimulation de la synthese

d’interleukines et une réaction inflammatoire aigue selon Savidge et coll. 1%

Apres fixation par leur domaine C-terminale sur leurs récepteurs cellulaires, les
toxines A et B sont internalisées dans la cellule par endocytose avant d'étre

libérées dans le cytosol.

Elles perturbent alors en tant que glycosyltransférases 1’organisation du
cytosquelette d’actine et des jonctions intracellulaires des cellules intestinales en
catalysant D’intégration d’une molécule de glucose sur les protéines de

signalisation Rho, Rac et Cdc42 rendant inactives ces protéines Rho GTPases.

Elles provoquent aussi une production intense de cytokines pro-inflammatoires

au niveau de la lamina propria entrainant ainsi une inflammation aigue. ['!]
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(2. Endocytosis of toxin- \
receptor complex

3. Drop in pH and refolding of
toxin causes insertion of TMD

1. Toxin binding into endosomal membrane

to receptor on colonocyte

) )

/

4. Translocation and release of 5. Monoglucosylation of
catalytic domain into cytosol Rho-GTPase targets
via TMD-mediated pore

Figure 7: Mécanisme d’action des toxines A et B de Clostridium difficile '
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1.3.2.2 La toxine binaire CDT

Une troisieme toxine a €té mise en €vidence appelée la toxine binaire CDT (=

Clostridium difficile Transferase) produite par le ribotype 027 de Clostridium
difficile.
Cette toxine agit en synergie avec les toxines A et B en potentialisant les effets

cytotoxiques de ces dernieres au niveau du cytosquelette d’actine et serait

associée a des formes séveres d’ICD.

Cette toxine est dite binaire car elle est formée de deux unités: une unité
enzymatique le CDTa et une unité de liaison CDTb codées respectivement par
les genes TcdA et TcdB situés au sein du locus TcdLoc.

Le locus TcdLoc contient, en plus des genes TcdA et TedB, le gene TcdR qui

active la production et I’expression de la toxine binaire. ['?!

En matiere de mécanisme d’action, cette toxine a une activit¢ ADP-

ribosyltransérase spécifique de I’actine.

En effet cette activité ADP-ribosyltransérase bloque la polymérisation de

I’actine activant ainsi des mécanismes d’apoptose.

La souche 027 de Clostridium difficile a I’origine de la production de cette
toxine binaire produit in vitro selon Warny et al. 16 fois plus de toxine A et 23

plus de toxine B que les souches habituelles isolées.

Cette hypersécrétion des toxines A et B est due a une délétion ponctuelle en

position 117 du gene répresseur tcdC.
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1.4 EPIDEMIOLOGIE

Clostridium difficile représente dans le monde 15 a 25 % des cas de diarrhées
post-antibiotiques liées aux soins et est considéré comme €tant la premicre cause

de colites pseudomembraneuses (dans plus de 95% des cas).

En effet, cette bactérie est considérée comme la principale étiologie des

maladies nosocomiales de I’adulte.

L’incidence dans le continent Européen est d’environ 4 a 5,5/10 000
patients/jour selon Bauer et al. (Figure 8) 7! contre une incidence plus élevée
dans le continent Nord-Américain d’environ 7,5 a 12/10 000 patients/jour selon

Freeman et al. (18!

Dans le continent océanien, une baisse de 1’incidence des infections a
Clostridium difficile significative a ét€¢ observée dans les années 2000. Cette
baisse de l’incidence serait liée selon Thomas et al. a une diminution de
I’utilisation des céphalosporines a large spectre. Le ribotype 027, responsable de
fortes épidémies dans plusieurs pays dans le monde a ¢té observé dans ce

continent en 2009 (Riley et al., 2009).1"°!

Dans le continent Asiatique, c’est le ribotype 017 qui a été responsable
d’épidémies dans plusieurs pays selon Collins et al. alors que le ribotype 027 qui
a provoqué de fortes épidémies dans d’autres régions du monde n’a pas été

observé.

Malheureusement dans le continent Africain, les données disponibles sont rares,

voire inexistantes.
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Figure 8: Incidence des infections a Clostridium difficile liées aux soins dans le continent
Européen (n/10 000 patients/jour) d’aprés Bauer et al. ['7!

Il est important de noter que I’incidence des ICD dans le monde est

principalement due a la présence de la bactérie en milieu hospitalier mais durant

ces dernieres années a ¢€teé rapportée une émergence d’infections a Clostridium

difficile acquises dans la communautg.

En effet, une augmentation de ces infections a Clostridium difficile
communautaires a €té observée chez des sujets sains sans aucun antécedent

d’hospitalisation (Wilcox et al., 2008). (201

Mais dans la majorité des cas I’infection a Clostridium difficile communautaire

demeure spontanément résolutive et sans fi¢vre.
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En milieu hospitalier par contre, I’incidence des ICD est plus élevée a cause
d’un portage ¢levé du germe chez les patients hospitalisés qui sont généralement

atteints de comorbidités et plus 4gés que la population générale.

Ce portage ¢levée du germe est observé également dans 1’environnement

hospitalier ou évolue le patient.

En effet, sur 100 000 patients hospitalisés sous antibiothérapie, 60% vont

développer une diarrhée nosocomiale liée environ une fois sur deux a C.
difficile.
I.5 FACTEURS DE RISQUES

Parmi les facteurs de risque des ICD les plus fréquemment retrouvés chez les

patients infectés on peut citer :

e [’Antibiothérapie : les patients sous antibiotiques présentent un fort risque
d’ICD car les antibiotiques vont agir en perturbant le microbiote intestinal
facilitant ainsi I’implantation de Clostridium difficile. Les antibiotiques
associés a un risque accru d’ICD sont les fluoroquinolones, 1’amoxicilline,
I’ampicilline, les céphalosporines et la clindamycine.

Les trois derniers antibiotiques cités seraient impliqués dans 90% de cas

hospitalisés pour ICD. 2111221

e [’age et comorbidités : I’age avancé geénéralement défini comme étant
superieur a 65 ans (Figure 9) est un facteur de risque majeur dans la
survenue d’une infection a Clostridium difficile en raison de la présence a
cet age de pathologies sous-jacentes plus séveres comme les cancers, les

pathologies rénales et cardiovasculaires etc....
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e Le déficit immunitaire : I’'immunodépression est €galement un facteur de
risque de survenue d’une ICD en raison du faible taux d’IgG anti- toxine A

observé lors de la réponse immunitaire des patients immunodéprimés. [°]

e La chimiothérapie : les chimiothérapies anticancéreuses par méthotrexate,
doxorubicine, cyclophosphamide ou 5-fluouracile sont des facteurs

favorisant le développement d’ICD.

e Les traitements médicamenteux qui modifient I’écosystéeme digestif ou la
motilité intestinale comme les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), les
laxatifs et les ralentisseurs de transit intestinal. En effet, le risque de
rechute d’une ICD est augmenté de 42% chez un patient traité par des

inhibiteurs de la pompe a protons (IPP).

e Les séjours hospitaliers de longue durée ou répétés 2! Risque d’acquisition
de Clostridium difficile par promiscuité¢ avec des patients porteurs ou par
contact avec le personnel soignant et par manque d’hygicne de
I’environnement hospitalier (mains, locaux et matériel). Selon Spencer,
50 % des patients sont porteurs de la bactérie aprés quatre semaines

d’hospitalisation. 2!

e Les interventions chirurgicales gastro-intestinales [*?!

e [’alimentation entérale par sonde nasogastrique car elle entraine une

pullulation microbienne favorable a I’apparition de Clostridium difficile.
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Figure 9: Evolution de I'incidence des ICD en fonction de 1'Age 23!
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1.6 DIAGNOSTIC CLINIQUE [28]

Le tableau clinique des infections a Clostridium Difficile est tres variable et
repose sur un large spectre de symptomes de différente gravité allant du portage
asymptomatique a une simple diarrhée, non sanglante, sans altération de 1’¢tat

genéral jusqu'a la colite pseudomembraneuse.
1.6.1 Portage asymptomatique

On retrouve un portage asymptomatique de Clostridium difficile chez seulement
3% de la population adulte saine et 1% de patients adultes asymptomatiques

sont porteurs de toxines dans les selles.

En revanche, la fréquence du portage asymptomatique de souches toxinogenes
est beaucoup plus élevée dans la population des nouveau-nés et celle des

patients hospitalisés.

En effet cette derniére peut atteindre 5 a 70% dans une population de

nourrissons et 10 a 25% dans une population de patients hospitalisés.
1.6.2 Diarrhée simple

Le principal signe clinique est une diarrhée modérée, pourvue d’une odeur
nauséabonde, sans glaire, ni sang visible pouvant étre accompagnée par une

fievre modérée et sans altération de 1’état général.

Cette diarrhée survient trois a sept jours apres le début du traitement par
antibiotiques et peut durer jusqu’a plusieurs semaines. C’est pourquoi 1’arrét de
I’antibiothérapie mise en cause entraine une amélioration clinique en I’espace de

2 a 3 jours dans prés de 25% des cas. BV
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Il est a noter également que 1’on rencontre cette diarrhée simple le plus souvent

chez I’enfant et chez I’adulte sans comorbidité associée.
1.6.3 Colite pseudomembraneuse (CPM)

La colite pseudomembraneuse est une forme sévere de I'infection a Clostridium
difficile. 11 s’agit d’une infiltration inflammatoire intense de la muqueuse du
colon et du rectum. Elle débute par une diarrhée liquide abondante non
sanglante souvent accompagnée de forte fievre (39,5 a 40,5°C) et de douleurs
abdominales diffuses dans 70% des cas.

Au niveau des parametres biologiques, on assiste a une augmentation de la CRP

et une hyperleucocytose souvent supérieure a 20000/mm3. 2]

L’examen endoscopique révele une muqueuse colique tapissée de plaques
jaunes sur¢levées éparses ou confluentes selon 1’évolution de 1’infection.
Ces plaques correspondent a des pseudomembranes formées de mucus, de

fibrine, de leucocytes et de débris cellulaires (Figure 10). 2]

Ces pseudomembranes sont la cause d’ulcérations évoluant en nécrose

superficielle de la muqueuse.

La complication la plus grave de la colite pseudomembraneuse est le mégacolon
toxique (Figure 11), qui peut donner lieu a une perforation intestinale et
nécessiter une colectomie. Cette complication peut entrainer le déces du patient

si ce dernier n’est pas pris en charge a temps.

Il s’agit 1a d’une urgence chirurgicale.
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Figure 10: Aspect endoscopique d’une colite pseudomembraneuse : muqueuse

recouverte de plaques surélevées jaunatres (pseudomembranes) 431 141
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Figure 11: Radiographie d’un mégacoélon toxique : On parle de mégacdlon toxique

lorsque le diamétre du colon transverse excéde six centimetres de diamétre au niveau du

cliché de ’abdomen sans préparation 3!
prep
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1.7 DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Le diagnostic initial des infections a Clostridium difficile est basé sur la clinique
puis afin de confirmer ce diagnostic on procede a un isolement de la bactérie et a

une détection des toxines a partir de selles diarrhéiques. [*!]

Le dépistage de Clostridium difficile ou de ses toxines doit étre réalisé sur des
selles diarrhéiques recueillies chez des patients hospitalisés présentant une
diarrhée potentiellement infectieuse ou ayant suivi une antibiothérapie et

présentant un tableau clinique en faveur d’une ICD.

Le prelevement est donc automatique chez tout malade souffrant de diarrhée

associée aux soins et s’effectue alors :

= Si les selles ont un aspect de type 5,6,7 sur I’échelle de Bristol (Figure
12),

= Et qu’au moins 3 selles molles ou liquides soient émises par 24 heures

ou moins.
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Type

Description

Image

Type 1 Boules dures séparées,

ressemblant a des noix ‘ ‘ ‘
Type 2 Forme de saucisse

mais grumeleuse ‘
Type 3 Aspect de saucisse ou de serpent

mais craquelée en surface —
Type 4 Aspect de saucisse ou de serpent,

lisse et molle —
Type 5 Morceaux mous clairement as®

séparés les uns des autres Y
Type 6 Selle pateuse avec des bords )

non distincts, molle ot ST
Type 7 Entierement liquide

D'apres Lewis SJ, Heaton KW. Scand J Gastroenterol 1997

Figure 12: Echelle de Bristol présentant I’aspect et la consistance des selles 5]
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Concernant la conservation des selles, ces derniéres doivent €tre conservées a
plus de 4 °C et ne doivent en aucun cas étre conservées a température ambiante

pendant plus de 2 heures.

En revanche, la congelation/décongélation provoque une dégradation des

toxines selon Freeman et Wilcox (Freeman & Wilcox, 2003).
1.7.1 Diagnostic microbiologique des infections a Clostridium difficile

Les différentes techniques de diagnostic des infections a Clostridium difficile,
reposant sur la mise en évidence microbiologique de cette derniere dans les

selles en 1dentifiant la bactérie ou en détectant ses toxines, sont :

La détection des bactéries C. difficile en recherchant la GDH par

technique immuno-enzymatique dans les selles
- Lamise en évidence de C. difficile par mise en culture toxigénique

- La détection des toxines de C. difficile en recherchant les toxines par

technique immuno-enzymatique
- La détection des toxines de C. difficile par test de cytotoxicite
- La détection des genes codant les toxines de C. difficile par PCR

I.7.1.1 Détection de la bactérie C. difficile par dosage immuno-

enzymatique de la Glutamate déshydrogénase (GDH) 1!

La glutamate déshydrogénase (GDH) est une enzyme produite en grande

quantité par Clostridium difficile.
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Elle est détectée dans les selles par un test immuno-enzymatique. Lorsque ce
test est négatif, il peut étre utilisé pour exclure une ICD selon Eckert car ce

dernier présente une valeur prédictive négative €levée de plus de 99%.

En revanche, lorsque le test immuno-enzymatique est positif, il devra étre
confirmé¢ par un deuxieme test d’amplification des acides nucléiques ou
immuno-enzymatique (IEA) recherchant les toxines car la GDH ne permet pas
de déterminer le caractere toxinogene ou non de la souche détectée. En effet, la
GDH reste une technique peu spécifique car elle détecte les souches toxinogenes

et non toxinogenes de C. difficile.

I.7.1.2 Mise en évidence de C. difficile par mise en culture

toxigéniquel**!

Cette méthode, considérée comme étant une méthode de référence de par sa

sensibilité élevée pour le diagnostic des ICD, se fait en deux étapes :

La premicre étape consiste a isoler une souche de Clostridium difficile puis la
seconde consiste a déterminer son pouvoir toxinogene. Cette seconde étape se
fait soit par le test de cytotoxicité, soit par les méthodes de dosage immuno-
enzymatique des toxines ou par PCR détectant les genes des toxines. Les
avantages de cette méthode sont qu’elle permet de réaliser un antibiogramme et

d’effectuer également un typage des souches de Clostridium difficile.

Cependant I’inconvénient de cette méthode est qu’elle est particulierement
longue et peu spécifique dans le sens ou elle permet la détection des porteurs

asymptomatiques de souches toxinogenes.
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1.7.1.3 Détection des toxines de C. difficile par technique immuno-

enzymatique %!

Il s’agit d’un test simple et rapide (20 minutes) permettant de détecter les

toxines A et B de Clostridium difficile.

En effet, les toxines A et B sont détectées a I’aide d’anticorps monoclonaux

présents sur un support solide (Figure 13).

L’avantage de ce test est qu’il présente une tres bonne spécificité supérieure a
97% mais son inconvénient est que sa sensibilité reste faible (52-66%) comparée

a d’autres techniques tel que le test de cytotoxicité.
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C. DIFFICILE
PANEL

Figure 13: Exemple de test rapide unitaire immuno-enzymatique

détectant la toxine A 152
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1.7.1.4 Détection des toxines de C. difficile par test de cytotoxicité >4

Ce test, considéré comme méthode de référence, repose sur la détection de
I’effet cytopathogéne (ECP) de la toxine B a partir d’échantillons de filtrat de
selles dans une culture cellulaire (Figure 14). Il nécessite une confirmation par
un test de neutralisation de cet ECP par I’ajout d’un antisérum constitue

d’anticorps antitoxines de Clostridium difficile (Planche et al., 2013).

L’avantage de ce test est qu’il présente une bonne sensibilité et spécificité

faisant de ce test une méthode de référence.

Cependant I’inconvénient de ce test est que sa réalisation est particulierement

longue (24 a 48H).

Figure 14: Observation de I’effet cytopathogéne (ECP) de la toxine B de C. difficile a droite

correspondant a une ballonisation des cellules avec arrondissement du noyau et effondrement
du cytoplasme apres dépdt d’un filtrat de selles sur les cellules comparée a I’observation de

gauche correspondant a un tapis cellulaire normal. [°3
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I.7.1.5 Détection des génes codant les toxines de C. difficile par
PCR P3¢l

Il s’agit d’une technique de biologie moléculaire qui permet de détecter par
amplification des acides nucléiques (PCR) le gene de la toxine B directement

dans un échantillon de selles liquides.

Cette technique est rapide (2 heures), trés sensible et spécifique de la présence

de Clostridium difficile toxinogene.

Cependant sa bonne spécificité est contestée car cette dernicre détecte également
les porteurs de souches toxinogenes dont les genes codant pour les toxines ne
sont pas activés. Un autre inconvénient de cette technique est que sa réalisation

reste trés couteuse.

Pour corriger les défauts de spécificité ou de sensibilité¢ des tests énoncés ci-
dessus, les recommandations américaines et européennes suggerent 1 utilisation
d’un algorithme combinant deux ou trois méthodes successives (Figure 15). On
procede alors a un premier test de screening généralement il s’agit du test
immuno-enzymatique détectant la GDH puis on utilise une méthode de

référence plus précise ou une PCR.
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Test de screening: GDH

Test de référence
ou PCR

Y

ICD

i

Absence d'ICD

Toxine par EIA

(=)

]

Absence d'ICD

ICD

ICD

’ Absence d'ICD

Figure 15: Algorithme utilisé pour le diagnostic des infections

a C. difficile %

ICD : Infection a C. difficile

EIA : Enzyme immunoassay

GDH : Glutamate Déshydrogénase
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1.7.2 Diagnostic endoscopique des infections a Clostridium difficile

Le diagnostic des infections a Clostridium difficile repose €galement sur la
présence de pseudomembranes au cours d’un examen endoscopique ou

histologique.

Cependant I’examen endoscopique reste un examen qui manque de sensibilité
car les pseudomembranes ne sont pas systématiquement présentes en cas de

diarrhée simple ou au stade initial de la maladie.

C’est pourquoi un résultat négatif ne peut pas exclure une infection a

Clostridium difficile.

De plus il s’agit d’un examen invasif et long c’est pourquoi le diagnostic
endoscopique est principalement utilis€ pour confirmer les cas de colite

pseudomembraneuses. [+

.8 TRAITEMENT

Le traitement des infections a Clostridium difficile varie en cas de premier

épisode ou de récidive : [*7]
1.8.1 Traitement du premier épisode

Le traitement du premier €pisode d’une ICD repose sur 1’administration de
métronidazole considéré comme antibiothérapie de premiere intention pour des
épisodes initiaux sans gravité avec comme posologie utilisée 500 mg per os trois

fois par jour pendant dix jours.

Par contre s’il s’agit d’épisodes initiaux d’ICD séveres ou si observation d’une

¢volution défavorable, le traitement repose alors sur 1’administration de

35



vancomycine avec comme posologie 125 mg per os quatre fois par jour pendant

dix jours.

En effet, la vancomycine est I’antibiothérapie de seconde intention en cas de

contre-indication au métronidazole.

La vancomycine est également administrée par voie entérale (lavement ou sonde
nasogastrique) a raison de 500mg quatre fois par jour pendant dix jours en
association avec du métronidazole par voie intraveineuse a raison de 500mg/8h

pendant dix jours également pour les épisodes initiaux d’ICD compliqués.

La vancomycine reste alors le traitement privilégié des formes d’ICD séveres
cependant il demeure plus coliteux que le métronidazole et présente un risque de

sélection plus élevée des bactéries résistantes a la vancomycine.

En cas d’échec de traitement de ces deux antibiotiques ou de complications
graves (mégacdlon toxique, perforation du c6lon, occlusion intestinale grave), la

colectomie doit étre envisagée.
1.8.2 Traitement des récidives

Les récidives demeurent tres fréquentes de 10 a 30 % a la suite d’un premier
épisode d’ICD traité. En effet, les récidives surviennent en moyenne dans les

huit jours suivant la fin du traitement du premier épisode.

Elles sont provoquées soit par une infection d’une nouvelle souche de
Clostridium difficile différente de celle contractée lors du premier €pisode ou
soit par une infection de la méme souche bactérienne que le premier épisode et

dans ce cas cela montre 1’inefficacité du traitement initial.

Le traitement pour une premicre récidive d’ICD est le métronidazole 500mg

pendant dix jours.
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Il est important de noter que le métronidazole ne sera pas indiqué au-dela de
cette premicre rechute en raison de sa neurotoxicité cumulée potentielle (Cohen

et al. SHEA / IDSA, 2010).

En cas d’intolérance au métronidazole la vancomycine sera alors administrée

par voie orale.

Dans le cas d’une seconde récidive ou de récidives multiples, le traitement de
choix est la vancomycine per os a posologie dégressive (ESCMID, 20009,
SHEA/IDSA, 2010) 125mg quatre fois par jour pendant dix jours puis 125mg

deux fois par jour pendant dix jours et enfin 125mg/j pendant dix jours.

Ce méme traitement peut €tre administré a doses intermittentes a raison de

125mg tous les 3 jours pendant une durée de 14 jours.

Récemment approuvé contre les infections a Clostridium difficile récidivantes,
la fidaxomicine est également prescrite par voie orale a raison de 200mg deux
fois par jour pendant dix jours. Elle est notamment indiquée aux sujets a haut
risque de recidive multiples comme les sujets immunodéprimés, les patients
sous administration concomitante d’antibiotiques, les patients présentant une

ICD récurrente et les sujets trés agés. (Crook et al., 2012). 3%
1.8.3 Autres traitements : nouvelles approches thérapeutiques *°!

Bien que les protocoles de traitements des infections a Clostridium difficile
soient bien définis dans les principales recommandations européennes et
americaines, la gestion de la récidive d’une infection a Clostridium difficile

demeure un probleéme de sant€¢ majeur.
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C’est pourquoi les récidives a Clostridium difficile font 1’objet de nombreux
travaux de recherche portant sur I’étude d’une variété de traitements prometteurs
tels que les injections d’immunoglobulines par voie intraveineuse,
I’administration de probiotiques, la transplantation de microbiote fécale ou

bactériothérapie fécale et enfin la vaccination.

o Les injections d’immunoglobulines humaines par voie intraveineuse sont
riches en anticorps antitoxines A et B et peuvent alors étre utilis€ées en
association avec la vancomycine pour traiter les formes d’ICD avec

complications.

o L’usage des probiotiques plus précisément la souche Saccharomyces
boulardii a raison de un gramme par jour pendant quatre semaines a
démontré son efficacité lors d’ICD traitées par antibiothérapie également
car Saccharomyces boulardii provoquerait la protéolyse des toxines A et

B ainsi que de leurs récepteurs. 4!

o La transplantation de microbiote fécale consiste a prélever la flore
intestinale provenant des selles d’un donneur sain afin de la transplanter

chez le sujet infecté par sonde nasogastrique, coloscopie ou par lavement.

Cette nouvelle stratégie thérapeutique a fait apparaitre des résultats prometteurs
car elle permettrait d’interrompre les rechutes des ICD en restaurant une flore
intestinale normale empéchant ainsi la croissance de C. difficile. Cette nouvelle

approche thérapeutique sera détaillée dans la seconde partie. [0

o Un vaccin contre les ICD est en développement en phase II d’essai aux
Etats-Unis et au Royaume-Uni. Il permettrait de prévenir les rechutes
d’ICD apres un €pisode initial en utilisant 1’anatoxine afin de produire des

anticorps capables de neutraliser les effets des toxines A et B.
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1.9 MESURES PROPHYLACTIQUES DES ICD

Les mesures prophylactiques des ICD permettent la diminution de la prévalence
des infections a Clostridium difficile dans les services hospitaliers. Elles

reposent sur les recommandations suivantes :
- L’utilisation prudente et rationnelle de 1’antibiothérapie

- La prescription raisonnée des antibiotiques (= audits réguliers évaluant

cette recommandation) 42!

- L’isolement g€ographique des patients infectés par Clostridium difficile

si possible pendant toute la durée de 1’épisode diarrhéique

- Le respect strict des regles d’hygiene des mains en effectuant des lavages
soigneux régulierement avec un savon antiseptique de type Chlorhexidine
par exemple actif sur les spores dans les services hospitaliers
particuliérement aprés contact avec un patient de long séjour (4!

- Le port de gants systématique pour tout soin effectu¢ aupres de patient

infecté 43!

- La désinfection quotidienne des locaux au moins deux fois par jour afin
de diminuer la dissémination du germe dans le milieu environnant du
patient avec une solution a base d’hypochlorite ou d’autres agents de

nettoyage sporicides [**]

- L’usage de thermométres jetables [*)
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II. TRANSPLANTATION DE MICROBIOTE FECAL ET SON
INTERET DANS LA PRISE EN CHARGE DES ICD

Dans cette seconde partie, il est important de définir la notion de microbiote
intestinal de méme que son état de dysbiose ainsi que ses fonctions pour bien
comprendre ’'intérét de la transplantation de microbiote fécal dans la prise en

charge des ICD.
II.1 LE MICROBIOTE INTESTINAL
I1.1.1 Définition et composition 5!

Le microbiote intestinal est défini comme étant un écosysteéme regroupant un
ensemble de micro-organismes unicellulaires comme les bactéries, les virus, les

levures et les parasites qui sont non pathogenes.

Ces micro-organismes non seulement colonisent cet écosysteme au niveau de
notre tube digestif mais sont également responsables de nombreuses fonctions

essentielles au maintien de notre santé.

En effet, les micro-organismes colonisent ce microbiote selon un gradient de
concentration croissant, de 1’estomac vers le cOlon distal la concentration de

bactéries présentes augmente de maniere significative (Figure 16).
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Figure 16: Répartition des densités bactériennes le long du tractus digestif 5!
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Le microbiote intestinal se compose de 100 000 milliards de bactéries soit dix

fois plus environ que le nombre de cellules d’un corps humain.

Le microbiote intestinal humain pese environ deux kilogrammes et comporte

cent cinquante fois plus de genes que le génome humain.

Le microbiote varie le long du tractus digestif non seulement quantitativement,
comme on a pu le constater au niveau de la répartition des densités bactériennes

le long du tube digestif, mais aussi qualitativement. (Figure 17)

En effet, les bactéries dominantes du microbiote intestinal peuvent étre réparties
selon 3 phyla bactériens majeurs qui sont les Firmicutes, les Bacteroidetes et les

Actinobacteria (Barbut et Joly 2010) :

» Le phylum des Firmicutes est constitué de bactéries a Gram positif. Il
représente plus de la moitié des bactéries présentes dans le microbiote. Ce
phylum est organisé en trois classes de bactéries, dont la classe des
Clostridia contenant les genres Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus
et Butyrivibrio. Cette classe représenterait 14 a 31% des bactéries totales.
La seconde classe de ce phylum est la classe des Mollicutes représentée
par les bactéries du genre Mycoplasma. Et enfin la troisieme classe est la
classe des Bacilli représentée par les genres Staphylococcus,

Enterococcus, Lactobacillus et Streptococcus. 7!

» Le phylum des Bacteroidetes est constitué de bactéries a Gram négatif des
genres Bacteroides et Prevotella. Ce phylum représenterait 30 a 42% de la

population bactérienne.
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» Le phylum des Actinobacteria est constitué¢ de bactéries a Gram positif
des genres Bifidobacterium, Actinomyces et Mycobacterium. Ce phylum

représenterait 10% des bactéries totales. 1°8]

D’autres bactéries sont retrouvées en faible quantité dans le microbiote, il s’agit
des bactéries anaérobies facultatives du phylum des Proteobacteria, contenant

I’ordre des Enterobacteriales.

10'-103CFU /g:
- Lactobacillus
- Streptococcus

(Esophage

10%-10"2CFU /g:
- Bacteroides

- Faecalibacterium
- Eubacterium

- Clostridium
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- Bifidobacterium
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Intestin gréle

10°-108CFU /g:

- Lactobacillus

- Streptococcus

- Enterobacteriaceae

W Bacteroidetes Firmicutes
[ Proteobacteria M Autres
[ Actinobacteria W Fusobacteria

Figure 17: Variabilité qualitative et quantitative

du microbiote intestinal le long du tractus digestif 15!
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La composition du microbiote intestinal varie €énormément selon chaque

0] ot enfin selon les différents stades de la vie ¢\, A

individu, selon 1’age !
chaque individu correspond une diversité bactérienne dominante unique et stable

dans le temps (Zoetendal et coll.).

Cependant la composition du microbiote peut étre altérée temporairement et de
manicre réversible par plusieurs facteurs endogenes tels que le mucus, le pH
intraluminal, le péristaltisme de l'intestin, le systeme immunitaire mais aussi des
facteurs exogenes tels que 1’alimentation, les pesticides, le rythme circadien, les
médicaments (les antibiotiques particuliecrement), le mode d’accouchement
(césarienne ou voie basse) et ’environnement (la localisation géographique pays

industrialisés ou pays en voie développement). (%]
I1.1.2 Les Fonctions du microbiote intestinal dans I’organisme [

Le microbiote intestinal joue un role fondamental dans les fonctions
physiologiques de 1’organisme tels que les fonctions métaboliques, digestives,
immunitaires et neurologiques. C’est pourquoi dans la communauté scientifique,

le microbiote intestinal est qualifié de « deuxieme cerveau ».
I1.1.2.1 Fonction de barriére

Le microbiote intestinal jouerait un role de barriere de protection au niveau
digestif plus précisément a la surface de la muqueuse intestinale en empéchant
la recolonisation par les souches pathogenes. En effet, cette protection résulte
d’une adaptation des bactéries du microbiote dominant a leur écosysteme
intestinal en se fixant a des sites d’adhérence. C’est pourquoi il est difficile pour
des bactéries pathogenes de s’y implanter simultanément. De plus les bactéries

du microbiote dominant stimulent la synthése de peptides antimicrobiens par les
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cellules de 1’épithélium intestinal telles que les bactériocines qui empéchent la
prolifération de certaines bactéries pathogenes par effet bactéricide ou

bactériostatique.

Lorsque cette barricre est altérée, cette muqueuse intestinale n’est plus
suffisamment €tanche et peut laisser passer des toxines, des virus ou des

bactéries.

Le microbiote participerait également au renforcement des jonctions serrées
entre les cellules épithéliales, a la production de mucus, a la vascularisation

épithéliale et 1’activité enzymatique de la muqueuse.
I1.1.2.2 Fonction métabolique

Les bactéries de notre microbiote intestinal auraient également une fonction
métabolique en transformant les aliments consommeés en meétabolites
assimilables par notre organisme. En effet, les bactéries du microbiote intestinal
sont indispensables a la fermentation des résidus alimentaires non digestibles et
jouent €galement un role fondamental dans la syntheése de vitamines comme la
biotine, la vitamine K et folate. Elles joueraient également un réle majeur dans
le métabolisme des carcinogenes et la production d’énergie pour 1’hote,
I’absorption d’ions ainsi que la dégradation du cholestérol en coprostanol

¢liminé dans les feces car non absorbé (Figure 18).

De plus le microbiote puise son e€nergie dans les glucides et les protéines ingérés

mais non digérés en les utilisant comme principaux substrats.
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Figure 18: Observation au microscope électronique de bactéries du microbiote

intestinale effectuant la dégradation du cholestérol 1%
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11.1.2.3 Fonction immunitaire

Les bactéries de notre microbiote intestinal auraient également une fonction
immunitaire en jouant un rdle primordial dans le développement de notre
systtme immunitaire, muqueux et général ainsi que dans la maturation
immunitaire adaptative intestinale. En effet, I’¢tude des souris sans microbiote
dits axéniques a démontré que le systeme immunitaire €tait moins développé
chez ce genre d’animaux. Cette démonstration fait suite a I’observation de
nombreuses anomalies au niveau du systéeme immunitaire intestinal, mais aussi
au niveau de la rate et des ganglions lymphatiques. Des zones lymphocytaires
atrophiées ont également été observées chez ces souris axéniques. Les bactéries
de notre microbiote auraient alors la capacité de prévenir le développement de
maladies inflammatoires et de susciter I’inflammation. Le microbiote intestinal

est alors a I’origine de réponses pro-inflammatoires et anti- inflammatoires.
I1.1.3 Dysbiose et pathologies associées

La dysbiose correspond a un deéséquilibre de la symbiose microbiote-hdte. En
effet, ce déséquilibre serait a I’origine de la perte de la fonction barriere du
microbiote entrainant une restructuration de ce dernier provoquant ainsi une
multitude de pathologies dont la maladie de Crohn, la rectocolite hémorragique,

les infections a Clostridium difficile, I’obésité et le diabete.

Afin de rétablir cette symbiose microbiote-hdte, plusieurs moyens

thérapeutiques sont actuellement utilisés jouant un réle bénéfique tels que :

» Les  probiotiques:  généralement  bactéries ou levures  non
pathogenes administrées par voie orale capable de restaurer le microbiote

intestinal tels que Lactobacillus acidophilus, L casei, Saccharomyces. %41
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» Les prébiotiques : composants alimentaires non digestibles permettant la

croissance de certaines bactéries.
» Les symbiotiques : combinaison de prébiotiques et probiotiques.

» L’alimentation : une bonne alimentation saine et équilibrée favoriserait le

développement de bactéries bénéfiques pour le microbiote intestinal.

» Certains antibiotiques : agissent en bloquant le développement de bactéries
néfastes en empéchant la formation de leurs enveloppes protectrices a savoir

leurs membrane et paroi.

» La transplantation de microbiote fécal : nouvelle approche thérapeutique
dans la prise en charge des pathologies qui repose sur 1’administration d’une
préparation de selles issue d'un donneur sain a un patient infecté. En effet, le
microbiote sain du donneur est introduit dans 1’intestin patient par voie orale
(sous forme de gélules), par sonde, par coloscopie ou lavement. Cette
approche thérapeutique permettrait de reconstituer le microbiote perturbé du
patient receveur en rétablissant les fonctions indispensables de la flore
intestinale permettant ainsi au patient de lutter contre les bactéries

pathogénes. [6°]

La transplantation de maticre fécale a démontré sa trés grande efficacité dans le

traitement des infections a Clostridium difficile.

L’implication de cette nouvelle approche thérapeutique dans le traitement des
ICD fera I’objet de la prochaine partie de cette these et sera abordée plus en

détail.
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I1.2 LA TRANSPLANTATION DE MICROBIOTE FECAL
I1.2.1 Historique %]

La transplantation de microbiote fécal est utilisée depuis le IVeme siecle dans la
médecine chinoise traditionnelle pour le traitement de patients souffrant de
diarrhée sévere et pour le traitement d’intoxications alimentaires. En effet, cette
technique a été décrite pour la premiere fois il y’a 1700 ans dans le manuel de
médecine chinoise « Handy Therapy of Emergencies » par le médecin chinois

Ge Hong.

Puis au XVIéme siecle, Li Shizhen décrit plusieurs modes de préparation des
selles pour la réalisation de la transplantation de matiere fécale telles que les
solutions fécales fermentées, les suspensions fécales fraiches, ainsi que les

préparations de selles seches.

Plus tard au XVIleme siecle, la transplantation de microbiote fécal a été utilise
sous le nom de « transfaunation » en médecine vétérinaire administrée par voie
orale ou rectale pour le traitement de la diarrhée, le traitement des acidoses de la
panse et le traitement de la dysenterie bacillaire ou shigellose des animaux

d’¢levage.

En 1958, le chirurgien américain Ben Eiseman reconnait I’efficacité de la
technique de transplantation de microbiote fécal par voie basse pour le
traitement de la colite pseudo-membraneuse suite a une ¢tude fructueuse sur
quatre patients traités par des selles administrées par voie colique (lavement)
provenant d’un donneur sain. En 1983, I’efficacité du traitement des infections
récidivantes a Clostridium difficile par la transplantation de microbiote fécal a

¢té rapporté par le docteur Anna Schwan dans la revue « The Lancet ».
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Depuis 2013, Defficacit¢ de cette technique est reconnue par les sociétés
savantes américaines”® et européennes”’! dans le traitement des infections
récidivantes a Clostridium difficile suite a la publication de résultats d’essais

cliniques randomisés évaluant l'efficacité de cette thérapie (Figure 25).

Table 3. CDI severity scoring system and summary of recommended treatments

Severity Criteria Treatment Comment
Mild-to-moderate disease  Diarrhea plus any additional signs or symptoms ~ Metronidazole 500 mg orally three times  If no improvement in 5-7 days,
not meeting severe or complicated criteria a day for 10 days. If unable to take consider change to vancomycin at
metronidazole, vancomycin 125mg standard dose (vancomycin 125mg
orally four times a day for 10 days four times a day for 10 days)
Severe disease Serum albumin <3g/d| plus ONE of the Vancomycin 125 mg orally four times
following: aday for 10 days

WBC 215,000cells/mm?,
Abdominal tenderness

Severe and complicated  Any of the following attributable to CDI: Vancomycin 500 mg orally four times Surgical consultation suggested
disease Admission to intensive care unit for CDI a day and metronidazole 500mg IV

Hypotension with or without required use of every 8h, and vancomycin per rectum

vasopressors (vancomycin 500mg in 500 ml saline

Fever 238.5°C as enema) four times a day

lleus or significant abdominal distention
Mental status changes

WBC 235,000cells/mm? or <2,000 cells/mm?
Serum lactate levels >2.2 mmol/l

End organ failure (mechanical ventilation,
renal failure, etc.)

Consider FMT after 3 recurrences

Recurrent CDI Recument CDI within 8 weeks of completion of Repeat metronidazole or vancomycin
therapy pulse regimen

CDI, Clostridium difficile infection; FMT, fecal microbiota transplant; 1V, intravenous; WB(

Figure 19: Résultats d’essais cliniques randomisés évaluant 'efficacite
de la TMF dans le traitement des infections récidivantes a Clostridium difficile

publiés par la FDA « Food and Drug Administration »
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11.2.2 Définition

La transplantation de matic¢re fécale est une nouvelle approche thérapeutique,
reconnue par les sociétés savantes ameéricaines et européennes dans la prise en
charge de certaines pathologies telles que les infections a Clostridium difficile
qui repose sur 1’introduction d’une préparation de selles issue d'un donneur sain

a un patient receveur.[%”]

Cette technique permettrait de rééquilibrer un
microbiote intestinal altéré. Actuellement la transplantation de microbiote fécal
ne dispose que d’une seule indication documentée et réglementée dans les
formes récurrentes multiples d’infections a Clostridium difficile qui ne

répondent pas a des traitements antibiotiques répétés. 68!

I1.2.3 Statut réglementaire 1*!

Le statut de la transplantation de microbiote fécal n’est pas le méme a 1’échelle

mondiale.

En effet, des pays europeens tels que le Danemark, les Pays-Bas et le Royaume-
Uni considere le microbiote fécal comme étant un tissu de 1’organisme alors que
les Etats-Unis le considérent comme étant un médicament. La France quant a
elle ne prévoit de statut particulier pour le microbiote fécal si ce n’est qu’il
répond a la définition du médicament conformément a P’article L. 5111-1 du
code de la Santé¢ Publique (CSP) (Figure 26). Comme le dispose l'article L.
5111-1 du CSP un médicament est défini comme « toute substance ou
composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives
a I’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez I’homme ou chez 1’animal ou pouvant

leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer,
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corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exergant un action

pharmacologique, immunologique ou métabolique».

A ce jour, le microbiote fécal est administré en tant que préparations magistrales
et hospitalieres ou en tant que médicament expérimental destiné a un essai

clinique.

En France

A ce jour, le Code de la Santé publique ne prévoit pas de statut particulier pour le microbiote fécal.
Toutefois, dans la mesure ou le micralbici€ iciar csiutlicé 3 visée curative a I'égard de maladies
humaines, il doit &tre considéré conime un médicament confzmément a I'article L. 5111-1 du Code de
la Santé publique, qui définit un médicament comme « toute substance ou composition présentée
comme possedant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez 'lhomme ou chez I'animal
ou pouvant leur étre administrée, en vue d’'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou
modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou
métabolique. [...] ».

préecoce de développement de ce produit et en I'absence d'autorisation de
marché, celui-ci peut étre utilisé dans le cadre |égislatif et réglementaire applicable aux préparations
magistrales et hospitaliéres (article L. 5121-1 du Code de la Santé publique), ou aux medicaments
erimentaux destinés a un essai clinique (article L. 5121-1-1 du méme code).

TMF est un médicament.

Figure 20: Statut de la transplantation de maticre fécale selon I’article

L. 5111-1 du code de la Santé Publique (CSP) [¢]

Ces utilisations du microbiote fécal sont bien définies dans un cadre 1égislatif et

réglementaire dans le code de la santé publique (article L. 5121-1) (Figure 26).

La réglementation et la sécurité sont assurées par 1’Agence Nationale de
Sécurit¢ du Médicament. La préparation des selles destinée a la transplantation
du microbiote fécal est obligatoirement réalisée et délivrée conformément aux
textes en vigueur par un pharmacien responsable bas¢ au sein d'une pharmacie a
usage intérieur (PUI) d’un établissement de santé désirant réaliser une
transplantation de microbiote fécal ayant préalablement recu ’autorisation par

I’ANSM de réaliser la TMF.

53



I11.2.4 Indications "

A T’heure actuelle, la transplantation de microbiote fécal (TMF) ne dispose que
d’une seule et wunique indication réglementée et reconnue dans les
recommandations américaines 1! et européennes °”! correspondant au traitement
des formes récurrentes multiples d’infections a Clostridium difficile ainsi que les
formes fulminantes ou graves d’infections a Clostridium difficile qui ne

répondent pas aux traitements standards par antibiotiques.

La TMF constitue alors une bonne alternative thérapeutique potentielle
puisqu’elle permettrait de restaurer la flore intestinale perturbée du patient a

cause de I’'ICD et des traitements standards par antibiotiques.

C’est pourquoi la TMF est fortement envisagée pour la prise en charge d’une
infection a Clostridium difficile récidivante chez 1’adulte réfractaire a

I’antibiothérapie par la vancomycine associée ou non a un autre antibiotique.

Elle est également envisagée a partir de la seconde récidive d’une ICD ayant

entrainé une hospitalisation associée a une morbidité importante.

Et enfin elle peut ¢galement faire 1’objet d’une prescription en prévention de la

survenue d’un épisode d’ICD.
Le schéma thérapeutique recommandé est le suivant :

- Une antibiothérapie de 4 jours par vancomycine per os a la dose de

125 a 500 mg, 4 fois par jour.

- Puis une préparation colique par polyéthylene glycol et
I’administration de la suspension fécale elle-méme. L’administration
se fait soit par lavement, soit via une sonde nasoduodénale, soit
pendant une coloscopie et enfin soit par la prise de gélules par voie

orale.
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Vancomycine 125-500mg x 4/j (per os) | Arrét antibiotique

v

| € > 4 jours ——————> €— (0.72h —>

Figure 21: Schéma thérapeutique de TMF pour le traitement des infections

récidivantes a Clostridium difficile "]

De nombreuses études sont en cours pour évaluer ’efficacité de la TMF sur
d’autres pathologies telles que les maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin, le syndrome de I’intestin irritable, 1’obésité et le diabéte ou bien

encore les maladies psychiatriques, 1’autisme et la maladie de Parkinson.
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II1. MISE EN PLACE DE LA TMF DANS UN CHU "I

¢ Préparation de suspension pour transplantation de microbiote fécal pour

administration par lavement, sonde nasogastrique ou coloscopie.

¢ Préparation de gélules de microbiote pour transplantation fécale dans le

cadre des soins courants des infections a Clostridium difficile.
Responsabilités ou Personnes compétentes :
- Pharmacien production et controle
- Préparateur en Pharmacie Hospitaliere
- Techniciens de Laboratoire
II1.1 OBJECTIF "

Ce mode opératoire décrit les étapes nécessaires a la réalisation et la
dispensation de suspension de microbiote pour transplantation fécal (TMF) dans
le cadre de soins courants ainsi que les étapes nécessaires a la réalisation de
gelules de microbiote pour transplantation fécale dans le cadre de la prise en

charge des infections a Clostridium difficile (ICD) en soins courants.
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I11.2 MATERIELS ET METHODE 2!

Préparation de suspension pour

TMF pour

> Administration par lavement
> Sonde nasogastrique

> Coloscopie

Préparation de gélules de microbiote
fécal pour TMF dans le cadre des
infections a

soins courants des

Clostridium difficile

Matiéres - Chlorure de sodium 0,9% - Chlorure de sodium 0,9%
premiéres versable 500 ml versable 500 ml
- Glycérol 99,5% - Glycérol 99,5%
- Selles du patient contrdlé - Selles du patient contrdlé
- Pots a Parasitologie - Gélules 100% HPMC
(hypromellose) de tailles 0 et 00
Equipements - Sorbonne EquipLabo® - Sorbonne EquipLabo®
- Homogénéisateur de type - Multi pipettes
Ultraturax - Balance de précision 0,01g
- Centrifugeuse réfrigérée
- Gélulier manuel et deux plaques
0et 00
- Homogénéisateur de  type
Ultraturax + tiges a usage unique
Matériels Nécessaire a la préparation : Nécessaire a la préparation :

Compresses de gaz 10%10 cm
Passoire

Glace pilée (+4°C) contenue
dans un bac en polystyréne

4 pots a parasitologie

Bac blanc plastique

Tubes ependorff

Stylets en plastiques et abaisse

langue pour prélévements

- 1 flacon en verre de 250ml

- Tubes Falcon pour
centrifugation stériles 50 ml a
usage unique

- Compresses tissées 10*10 cm

- Boites de pétri stérile 100*15
mm

- 1 bécher en verre 500 ml

- 1 éprouvette graduée en verre
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- 2 pots a coprologie 1L

- Poubelle DASRI

- 1 entonnoir a usage unique

Autres :

- Planches d’étiquettes dédiées

- Désinfectants a spectre large
(bactéries, virus, champignons)

Habillage :

- Champ stérile, gants en latex

non stériles, casaque, masque

(usage unique)

500 ml

- Tubes ependorff

- Stylets en plastiques et abaisse
langue pour prélévements

- Glace seche (-80°C)

- Glace pilée (+4°C) contenue
dans un bac en polystyréne

- Potacoprologie 1 L

- Poubelle DASRI

- 1 entonnoir a usage unique

Autres :

- Vortex

- Planches d’étiquettes dédiées

- Désinfectants a spectre large

Habillage :

- Champ stérile

- Gants en nitriles non stériles

- Casaque

- Masque a usage unique

Mode opératoire

A réaliser la veille :

- Préparer 1000 ml d’une
solution de glycérol a 10%

(V/V) dans un flacon en verre

de 1000 ml.
Glycérol 100 ml
99,5%
NacCl 0,9% | QSP 1000 mL
stérile

- Conserver a 4°C
A réaliser le jour méme :

- Réception et controle du don :

A réaliser la veille :

- Préparer 1 L d’une solution de
glycérol a 80% (V/V).

- Placer au réfrigérateur jusqu’au
lendemain :

o Le flacon de la solution de
glycérol a 80%

o Le gélulier: les 100 gélules de
taille 0 placées dans le gélulier
et 00 placées dans les boites a
pétri

o Les 15 tubes Falcon
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dés réception du don, un
controle préliminaire de la
matiére premiére permet de
pouvoir passer a [’étape
suivante de préparation.
Préparation de I’homogénat des
selles avec du glycérol a 10%
Allumer la Sorbonne

Remplir le registre de
fabrication et la fiche de
fabrication (N° de lot)

Préparer le matériel nécessaire
a la fabrication
Compléter la  fiche de
fabrication avec le N° de lot
des maticres premicres
Procéder a un lavage simple
des mains

Mettre un masque, une casaque
et des gants non stériles en
latex

Protéger la paillasse de la

Sorbonne par un champ stérile

Sur la paillasse :

Noter I’heure de début de la
préparation

Peser et mettre dans un pot a
coprologie la quantité de selles
recue a 1’aide d’une abaisse

langue

A réaliser le jour méme :

Réception et contrdle du don:
dés réception du don, un
controle préliminaire de la
matiére premiere permet de
pouvoir passer a 1’étape suivante
de préparation.

Préparation de 1’homogénat des
selles avec du glycérol a 80%
Allumer la Sorbonne

Remplir le registre de fabrication
et la fiche de fabrication (N° de
lot)

Préparer le matériel nécessaire a
la fabrication

Compléter la fiche de fabrication
avec le N° de lot des maticres
premicres

Procéder a un lavage simple des
mains

Mettre un masque, une casaque
et des gants non stériles en latex
Protéger

la paillasse de la

Sorbonne par un champ stérile

L’expérience montre que 100g de selles

permet de réaliser au moins 100 gélules.

Sur la paillasse :

Noter I’heure de début de la
préparation
Peser et mettre dans un pot a

coprologie la quantité de selles
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[Photo personnelle]
[73]

- Récupérer un aliquot de 1g de

selles pour la fécalotheque a
I’aide d’un stylet en plastique
dans un tube ependorf étiqueté
avec le numéro d’ordre
indiquant 1’année et le numéro
dans la fécalothéque. Exemple :
2018-F01 — A reporter sur la
fiche de fabrication
Sous la sorbonne :
- Diluer la totalit¢ de la selle
1/6°™  (500g) au

adapter en

restante
maximum (2
fonction de la consistance de la
selle) de solution de glycérol
10% par 100g de selles en
fonction de la consistance de la

selle. Celle-ci doit étre telle

regue a l’aide d’une abaisse
langue
- Récupérer un aliquot de 1g de
selles pour la fécalothéque a
I’aide d’un stylet en plastique
dans un tube ependorf étiqueté
avec le numéro d’ordre
indiquant I’année et le numéro
dans la fécalothéque. Exemple :
2018-F01 — A reporter sur la

fiche de fabrication

[Photo personnelle]

[73]

Sous la sorbonne :
- Diluer la totalit¢ de la selle
restante 1/6°™ (500g) de solution
de glycérol 80% par 100g de

selles en fonction de la
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qu’elle soit facile a filtrer

[Photo personnelle]
[73]

Remettre au réfrigérateur la
solution de glycérol a 10%

Homogénéiser au moyen d’un
Ultraturax dédié en évitant la
formation de bulles d’air et ce
d’une

jusqu’a  I’obtention

solution homogene.

consistance de la selle. Celle-ci
doit étre telle qu’elle soit facile a
filtrer

Remettre au réfrigérateur la
solution de glycérol a 80%
Homogénéiser au moyen d’un
Ultraturax dédié, équipé d’une
tige a usage unique en évitant la
formation de bulles d’air et ce
jusqu’a  l’obtention  d’une
solution homogene.

Réaliser la  filtration de
I’homogénat a travers le filtre
constitué¢ par la compresse de
gaze posée sur un entonnoir a
usage unique ou sur une passoire
a usage unique. Réaliser deux
filtrations successives au
minimum.

Le filtrat est alors recueilli dans

un pot de coprologie.

[Photo personnelle]
[73]

Transférer I’homogénat issu de

62




[Photo personnelle]
[73]

- Réaliser la

filtration de
I’homogénat a travers le filtre
constitué¢ par la compresse de

gaze posée sur un entonnoir a

usage unique ou Ssur une
passoire a usage unique.
Réaliser  deux filtrations

successives au minimum.
- Le filtrat est alors recueilli dans

un pot de coprologie.

la derniére filtration dans des

tubes Falcon stériles.

[Photo personnelle]

[73]

[Photo personnelle]

[73]

En dehors de la sorbonne :
- Centrifuger a 4000 tours/min

pendant 20 minutes a 4°C.
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[Photo personnelle]
[73]

[Photo personnelle]
[73]

- Prélever un aliquot pour

I’échantillothéque — a reporter

sur la fiche de fabrication

[Photo personnelle]
[73]

- Retirer de la centrifugeuse et

placer les tubes dans de la glace

pilée

[Photo personnelle]
[73]

- Eliminer le surnageant par

simple retournement en le
versant directement dans la
poubelle DASRI

Sous la sorbonne :
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[Photo personnelle]
[73]

Transférer le filtrat dans des
pots a parasitologie

Etiqueter les pots et les
conserver a -80°C dans un
emplacement dédié au
congélateur situé dans le local

TMF

[Photo personnelle]
[73]

Casser les culots si besoin en
vortexant

Récupérer et transvaser dans un
méme tube Falcon si volume <
ou = 50 ml puis remettre en
suspension les culots avec du
glycérol 80% dans 1/10 du
volume initial de cette solution

de glycérol 80% refroidie a 4°C

et homogénéiser.

[Photo personnelle]
[73]
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[Photo personnelle]

[73]

Durée de conservation: 12
MOIS

Noter I’heure de la fin de Ila
préparation

Désinfection et ¢élimination des
déchets dans une poubelle
DASRI et nettoyer la sorbonne
au moyen de désinfectant puis

I’éteindre

Les pots de préparation de selles pour
TMF sont placés en quarantaine en
attente de 1’ensemble des résultats du
dépistage des agents infectieux

(bactéries, virus, parasites).

[Photo personnelle]
[73]

- Placer le ou les tubes Falcon
dans de la glace pilée

- Sortir le gélulier placé la veille
au réfrigérateur contenant les

gélules de taille 0

[Photo personnelle]
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[Photo personnelle]
[73]

La libération est réalisée au vu de la

conformité de I’ensemble des items de

la fiche de controle.

[Photo personnelle]
[73]

Sortir les gélules de taille 00
placées au réfrigérateur dans une
boite de pétri et les mettre sur de
la glace seche

Couper I’extrémité d’un embout
et I’emboiter sur la multi-pipette.
Régler la multi-pipette sur 650
ul puis les répartir a I’aide de la
pipette ependorf dans chacune
des gélules soit 19,5 ml pour un
conditionnement de 30 gélules
destinées

pour un patient

(volume totale de suspension :

19,5 ml).

[Photo personnelle]
[73]
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En cas de rupture de chaine de froid ou
de péremption des préparations une
fiche de tracabilité de destruction est
remplie.

Il en est de méme pour la fécalotheque

au bout de 5 ans.

[Photo personnelle]
[73]

Fermer les capsules
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[Photo personnelle]
[73]

- Mettre a la main, et une a une,
les gélules 0 a lintérieur des
capsules 00. Fermer les gélules
00.

- Disposer directement les gélules
dans une boite a pétri, elle-méme
posée sur de la glace seéche (15
gélules par boite de pétri pour
chaque jour d’administration)

soit 2 boites.
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[Photo personnelle]
[73]

Remplir la fiche de fabrication :

nombre de gélules fabriquées

[Photo personnelle]
[73]

2-3  gélules doivent  étre
conservées dans un tube
ependorf étiqueté pour
I’échantillotheque  avec Ie
numéro  d’ordre  indiquant

’année et le numéro dans
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I’échantillotheque. ~ Exemple :
2018-E01- A reporter sur la
fiche de fabrication

Noter I’heure de fin de la
préparation

Désinfection de la tige de
I’Ultraturax et ¢élimination des
déchets dans wune poubelle
DASRI et nettoyer la sorbonne
au moyen de désinfectant puis

I’éteindre

La libération est réalisée au vu de la

conformité de I’ensemble des items de

la fiche de controle.

' Lrene ;-,1;;,.2:;

[Photo personnelle]
[73]

- Peser I’ensemble des gélules
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préparées et imprimer le ticket
de pesce
- Faire la moyenne du poids des
gélules
- La différence acceptable est de
plus ou moins 10% de la
moyenne avec au maximum 2
gélules dans les intervalles (-
15% ; -10%) et (+10% ; +15%)
Les gélules sont alors conditionnées
dans des pots et étiquetées (prétes a &tre
conditionnées en boite de pétri: 15

gélules par boite)

Ulingursre s ——

les de microbiote pour £.0
Gél:ansplanﬁﬂon fécale ig%
33% !
R A= AR gé|u|% %*% ‘J‘
g |
Uniquement sur ordonnance |

[Photo personnelle]
[73]
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En cas de rupture de chaine de froid ou
de péremption des préparations une
fiche de tragabilité de destruction est
remplie.

Il en est de méme pour la fécalotheque

au bout de 5 ans.

[Photo personnelle]
[73]

Conditionnemen

t

Placer chaque lot dans un
emplacement dédié au
congélateur (-80°C) situé a
I’entrée  du préparatoire de
TMF

Durée de conservation 12 mois
avec une dérogation ne pouvant

excéder 1 mois

- Conditionnement en boite de

Pétri (15 gélules par boite)

[Photo personnelle]
[73]
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[Photo personnelle]

[73]

Fermer les boites de pétri avec
du scotch, les étiqueter et les
placer dans un sac zippé fermé

Placer le sac zippé du lot dans
un emplacement dédié au
congélateur (-80°C) situé a
I’entrée du préparatoire de TMF
Durée de conservation : 12 mois
avec une dérogation ne pouvant

excéder 1 mois.
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I11.3 RESULTATS
I11.3.1. Le don %!

Lors de la réalisation d’'une TMF, le choix du donneur volontaire et consentant
est une premiere étape tres importante car elle permet d’analyser les antécédents
médicaux du donneur suite a un questionnaire de pré-sélection au cours d’un
premier entretien médical généralement au service d’hépato-gastro-entérologie
du CHU. Ce questionnaire est retrouvé dans les recommandations rédigées par
I’Agence Nationale de Sécurit¢ du Meédicament (Figure 20). Le choix du
donneur repose ¢galement sur 1’analyse des tests sanguins et des tests sur les
selles afin d’¢éliminer le risque de transmission d’agents pathogenes (Figure 27).
Il s’en suit ensuite un second entretien médical afin de sélectionner
definitivement le donneur apres discussion des résultats des analyses sanguines
et des selles. Les analyses sanguines réalisées au donneur sont la numération de
la formule sanguine (NFS), une sérologie virale recherchant la présence des
virus des hépatites B et C, du VIH, du cytomégalovirus (CMV), du Epstein Barr

virus (EBV), et du virus T- lymphotropique humain. [4!

Une sérologie bactérienne de Treponema pallidium et une sérologie parasitaire
du Toxoplasma gondii, Trichinella, Strongyloides stercoralis sont également

réalisées.

Les examens réalisés sur les selles sont une coprologie standard et orientée
permettant une recherche bactérienne a la recherche de Clostridium difficile,

Listeria monocytogenes, Vibrio cholerae, Salmonella et Shigella. ">

Une sérologie parasitaire est également réalisée sur I’échantillon de selles du

donneur recherchant la présence de Strongyloides strecoralis, Cryptosporiidium
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sp, Cyclospora sp, Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Isospora sp et

Microsporidies.

Et enfin une sérologie virale est aussi réalisée sur 1’échantillon de selles du
donneur recherchant par PCR les virus suivants : 1’Adénovirus, 1’ Astrovirus, le

Calcivirus, le Picomavirus, le Rotavirus, et les Virus des hépatites A et E.

Le don a lieu généralement une semaine maximum apres la pré-sélection du

donneur afin de minimiser le risque de contamination entre les tests et le don.

CRITERES DE NON INCLUSION « RELATIVE »
INFORMATIONS CRITERES DE NON INCLUSION ABSOLUE

(a justifier)

= Donneur avec une pathologie
chronique connue Donneurs avec antécédents familiaux :

- MICI (lien de parenté)
= Antécédent de fiévre typhoide - maladies auto-immunes (lien de

parenté)

= Troubles digestifs (diarthée aigué ou - cancer colique (lien de parenté et age
chronique) dans les 3 mois précédant d’apparition)
le don

Donneur suivant un traitement curatif | Donneur traité par anti-infectieux au cours
au long cours des 3 mois précédant le don®

= Séjour en zone intertropicale au
cours des 3 mois précédant le don

= Résidence de plusieurs années en
zone intertropicale

= Hospitalisations a I'étranger de
plus de 24h dans les 12 demiers mois
(y compris membres de I'entourage du

donneur)’

Donneur mineur’ Donneur agé (>65 ans)*

Non limitant mais ,:> Donneur avec IMC>30°
mdmbmedemnmm cf. Recommandations pour la prévention de la transmission croisée des «Bactéries
Hautement mmmmam-(mﬁe)mwaes-mw Jtieuml'o
2EnI’maem:ed’uglnerl’sst:lemicmes il convient de ne pas inclure les mi - &gi le don et
I'utilisation des & produits du corps i (utL12412mCSP)ddelutL11217mCSPq)p5mlednleudledu

’Pmldeommsd’em le microbiote pouvant étre altéré
Chezleuqdaged'uneput_lemnhobpaleﬁennﬁﬁedd'mmIemaedewbﬂuestpﬁuw

 D'une part, les p un mi i motiieetd'ulreputde pr q ont montré qu'il est
pooubledeﬂamfetervnle 1 I deo,“",’ telles que I é et le diabé

Figure 22: Questionnaire de pré-sélection spécifique au don de selles selon I’Agence

Nationale de Sécurité du Médicament [¢%]
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I11.3.2. La préparation de la transplantation [76]

Conformément au statut de la transplantation de microbiote fécal, la préparation
releve de la responsabilit¢ du pharmacien exer¢ant au sein de la pharmacie a
usage intérieur (PUI) d’un établissement de santé. Le contrdle qualité¢ des
préparations de selles est réalisée par le laboratoire de microbiologie de cet
établissement de santé. Le jour de la transplantation soit le donneur fournit des
selles fraiches qui doivent étre moulées et a I’examen macroscopique normales
soit on procede a I’utilisation de selles provenant d’une banque de dons de selles
et donc D’échantillon de maticres fécales nécessite alors une décongélation

préalable.

Le temps entre la préparation et la transplantation de mati¢re fécale doit étre le

plus court possible de préférence entre 6 a 8 heures.

La préparation est réalisée sous une sorbonne dédi¢e selon une meéthode de
préparation standardis¢é avec des modes opératoires €noncés dans la partie
Matériels et Méthodes, décrivant précisément la réalisation de la préparation
variant selon les protocoles choisis (gélules ou coloscopie, lavement, sonde
nasogastrique). Les préparateurs doivent respecter les consignes et précautions
de sécurité lors des manipulations car les selles représentent un niveau 2 de
risque biologique, c’est pourquoi le port de gants, de blouse, de masque et de

lunettes de protection sont obligatoires.
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I11.3.3 L’administration du transplant au receveur "

Une sérologie bactériologique (s€rologie H.pylori, sérologie Syphilis),
virologique (sérologie VIH, VHC, VHB, CMV, EBV) et parasitologique (des
selles et toxoplasmose) doit éEtre effectuée avant la réalisation de la
transplantation de microbiote fécal chez le receveur. (Figure 27)

Box 3 Blood and stool testing to check donors for any potentially transmittable disease

GENERAL BLOOD TESTING

Cytomegalovirus

Epstein-Barr virus

Hepatitis A

HBV

HCV

Hepatitis E virus

Syphilis

HIV-1 and HIV-2

Entamoeba histolytica

Complete blood cell count with differential
C-reactive protein and erythrocyte sedimentation rate
Albumin

Creatinine and electrolytes

Aminotransferases, bilirubin, gamma-glutamyltransferase, alkaline phosphatase

VVVVVVVVVVYVYYVYYY

BLOOD TESTING IN SPECIFIC SITUATIONS
» Human T-lymphotropic virus types | and Il antibodies
» Strongyloides stercoralis

GENERAL STOOL TESTING

» Detection of Clostridium difficile

» Detection of enteric pathogens, including Sa/monella, Shigella

» Campylobacter, Escherichia coli 0157 H7, Yersinia, vancomycin-resistant enterococci, methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
Gram-negative multidrug-resistant bacteria

Norovirus

Antigens and/or acid fast staining for Giardia lamblia and Criptosporidium parvum

Protozoa (including Blastocystis hominis) and helminths

Faecal occult blood testing

vVvyyvy

STOOL TESTING IN SPECIFIC SITUATIONS

Detection of Vibrio cholera and Listeria monocytogenes
Antigens and/or acid fast staining for /sospora and Microsporidia
Calprotectin

Helicobacter pylori faecal antigen

Rotavirus

VVVYyYVYY

Figure 27 : Analyse des tests sanguins et des tests sur les selles afin d’éliminer le risque de

transmission d’agents pathogénes [97]
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Les patients receveurs seront prétraités avant la transplantation par de la
vancomycine per os afin de réduire la charge de Clostridium difficile sous forme

végétative.

Pour les patients qui vont étre traités par TMF recevant la suspension par
lavement ou coloscopie, il est recommandé d’effectuer un lavage par voie orale

a I’aide d’un purgatif, le polyéthylene glycol, le jour de la transplantation.

Il est également recommandé d’administrer aux patients receveurs un anti-
diarrhéique, le lopéramide, soit immédiatement aprés la TMF soit au maximum
6 heures apres la TMF afin de maximiser le temps de contact de la suspension

fécale avec la muqueuse colique du receveur.

Selon Silverman, il est également recommandé d’administrer Saccharomyces
boulardii avant et jusqu’a 60 jours apres la TMF afin de maximiser également

ce temps de contact entre la suspension et la muqueuse colique.

L’administration du transplant quant a elle s’effectue selon deux voies basse ou
haute. Elle peut se faire par voie basse soit par coloscopie soit par lavement

rectal.

= Par coloscopie, le transplant est dispersé, a 1’aide d’un coloscope équipé,
lubrifi¢ et inséré par voie anale, au niveau du caecum ou progressivement le
long du tractus gastro- intestinal lors du retrait de la sonde. Parmi les
avantages de cette voie d’administration est qu’elle permettrait au clinicien de
visualiser les zones ou la muqueuse colique est endommagée par I’infection.
De plus, les risques et complications entrainés par la coloscopie sont minimes.
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Figure 23: TMF par coloscopie : administration du transplant par le tube du coloscope

et injecté au niveau de la paroi interne du célon [77]

Par lavement rectal, le transplant doit étre administré en plus petites
quantités. L’avantage de cette voie d’administration est qu’elle est moins

invasive et moins colteuse que la coloscopie.

L’administration du transplant s’effectue également par voie haute soit par

sonde nasogastrique soit par gélules.

Par sonde nasogastrique, le transplant est administré par une sonde pénétrant
par une des deux narines et arrivant dans 1’estomac. La bonne position de la
sonde est vérifiée par radiographie. Apres administration du transplant, la
sonde est rincée a 1’eau saline a 9% avant d’€tre retirée. Le patient receveur
du transplant reprend son alimentation normalement immédiatement apres la
TMF. Souvent une sonde TMF est préconisée pour ce mode
d’administration a cause des sécrétions gastriques susceptibles de dégrader

le transplant. [7®
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Sous forme de gélules, le transplant peut étre administré par voie orale. En
effet, le patient receveur du transplant ingére 30 gélules en 48 heures, 15 a
J1 et 15 a J2 en association a un antibiotique la vancomycine. Les gélules
sont préparées le jour de la transplantation puis scellées et enfin administrées

au patient. [’

Figure 24: TMF par voie orale : administration du transplant
par ingestion de gélules de selles [Photo personnelle]

[73]
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Pré-inclusion des donneurs : 1* consultation
(Gastro-entérologie OU Maladies infectieuses)
Validation pharmaceutique de la matiére premiére (examen macroscopique des selles)
+ Questionnaire médical + Information + Formulaire de consentement
L
Screening biologique : ordonnance + bon pré-remplis 3
Prélévement sanguin lors de la consultation ; selles ; fournir les 3 pots de préléevement =
3 selles fraichement émises sur 1 semaine
Apportées par le donneur au centre biologique
Pot N*1 : dispatché en Parasitologie vers Bactériclogie et Virologie
Pot N*2 et 3 : destinés au laboratoire de Parasitologie
1 échantillon pour fécothéque
( Rendus des résultats et inclusion définitive : 2™ consultation |
Recuell d’au moins 50g de selles fraiches : directement sur le site de |a transplantation
1 échantillon pour fécothéque
Note heure d'arrivée de |a selle et heure de départ du transplant d
Nom du donneur et du receveur |
s
Site de préparation : salle des préparations non stériles
Transplant contenu dans une poche de nutrition entérale de 500 m|

1 échantillon pour fécothéque

| Administration du transplant au receveur |

Figure 25: Procédure de la TMF dans un CHU - chronologie de la préparation a

I’administration du transplant au receveur 3!
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I11.4 Discussion

En termes d’efficacité de traitement, les résultats rapportés par des études
Américaines et Européennes du traitement impliquant la TMF afin de traiter les
formes récurrentes multiples d’infections a Clostridium difficile ne répondant
pas I’antibiothérapie se révelent €tre prometteurs. En effet, un essai clinique
hollandais mené par Van Nood et al. en 2013, a prouvé qu’une efficacité¢ de
traitement de 81% était observée apres la premiere greffe dans le groupe de
patients souffrant d’infection récurrente a Clostridium difficile traités par TMF
contre une efficacité de 31% pour le groupe de patients souffrant d’infection
récurrente a Clostridium difficile traités par vancomycine seule.’!l Cet essai
nous montre trés clairement que le traitement par la transplantation de
microbiote fécal de patients ayant des récurrences multiples a Clostridium
difficile est plus efficace par rapport aux traitements par antibiotique. De plus,
on observe une diversit¢ de la flore bactérienne des patients augmentée se
rapprochant de la diversité bactérienne des donneurs. Une autre ¢tude datant de
I’année 2011 réalisée par Gough et al. a montré que sur 317 patients traités par
TMEF pour récidives d’ICD, 92% ont répondu favorablement au traitement sans
que I’on observe d’épisodes de rechute. ¥2! Puis en 2012, Brandt et al. ont publié
une ¢tude américaine montrant que sur 77 patients traités par TMF pour une
ICD récurrente et ne répondant pas au traitement standard, un taux de guérison
de 91% a été observé. Brandt & al ont de plus constaté que les patients ayant
subi la TMF sont restés 68 mois sans récidive, ce qui leur ont permis de
suggérer que la TMF constitue une alternative thérapeutique efficace fournissant
une guérison durable pour le traitement de I’infection a Clostridium difficile. %!

Cette guérison durable dans le temps a €t¢ appuyée par I’étude de Grehan et al.
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sortie en 2010, qui met en €vidence la stabilité¢ dans le temps des modifications
du microbiote du patient receveur de maticre fécale se rapprochant de la

diversité bactérienne du donneur. (34

Toujours en matiere d’efficacité du
traitement par TMF, le taux de guérison lors d’une TMF par voie basse
(coloscopie, lavement) est supérieur au taux de guérison d’une TMF par voie
haute (sonde nasogastrique, gélules per os). De plus, une TMF effectuée a partir
d’un don de selles appartenant a un donneur de la méme famille que le patient
receveur serait légerement plus efficace (taux de guérison estimé a 93%) qu’un
don de selles provenant d’un donneur non apparenté (taux de guérison estime a
84%). Ces résultats encourageant d’efficacité de la TMF nécessitent encore de
nouvelles études afin d’évaluer a long terme les modifications du microbiote

fécal et évaluer le nombre de TMF nécessaire pour avoir un résultat optimal et

définitif.

En effet, certains patients receveur de matiere fécale ont besoin de plus d’une
TMF pour un changement optimal et durable de leur microbiote intestinal. De
plus, le processus de transplantation fécale n’est pas standardis¢ dans les
différents essais cliniques menés. Les patients receveurs de don de selles
recoivent généralement un traitement ou une préparation avant la transplantation
tels qu’une cure d’antibiotiques ou un lavage intestinal, ce qui rend difficile

I’estimation des effets de la transplantation de matiere fécale seule.

De plus la pratique de la TMF reste limitée par le faible nombre de patients
acceptant le processus de la TMF par essai clinique car ces derniers ressentent
un sentiment de dégolt lorsqu’on leur propose une telle alternative de

traitement.
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Ce qui limite également les résultats de la TMF sont certaines rechutes dues a
une ré infestation par une nouvelle souche de Clostridium difficile et non la

souche de ’infection initiale. [#!

En maticre d’effets indésirables liés au traitement par TMF, dans ’ensemble des
essais cliniques et ¢tudes menés a ce jour, aucun effet indésirable n’a ¢€té releve
ayant un lien direct avec 1’administration de matiere fécale. La TMF est méme
genéralement plutdt bien tolérée par les patients atteints d’ICD récidivante. Ceci
¢tant quelques petits désagréments ont ¢€té observés suite a la voie
d’administration choisie : des maux de gorge suite a une pose de sonde
nasogastrique mal réalisée ou encore un inconfort rectal accompagné de

flatulences et nausées suite a une coloscopie.

Il est important également de discuter les limites a 1’application de la TMF. En
effet, il faut étre conscient du risque de transmission d’agents pathogenes du
donneur au patient receveur. C’est pourquoi, la sélection du donneur demeure

une étape cruciale du processus de la TMF. (8]

Et ’acceptation du patient receveur ou non de la greffe fécale peut limiter
¢galement cette TMF. De plus, les conséquences a long terme de la TMF
demeurent encore floues on ne dispose pas encore d’assez de recul par rapport a
cette nouvelle alternative thérapeutique car la plupart des essais cliniques se

limitent a 24 semaines de suivi. 7]
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IV. PERSPECTIVES

Les perspectives de la transplantation de maticre fécale demeurent larges car le
microbiote joue un role prépondérant dans le fonctionnement normal de notre
organisme. En effet, de nombreuses études sont en cours avec des résultats
prometteurs afin d’étudier les bénéfices de ce processus de transplantation de
matiere fécale dans un grand nombre de pathologies. Actuellement, on connait
le role potentiel du microbiote intestinal dans les maladies métaboliques tels que
le diabéte et 1’obésité, mais aussi dans les maladies auto-immunes telles que la
maladie inflammatoire chronique de I’intestin et la rectocolite hémorragique, et
enfin dans les maladies psychiatriques tels que 1’autisme et la schizophrénie. En
effet, suite aux résultats prometteurs de nombreux rapports de cas, toutes ces
pathologies infectieuses, métaboliques et auto-immunes seraient associées a un

désordre et une altération de notre flore intestinale (Figure 22). 38
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-sclérose en plaque
-syndrome de fatigue
chronique
-encéphalopathie
hépatique

-hypothyroidie

-hyperthyroidie
-athérosclérose \
-purpura thrombotique y )
idiopathigque .

\ \ -tissu adipeux

\ (viscérale)

NAlll;NAQI /44‘}

A
—
) - -diabéte sucré

de type 1

-diabéte de type

2 insulino-
-maladie de Crohn résistant
-colite ulcéreuse )
-maladie coeliaque > ) i
-syndrome de l'intestin ﬂ/ \' 4 -polyarthrite rhumatoide
irritable

Figure 26: Pathologies associées a une altération du microbiote intestinal. En bleu, sont

décrites les maladies auto-immunes et en noir les maladies inductibles. 38!
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IV.1 Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI)

Il s’agit de pathologies inflammatoires telles que la rectocolite hémorragique ou
la maladie de Crohn évoluant entre poussées et phases de rémission entrainant
de forts épisodes de diarrhées sanglantes et d’intenses douleurs abdominales. "]
Des chercheurs tels que Anderson et al. ont rapporté des résultats prometteurs
utilisant la TMF afin de traiter les MICI. En effet, ils ont constaté une
amélioration des effets de la pathologie avec réduction des symptomes dans
76% des cas bien que le processus de TMF ne résolve pas immédiatement la
colite ulcéreuse comme c’est le cas dans le traitement des infections a
Clostridium difficile. Paramsothy S and al. ont également rapporté¢ que sur 85
patients atteints de rectocolite hémorragique modérée, 27% des patients traités
par TMF présentaient une ameélioration considérable des Iésions et des

symptOmes jusqu’a 8 semaines aprés la fin du traitement. [*!

IV.2 Les maladies métaboliques P!

La TMF se révelerait €galement particulicrement efficace dans le traitement de
nombreuses pathologies métaboliques. En effet, des études menées sur deux
groupes de souris : les unes prédisposées a 1’obéesité et les autres axéniques
c’est-a-dire dénuces de microbiote, démontrent que le groupe possédant le
microbiote contractait une obésité morbide contrairement au groupe dénué de
microbiote. De plus, les chercheurs Vrieze et Al. ont rapporté en 2012 des
résultats encourageants de 'impact de la TMF dans le traitement des syndromes
métaboliques en rapportant une amélioration de I’insulino résistance suite a la
TMF ainsi qu’une réduction du taux de triglycérides chez les patients atteints du

syndrome métaboliques transplantés avec un microbiote de sujet sain.[®]
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De méme les chercheurs Backhed et Al ont démontré grice a un modele de
souris axéniques, une relation de cause a effet entre le fait de posséder un
microbiote et le développement et I’augmentation de la masse grasse. °* Tous
ces résultats d’études montrent trés clairement que les modifications du
microbiote intestinal joueraient un rdle dans le développement des pathologies
métaboliques en provoquant une augmentation de la perméabilité intestinale a
I’origine d’un état inflammatoire chronique favorisant le développement de
maladies meétaboliques et cardiovasculaires. Cette permeabilité permettrait
¢galement a des éléments microbiens de pénétrer dans la circulation sanguine
favorisant I’inflammation. On retrouve ainsi une concentration seérique
augmentée du lipopolysaccharide composant principal de la paroi des bactéries a

gram - chez les individus obéses. !

IV.3 Les maladies neurologiques

Des pathologies neurologiques telle que la maladie de Parkinson pourrait étre
associée a un déséquilibre de la flore intestinale. En effet, une étude réalisée sur
72 patients atteints de la maladie de Parkinson montre une absence de I’ordre de
77,6 % des bactéries de type Prévotellaceae chez les patients atteints de
Parkinson contre une présence massive de ces mémes bactéries chez les sujets
sains. De ce fait, la présence ou I’absence de ce type de bactéries Prévotellaceae

constituerait un bon bio marqueur pour le diagnostic précoce de la maladie. ¥
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IV.4 Troubles psychiques

Plusieurs études en cours rapportent que les changements dans la composition
du microbiote auraient un impact au niveau de la physiologie et du
fonctionnement du cerveau. En effet, des expériences ont €t€ menées sur deux
groupes de souris : 1’'un regroupant des souris agressives et [’autre des souris
calmes : leurs microbiotes respectifs ont €té invers€s entrainant ainsi une
inversion de leur comportement. Cela pourrait s’expliquer par le fait que le
systeéme nerveux controlant I’intestin contiendrait plus de deux cents millions de
neurones dont 80% seraient afférents, c’est pourquoi 1’information transmise au
systeme nerveux serait susceptible d’étre modifiée par la composition de la flore

intestinale.

De plus, on constate que les patients atteints d’autisme présentent une flore
bactérienne moins diversifiée que celle des sujets sains et seraient plus sujets a
des troubles gastro-intestinaux (diarrhées, constipation et douleurs
abdominales). En effet, une ¢tude parue en 2017 par Kang et al. sur des enfants
ages de sept a seize ans atteints d’autisme vient confirmer cette constatation en
rapportant une amelioration des troubles gastro-intestinaux mais également des
symptomes comportementaux simplement en rééquilibrant leur microbiote

altéré, 1%
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V. CONCLUSION

Au cours de ces derniéres années, nous assistons a une augmentation de
I’incidence et de la sévérite des infections a Clostridium difficile récidivantes
malgré la stratégie thérapeutique mise en place prOnant 1’utilisation de

I’antibiothérapie dans le traitement de ces infections.

De plus, le nombre d’échecs thérapeutiques dus a 1’antibiothérapie ne cesse

d’augmenter ainsi que le nombre de patients en récidive d’ICD.

C’est pourquoi, une alternative thérapeutique de prise en charge rapide et
efficace des infections a Clostridium difficile telle que la transplantation de

microbiote fécal est nécessaire pour éviter les récidives.

En effet, la TMF avec ses résultats prometteurs de 1’ordre de 90% de taux de
guérison des ICD constitue une bonne alternative pour le traitement des ICD

récidivantes et réfractaires aux traitements standards pronant I’antibiothérapie.

De plus, il s’agit d’une alternative thérapeutique qui nécessite peu de moyens et

a moindre cout.

Malgré des résultats encourageants, la TMF a besoin de plus de recul sur le long
terme afin d’évaluer les conséquences d’une modification de microbiote ainsi
que d’evaluer les effets sur les pathologies sous-jacentes du patient receveur de
greffe fécale. C’est pourquoi, des études complémentaires sont nécessaires pour
confirmer la validité et sécuriser les bonnes pratiques d’administration de cette
nouvelle thérapie malgré les recommandations émises par le Groupe Francais de
Transplantation Fécale (GFTF) quant aux modalités de préparation du transplant

et aux différentes voies d’administration de ce dernier.
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Il serait également intéressant a 1’avenir d’isoler quels types de bactéries
présentes dans le microbiote intestinal du donneur sain joueraient un role
prépondérant dans le processus de guérison afin de ne plus avoir a utiliser de
selles mais uniquement la souche bactérienne active minimisant ainsi au

maximum le risque de transmission d’agents pathogenes.

Le role important du microbiote intestinal dans de nombreuses pathologies est
peu a peu découvert grice a de nombreux essais cliniques et travaux
scientifiques. L’étude du microbiote intestinal est devenue a I’heure actuelle une

composante essentielle et indispensable a la recherche en santé publique.
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RESUMES

Titre : Transplantation fécale et Infection a Clostridium difficile- Mise en place d’un centre

de transplantation fécale
Auteur : Kenza EL KADIRI EL HASSANI EL YAMANI

Mots clés : Microbiote fécal, Infection a Clostridium difficile, Médicament, Transplantation

de microbiote fécal.

L’infection a Clostridium difficile (ICD) est une pathologie gastro-intestinale causée par une
bactérie au pouvoir pathogéne important provoquant une perturbation de 1’équilibre de notre
flore intestinale. La prise d’antibiotiques métronidazole/vancomycine en guise de traitement
de premicre intention favorise également cette dysbiose intestinale. Les récidives d’ICD
demeurent fréquentes malgré 1’antibiothérapie. En effet, jusqu’a 30% des patients traités
connaitront une récurrence dans les deux mois suivant 1’épisode initial et jusqu’a 60% de ces
patients développeront une ICD récurrente chronique. C’est pourquoi, face a I’incidence de
ces ICD qui ne cesse d’augmenter suite a I’échec thérapeutique de I’antibiothérapie, une
nouvelle alternative thérapeutique efficace a été envisagée afin de traiter ces patients. Il s’agit
de la transplantation de microbiote fécal (TMF) qui consiste a restaurer le microbiote
intestinal en y introduisant une flore bactérienne saine. Cette flore intestinale saine est issue
des selles d’'un donneur sain préalablement testé afin d’éviter toute transmission d’agents

pathogenes.

A ce jour, I’étude du microbiote intestinal est devenue une composante essentielle et

indispensable a la recherche en santé publique.

En effet, de nombreuses études ont été menées ou sont en cours sur la prise en charge par la
TMF de pathologies digestives, métaboliques et neurologiques avec des résultats prometteurs
mais a I’heure actuelle, la seule indication réglementée et reconnue dans les recommandations
américaines et européennes de la TMF est le traitement des formes récurrentes multiples
d’ICD. Le taux de guérison de ces ICD récurrentes et réfractaires aux traitements standards
pronant I’antibiothérapie est de 91% suite a une TMF. Malgré ces résultats encourageants, des
¢tudes complémentaires sont nécessaires pour confirmer la validité et sécuriser les bonnes
pratiques d’administration de cette nouvelle thérapie pour pouvoir évaluer sur le long terme
les conséquences d’une modification de microbiote ainsi que d’évaluer les effets sur les

pathologies sous-jacentes du patient receveur de greffe fécale.
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ABSTRACT

Title : Faecal transplantation and Clostridium difficile infection - Establishment

of a faecal transplant center
Author : Kenza EL KADIRI EL HASSANI EL YAMANI

Keywords_: Faecal microbiota, Clostridium difficile infection, Medication,

Faecal microbiota transplantation.

Clostridium difficile infection (CDI) is a gastrointestinal pathology caused by a bacteria with
significant pathogenicity, causing a disturbance in the balance of our intestinal flora favored
by taking antibiotics metronidazole or vancomycin as a first-line treatment. Despite antibiotic
therapy, CDI recurrence remains common. Indeed, up to 30% of treated patients will
experience a recurrence within two months of the initial episode and up to 60% of these
patients will develop chronic relapsing CDI. Due to the ever-increasing incidence of CDIs
resulting from a failed antibiotic therapy, an advanced therapeutic alternative has been
introduced with aims to treat these patients. This avant-garde therapeutic innovation is the
transplantation of fecal microbiota (TMF) which seeks to restoring the intestinal microbiota
by introducing a healthy bacterial flora. This healthy intestinal flora is extracted from the
stools of a healthy donor previously tested to prevent any pathogens. transmission.

Recently, the study of the intestinal microbiota has become an essential and indispensable
component of public health research.

Furthermore, many studies have been carried out or are in progress on the subject of medical
care using the TMF to treat digestive, metabolic and neurological pathologies.

These researches have shown promising results however, the sole indication regulated and
recognized by the American and European Recommandations for the TMF, is the treatment
for multiple relapsing forms of CDI. The cure rate for these recurrent CDIs refractory to
standard treatments advocating antibiotic therapy is 91% following a TMF. Despite
encouraging results, additional studies are needed to confirm the validity and secure the good
administration practices of this new therapy in order to assess the long-term consequences of
a change in the microbiota as well as to assess the effects on the microbiota underlying
pathologies of the patient receiving a fecal transplant.
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