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1 LISTE DES ABREVIATIONS

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
BLSE : Escherichia coli productrice de béta-lactamase a spectre élargi
BMR : Bactérie multi-résistante

C. difficile : Clostridium difficile

COSMIC : Cohorte Sécurité de la transplantation de Microbiote fécal
CFU : Unité formant colonie

CRF : Case Report Form

CSP : Code de la santé publique

E. coli : Escherichia coli

ECET : Escherichia coli entérotoxinogéne

EDQM : Direction européenne de la qualité du médicament & soins de santé
El : Evénement indésirable

EIG : Evénement indésirable grave

ESLD : Etablissement de soins de longue durée

FDA : Food and Drug Administration

FAERS : FDA Adverse Event Reporting System

GABA : Acide gamma-aminobutyrique

GFTF : Groupe Frangais de Transplantation Fécale

GPE : Gastrostomie percutanée endoscopique

ICD : infection a Clostridium difficile

IMC : Indice de masse corporel

MICI : Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin

MTIG : Microbiome Therapeutics Innovation Group

NASPGHAN : North American Society For Pediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition
OMS : Organisme Mondiale de la Santé

RCH : Rectocolite hémorragique

SNFGE : Société Nationale Francaise de Gastro-Entérologie

SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise
STEC : Escherichia coli producteurs de shigatoxines

TET : Tube entérale transendoscopique

TMF : Transplantation de Microbiote Fécal

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine
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2 INTRODUCTION

Depuis quelgues années, le réle du microbiote intestinal dans la santé fait 'objet d’'une
attention particuliere, que ce soit pour son implication dans la protection de 'organisme ou les
liens qu’il pourrait y avoir entre sa composition et 'apparition de maladie.

L’idée de modifier volontairement le microbiote afin de prévenir ou soigner des maladies existe
depuis longtemps. Ainsi de nombreuses pratiques ont été expérimentées, que ce soit par le
biais de I'alimentation (1), du recours a des compléments alimentaires appelés probiotiques
(2) ou a la réalisation de transplantation du microbiote fécale (TMF) d’un donneur sain a un
patient (3,4).

La technique de la TMF, aussi appelée bactériothérapie fécale ou greffe fécale, connait un
véritable regain d’intérét depuis 2013. Cette année est marquée par la sortie de la premiéere
étude randomisée sur ce procédé (5). Il s’en est suivi sa premiére recommandation dans les
infections a Clostridium Difficile (ICD) récidivantes en 2014 (6). Les hypothéses selon
lesquelles la modification du microbiote pourrait se révéler une alternative intéressante dans
les soins de nombreuses pathologies fleurissent au sein de la communauté scientifique. Cet
engouement est partagé par les médias et les patients qui voient en la TMF une thérapie plus
« naturelle » et plus compréhensible par rapport aux autres innovations technologiques.

Nombre d'articles sur la transplantation de
microbiote fécale sur PubMed
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Source : PubMed, recherche avec les mots-clés « fecal microbiota transplantation »

Si le remaniant de notre microbiote intestinal peut modifier notre état de santé de maniére
positive, alors il faut garder a I'esprit que cette altération peut aussi étre une cause de
'apparition de nouvelle pathologie. Ainsi, comme pour les greffes d’'organe et les transfusions
sanguines, il convient de se poser la question du risque infectieux, d’autant plus que la
technique de la transplantation fécale a pour principe 'administration de micro-organismes
provenant, dans la plupart des cas, d'un autre héte. La crainte d’'une nouvelle affaire du méme
type que celle du sang contaminé dans les années 80 peut expliquer les réticences des
professionnels de santé envers cette technique, d’autant plus que les connaissances sur le
microbiote intestinal demeurent incomplétes, et 'encadrement de cette pratique émergente
souffre encore de lacunes et d’'un manque d’harmonisation.
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L’objectif de cette thése est de faire un point sur le profil de sécurité de la TMF, de rassembler
des problématiques soulevées par son utilisation, du point de vue sanitaire, réglementaire et
éthique, et de tenter d’y répondre dans une démarche de réduction des risques.

Afin d’évaluer les risques cliniques, un travail de revue de littérature des évenements
indésirables (El) publiées du ler janvier 2010 au 31 décembre 2019 a été effectuée et
comparée aux données des autorités de santé et aux autres revues de littératures publiées
sur le sujet. Le but final étant de fournir les informations nécessaires aux professionnels de
santé concernant les risques liés a la TMF, les bonnes pratiques d’utilisation et les
questionnements encore en cours de réflexion sur son usage.
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3 LE MICROBIOTE INTESTINAL

3.1 Introduction et composition

Le microbiote intestinal désigne I'ensemble des microorganismes colonisant l'intestin. Le
terme microbiome peut étre également retrouvé et, suivant le contexte, désigner une
communauté de microorganismes évoluant dans I'écosystéme intestinal ou se référer a
'ensemble des génes du microbiote intestinal.

Les bactéries représentent la majeure partie de ce microbiote, on compte en moyenne 10°
CFU/ ml (unité formant colonie) au niveau de l'intestin proximal. La densité de bactérie va
augmenter tout au long du tractus gastro-intestinal jusqu’a atteindre les 102 CFU/ml au niveau
du colon (7). La plus grande colonisation du colon par les bactéries peut s’expliquer par un pH
plus élevé, entre 7,9 et 8,5, une vitesse de transit plus lente ainsi que des concentrations plus
importantes en acide biliaire.

L’intestin représente un environnement riche en diversité, chaque individu hébergeant entre
300 et 500 espéces bactériennes différentes, majoritairement anaérobies (8). 90% du
microbiote bactérien est dominé par deux phylums, les Firmicutes (Lactobacillus, Bacillus,
Clostridium, Entérocoques...) et des Bacteroidetes (Bacteroides et Prevotella) (8).

Le séquencage d’ARN ribosomique 16S, technique permettant d’identifier et suivre I'évolution
d'espéces procaryotes, a cependant mis en évidence qu’'une majorité des especes
bactériennes intestinales était représentée par des bactéries non cultivables ou demeurant
inconnues (9).

Les virus représentent jusqu'a 5,8 % du microbiote intestinal, ils restent moins étudiés que les
bactéries mais constitueraient néanmoins une composante bénéfique non négligeable de
notre environnement gastrigue. Composés essentiellement de phage, virus infectant les
bactéries, ils pourraient jouer un réle dans la régulation et le maintien de la flore bactérienne.
On retrouve également dans de plus faibles proportions, quelques virus d’origines végétales,
des virus géants ainsi que des virus pathogénes comme les Rotavirus et Entérovirus (10).

Il y a peu de recherches concernant le microbiote fongique, on identifie principalement les
espéces des embranchements des ascomycetes dont Saccharomyces cerevisiae et
Debaryomyces hansenii, ainsi que des basidiomycétes. L'impact de ces organismes sur notre
systéme digestif demeure peu étudié (11).

Une vingtaine d’espéeces d’archées ont été identifi€ées au niveau intestinal, principalement des
méthanogeénes. Dans une étude réalisée sur 700 personnes, I'archée le plus retrouvé est
Methanobrevibacter smithii présent chez 97,5% des individus, suivi de Methanosphaera
stadtmaniae pour 23% des individus. Les archées ne sont pour le moment pas qualifiés
comme des organismes pathogénes bien que leur relation avec certaines pathologies ne peut
étre exclue (12,13).

Les protistes, parasites unicellulaires, peuvent également étre retrouvés dans le microbiote
intestinal, les plus communs sont Blastocystis spp et Dientamoeba fragilis. La relation entre
ces protistes et certains troubles gastro-intestinaux est sujet a débat, bien qu’initialement
considérés comme probable pathogéne, ils semblent davantage étre présents chez les
individus sains que ceux souffrant de pathologie intestinale et pourraient se révéler étre des
marqueurs intéressants de la santé de I'héte (14,15).

L'intestin est présenté jusqu’a la naissance comme un milieu stérile, il existe toutefois une
controverse selon laquelle certaines bactéries intestinales de la mére seraient capables de
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traverser le placenta, créant ainsi un microbiome intra-utérin, néanmoins cette hypothese fait
I'objet de nombreuses critiques expliqguant ces résultats par contamination extérieure des
échantillons (16). Il est donc admis pour le moment, que l'intestin se colonise a partir de la
naissance, en fonction de I'environnement et va former ainsi un microbiome différent pour
chaque individu.

La composition exacte du microbiote intestinal est donc encore loin d’étre parfaitement connue
au vu du grand nombre de microorganismes a identifier et de leurs difficultés a étre cultivé.

3.2 Roble au sein de ’'organisme

Le microbiote entretient une relation symbiotique résultant d’'une coévolution avec son hote, il
posséde, en effet, des fonctions indispensables au bon fonctionnement de I'organisme, a tel
point que certains I'estiment comme un organe a part entiére.

3.2.1. Fonctions métaboliques

Les bactéries aident a la digestion des aliments, notamment par le processus de fermentation
des glucides issus des fibres végétales qu’elles transforment en acides gras a chaine courte
tels que I'acétate, le probionate et le butyrate. Elles participent également au métabolisme des
protéines par la production de protéases capables de découper les protéines en peptide,
permettant leurs absorptions sous la forme d’acides aminés par la muqueuse intestinale. Le
microbiote permet aussi la synthése de la vitamine K ainsi que plusieurs vitamines du groupe
B comme l'acide folique et la biotine (17,18).

Plus largement, on considére que le microbiote participe a réguler les apports énergétiques et
par ailleurs, a contribuer a contréler 'appétit de son héte.

Il ne faut pas non plus négliger I'impact sur le métabolisme des médicaments et autres
xénobiotiques (substances étrangéres a un organisme et a son alimentation) dont certains
peuvent étre toxiques pour I'organisme.

3.2.2. Protection de I’hote

Le microbiote joue un r6le fondamental dans la protection du tractus digestif, il forme une
barriére intestinale contre les bactéries pathogénes en empéchant leur colonisation par leur
présence, a la fois en occupant I'environnement ainsi qu’en consommant les nutriments
disponibles.

Les bactéries commensales produisent également des peptides antimicrobiens tels que les
bactériocines limitant le développement des bactéries étrangéres a I'héte.

On a également constaté une action du microbiote sur le systéme immunitaire, en effet celui-
ci augmente la population de cellules productrices d’'immunoglobuline A et favorise la diversité
de ces anticorps (19).

Il pondére également des mécanismes inflammatoires de l'intestin en réduisant la production
de cytokines inflammatoires par les cellules de 'organisme.

Le microbiote va ainsi participer activement a sa propre homéostasie.
3.2.3. Axe microbiote-intestin-cerveau

L’une des raisons de 'engouement autour du microbiote intestinale au cours de ces derniéres
années, réside en partie par son implication supposée dans divers mécanismes de la psyché
humaine, ainsi I'intestin a recu le surnom de « deuxiéme cerveau ».
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On parle parfois d’axe microbiote-intestin-cerveau. En effet, il existe une communication
constante entre eux notamment par le biais du nerf vague (20). Les bactéries ont une action
sur le systéme hormonal. Elles peuvent produire et réguler des neurotransmetteurs comme la
sérotonine, la dopamine, la noradrénaline ou encore 'acide gamma-aminobutyrique (GABA).

Le microbiote jouerait également un rble important dans la modulation du stress, de la douleur
ou encore du rythme circadien (21).

3.3 Variation du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal varie naturellement en fonction de I'dge et de I'environnement, et
s’avere par conséquent différent d’'un individu a l'autre.

3.3.1. Variation physiologique au cours de lavie

La voie d’accouchement va étre essentielle dans le développement du microbiote de I'enfant
car elle sélectionne les premiéres espéces qui colonisent I'organisme. La voie vaginale est
celle qui offrira la plus grande diversité de bactéries parmi les genres Staphylococcus,
Corynebacterium et Propionibacterium spp, alors que par césarienne, le nouveau-né acquiert
la flore de I'environnement hospitalier ou les genres Escherichia, Shigella et Bacteroides sont
sous-représentés. Des études suggérent que la césarienne pourrait augmenter le risque
d’apparition de certaines pathologies comme [l'asthme, les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI) et I'obésité (8). Ainsi certains suggerent de mettre en contact le
nouveau-née avec la flore vaginale par le biais de bandes de gaze une fois la césarienne
réalisée (22).

Le lait maternel favorise I'apparition d’une flore bénéfique en partie grace a sa composition en
oligosaccharides et lactoferrine, privilégiant le développement des bactéries commensales.
L’allaitement va aussi, par le contact étroit, transmettre les bactéries de la mére a I'enfant. Le
microbiote de I'enfant est de ce fait proche de celui de sa meére (23).

Le microbiote va se diversifier dans les deux premiéres années de la vie, notamment par le
changement d’alimentation et I'exposition aux bactéries de I'environnement pour constituer
par la suite un ensemble stable. Puis passé 70 ans, on constate une diminution des
Bifidobacteriaceae et Clostridium au profit des Proteobacteria (8).

3.3.2. Variation culturelle

L’environnement régional constitue un important facteur de variabilité du microbiote, par le
mode de vie de la population, la culture et bien entendu les habitudes alimentaires.

En effet, dans un pays comme la France ou la consommation de produits laitiers est
importante, le microbiote va s’en trouver affecté. Certains acides gras polyinsaturés favorisent
la croissance et 'adhérence a la paroi intestinale des lactobacilles, augmentant ainsi la
production d’acides gras a chaine courte dans lintestin (24). Autre exemple, au Japon les
habitants consomment habituellement une algue, le nori. Cette derniere affecte une bactérie
commensale de lintestin, Bacteroides plebeius, en lui transférant un gene codant pour la
porphyranase d’une bactérie se développant sur I'algue, Zobellia galactonivorans, qui permet
a l'organisme de mieux la digérer (25).

L’alimentation représente donc un facteur majeur influengant le microbiote, si bien qu’est
apparu le terme de « prébiotiques », désignant les aliments capables d’affecter positivement
la flore intestinale, ce sont généralement des fibres végétales pouvant fermenter dans
lintestin.
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3.3.3. Les entérotypes

Malgré ces variations, les especes bactériennes majoritaires dans lintestin sont assez
constantes et sont finalement composées de 3 grandes combinaisons différentes qui
prédominent au sein de la population mondiale, on les appelle les entérotypes (26).

Tout d’abord l'entérotype 1 est le plus riche en bactéries de type Batcérioide et
Parabacteroides, il favorise la dégradation des glucides et protéines. Il est par conséquent
davantage associé aux régimes alimentaires riches en viande, nhotamment en occident.

Dans l'enterotype 2, si le genre dominant demeure les Bactérioides, il se distingue une
proportion plus élevée des bactéries Prevotella et de Desulfovibrio. Il est favorisé par une
alimentation riche en glucides.

L’enterotype 3 se compose davantage de bactéries du genre Ruminococcus et Akkermansia,
favorisant ainsi la dégradation des mucines.

Ainsi les especes bactériennes dominantes forment un ensemble relativement stable tout au
long de la vie face aux perturbations.

3.3.4. Ladysbiose

Le déséquilibre du microbiote intestinal porte le nom de dysbiose. Cela va généralement se
traduire par une perte de la diversité bactérienne et une augmentation de la proportion de
bactéries pathogenes. Ces origines peuvent étre multiples, on recense ainsi plusieurs formes
de dysbiose (27) :

- La dyshiose par carence peut étre due a un probléme d’alimentation ou faire suite a
une antibiothérapie. Elle est caractérisée principalement par la raréfaction des
lactobacilles et/ou des bifidobactéries. Cela peut entrainer une diminution des enzymes
digestives occasionnant des intolérances alimentaires notamment envers les produits
laitiers et la viande.

- Une mauvaise alimentation riche en graisses, en viandes et pauvre en fibres peut-étre
a l'origine d’une dysbiose de putréfaction. On y distinguera une augmentation des
Bacteroides qui pourront étre responsables entre autres de flatulences odorantes.

- La dysbiose de fermentation apparait dans le syndrome du célon irritable, les régimes
pauvres en glucide et parfois suite a une antibiothérapie. Elle provoque des flatulences
non-odorantes et des ballonnements. Il y a également un risque d’intolérance au
lactose et de favoriser les candidoses intestinales.

- Si la cause de la dysbiose est d’origine génétique, on peut parler de dysbiose de
susceptibilité. Elle peut se traduire par des réponses immunitaires anormales envers
le microbiote favorisant les bactéries pathogénes, une altération de la motilité de
l'intestin ainsi que des inflammations intestinales. Elles sont retrouvées dans les MICI
et d’autres maladies similaires.

- En cas de prolifération de Candida albicans ou d'autres especes fongiques, il est
possible d’employer le terme de dysbiose fongique, elle serait favorisée par une
alimentation riche en sucre et pauvre en fibres.

Cette classification des dysbioses est, toutefois, a considérer avec précaution, elle ne semble
pas faire 'objet d’'une reconnaissance officielle et demeure probablement incompléte.

On observe une modification du microbiote dans de nombreuses pathologies bien qu’il ne soit
pas toujours évident de savoir si la dysbiose est a 'origine de la maladie ou si elle en est une
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conséquence. Des variations spécifiques du microbiote sont identifiées dans certaines
pathologies, comme par exemple des concentrations en archées supérieures a la normale
associées a la maladie de Crohn et a la sclérose en plaques (28).

L’indice de masse corporel (IMC) semble avoir une certaine corrélation avec la diversité
microbienne de [lintestin. Plusieurs études montrent un microbiote appauvri chez les
personnes en surpoids par rapport a ceux dans les normes. Les enfants obéses auraient un
ratio Firmicutes/Bacteroidetes plus élevé que la moyenne avec une concentration plus faible
de Bifidobacterium vulgatus, Bacteroidaceae et Bacteroides et une concentration plus élevée
de Lactobacilles et Ruminococcaceae. Le microbiote pourrait étre responsable non seulement
du surpoids mais aussi de I'état inflammatoire chronique typique du syndrome métabolique
(29).

Une méta-analyse regroupant 59 études montre la présence de dysbiose dans plusieurs
maladies psychiatriques, dont la dépression, les troubles bipolaires, la schizophrénie,
'anorexie et 'anxiété (30). Une baisse de la diversité microbienne est retrouvée notamment
dans les troubles bipolaires et 'anorexie avec un changement dans les espéces observées
par rapport aux patients sains dans toutes les pathologies étudiées. Il y a de plus grandes
variations dans la schizophrénie, les psychoses, les troubles bipolaires et I'anxiété. On
remargue aussi une spécificité des especes liées a une pathologie comme dans les troubles
dépressifs majeurs ou I'on observe une augmentation de Holdemania et Olsenella et une
déplétion en Fusicatenibacter, Dialister, et Sutterella. Ces résultats restent néanmoins a
consolider par d’autres études. La relation entre ces variations et les pathologies est encore
mal comprise et pourrait aussi s’expliquer par des causes extérieures comme par exemple un
effet indésirable des médicaments utilisés en psychiatrie sur le microbiote intestinal.

Le stress peut aussi avoir un impact considérable sur le microbiote, en partie d( a I'expression
de génes pro-inflammatoires. Il est aussi favorable au développement de certains pathogénes
comme Citrobacter rodentium (31). Il est suggéré que des événements traumatiques dans les
premiéres années de la vie constitueraient un facteur de risque d’apparition de pathologie
intestinale.

N

Une dysbiose prolongée pourrait prédisposer a certaines maladies comme le cancer
colorectal. Ce déséquilibre serait a I'origine d’'un environnement inflammatoire dans l'intestin
favorisant 'apparition et la croissance de cellules cancéreuses (32).

3.4 Composition des selles

La composition des selles est moins étudiée que celle du microbiote fécal, elle ne peut pour
autant pas étre extrapolée de celui-ci (33). La matiere fécale d’un adulte est composée a 75
% d’eau et 25 % de matiéres solides principalement d’origine organique.

On y observe bien sir des cellules bactériennes, environ 10! par gramme de selles, en
condition anaérobie seul 49 % des bactéries seraient considérés comme viables dans les
échantillons collectés.

La matiere fécale est également constituée de 108 virus par gramme et environ 108 par
gramme pour les archées. Enfin les champignons, environ 10° par gramme, ne semblent
représenter que 0,03 % de tous les microorganismes dans les matiéres fécales avec une
prévalence de Candida albicans. Les colonocytes (cellules épithéliales du célon) sont aux
nombres de 107 par gramme. Etonnamment un grand nombre d’entre elles demeurent viables
et sont accompagnées d’IgA.

Il subsiste enfin les aliments non digérés, notamment les fibres végétales comme la cellulose,
ainsi que des déchets métaboliques.
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4 TRANSPLANTATION DE MICROBIOTE FECALE

4.1 Définition

La transplantation de microbiote fécale (TMF), aussi appelée greffe fécale, est une technique
consistant en l'introduction d’'un microbiote fécal issu d’'un donneur sain afin de « restaurer »
la flore bactérienne intestinale d’un receveur.

4.2 Historigue

L'utilisation des selles pour des fins thérapeutiques est en réalité assez ancienne. On en
retrouve des traces en Chine dés le 4éme siécle, pour soigner les intoxications alimentaires
et les diarrhées séveéres, ainsi que d’autres indications plus étonnantes, comme les morsures
de serpent ou I'épilepsie. Néanmoins la comparaison avec les techniques actuelles reste
discutable, en effet I'utilisation des féces est trés variée dans la médecine traditionnelle
chinoise, elle ne se limite pas uniquement aux selles humaines, et ces remédes demeurent de
nos jours sans réelles preuves cliniques d’efficacité (4).

Les techniques modernes commencent a étre décrites autour des années cinquante avec
notamment une publication concernant le traitement de la colite pseudomembraneuse en 1958
réalisé par lavement (3). Il faut cependant attendre 1983 pour voir le premier cas documenté
de guérison d'ICD par TMF (34).

C’est une premiéere étude randomisée réalisée en 2013 au Pays-Bas qui a permis une mise
en lumiére de la pratique (5). Elle concluait a une supériorité significative de la transplantation
de microbiote fécale sur la vancomycine dans I'lCD récidivante. Suite a ce succes, |'European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases mit a jour ces recommandations en
2014 pour y intégrer la thérapie dans le cadre d’ICD récidivantes (6) et elle fut autorisée par
les autorités Européennes. Elle reste cependant non approuvée par la Food and Drug
Administration (FDA), 'agence de santé américaine, et ce quel qu’en soit 'usage, tout en étant
soutenue dans son développement expérimental par celle-ci.

Depuis, la technique de la TMF est testée dans de nombreuses autres indications et profite de
'engouement croissant pour le microbiote intestinal dans la communauté scientifique. En effet,
de nombreuses pathologies pourraient avoir un lien avec une dysbiose intestinale, toutefois
ces applications restent pour le moment de I'ordre de la recherche et ne font pas encore I'objet
de recommandation officielle.

4.3 Mécanismes d’actions

Les mécanismes d’actions de la TMF pouvant expliquer son efficacité ne sont pas encore
clairement identifiés. Il est probable qu’elle agisse par l'intermédiaire de plusieurs biais et que
ceci puissent étre différents en fonction des pathologies traitées.

Au demeurant, le principal effet attendu est le rétablissement de I'équilibre intestinal par la
recolonisation d’une flore bactérienne bénéfique. La rediversification du microbiote devant
permettre de quitter I'état de dysbiose, considéré comme responsable de la symptomatologie.

Les nouvelles bactéries apportées par la TMF provoqueraient une compétition pour les
nutriments avec les bactéries pathogenes. Il est aussi possible que cette concurrence se fasse
entre les souches non toxinogenes de Clostridium difficile (C. difficile) et leurs versions
pathogénes. Le retour a I'équilibre de la flore commensale susciterait le retour d’'une production
plus efficace de peptides antimicrobiens et le rétablissement de la barriére protectrice formée
par celle-ci au niveau de la muqueuse gastrique (35).
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Les TMF pourraient aussi affecter la composition des acides biliaires, ces variations pouvant
jouer sur la diversité des populations bactériennes ainsi que la germination des spores de C.
difficile. En effet, dans les ICD réfractaires, les acides choliques et chénodésoxycholique
favorable a la germination de C. difficile, sont présents en plus grande quantité, alors que chez
les patients sains, ce sont les acides lithocholique et désoxycholate capables de l'inhiber.

Le transfert d’'une nouvelle flore peut moduler le systéme immunitaire intestinal par le retour a
une production normale des interleukines IL-1 et IL-23. Ces interleukines ont démontré leur
intérét dans la lutte contre C. difficile chez la souris (36). lls participent aussi a la production
d’IL-22 qui est impliqué dans la protection de I'épithélium gastrique. Il est suggéré que la TMF
doit aussi jouer sur la production de médiateurs anti-inflammatoires étant données les
inflammations chroniques généralement retrouvées dans les dysbioses.

Les points a évaluer dans les pathologies traitées sont de ce fait, la capacité de la TMF a
rétablir ’'homéostasie intestinale et si le traitement de la dysbiose permet la guérison de la
maladie étudiée.

4.4 |Indication
4.4.1. Infection a Clostridium difficile récidivante

La seule indication officielle de la TMF est le traitement des infections a ICD multirécidivantes.
Le C. difficile est une bactérie de type bacille a Gram positif vivant en anaérobie strict et
capable de sporuler. Elle se transmet par voie oro-fécale et est responsable d’infections
intestinales dont la colite pseudomembraneuse. Elle peut mettre en jeu le pronostic vital des
patients d( a de graves complications comme le mégacélon toxique, la perforation du célon et
les chocs septiques. Ces infections peuvent se révéler fatales chez les sujets agés ou fragiles.
Les principaux symptdomes d’'une ICD sont des diarrhées Iégéres a séveéres, du sang dans les
selles, de la fievre et des douleurs abdominales.

Il s’agit d’'une cause fréquente d'infection nosocomiale (infection contractée dans un
établissement de soin) et représente la 1°° cause de diarrhée nosocomiale dans les pays
industrialisés. Selon une méta-analyse de 2016 l'incidence des ICD était de 3,6 pour 10 000
patient-jours en France, cela passe a 1,9 pour 10 000 patient-jours pour les cas acquis a
I'hopital (37). Ces chiffres restent inférieurs a la moyenne européenne de 7 pour 10 000
patient-jours toutefois cela pourrait s’expliquer par des dépistages plus faibles en France.
L’incidence des infections a C. difficile a tendance a augmenter au fil des années. Aux Etats-
Unis, il y aurait entre 1 % a 4 % de la population totale en comprenant des portages
asymptomatiques qui seraient colonisés par la bactérie et cela monte entre 7 % a 26 % pour
les patients hospitalisés (38). Cette bactérie serait responsable d’environ 29 300 décés chaque
année aux USA.

Le traitement de 1% intention est I'antibiothérapie a base de vancomycine ou de fidaxomicine.
Le métronidazole peut aussi étre utilisé mais son usage est moins recommandé a I'heure
actuelle. Paradoxalement, les traitements antibiotiques représentent aussi le principal facteur
de risque de développement d’'une ICD. En effet, cette bactérie résistante a la plupart des
antibiotiques couramment utilisés pour soigner d’autres infections, profite de I'espace créé par
I'élimination des autres bactéries intestinales plus sensibles pour se développer. Le risque de
récidive d'une ICD initiale avec le traitement par antibiotique est estimé entre 20 a 25 %, ce
risque augmente a chaque nouvelle récidive (39).

La TMF s’est révélée étre une méthode tres efficace pour les ICD récidivantes, avec des taux
de guérison d'environ 85 %, soit de meilleur résultat que la vancomycine (40). La TMF conduit
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a la restauration du microbiote intestinal, en rétablissant la résistance a la colonisation et en
empéchant la germination des spores de C. difficile.

La qualité des preuves avancées pour le traitement d’'un premier épisode d’ICD est, pour le
moment, considérée comme faible. Il s’agit principalement d’études sur un faible nombre de
patients avec des résultats discordants (40). La TMF n’est donc, a I'heure actuelle, pas
envisagée en tant que traitement de 1°* intention dans I'lCD.

4.5 Champs d’application a I’étude

De nombreuses applications de la TMF sont a I'étude, notamment dans les pathologies
intestinales, mais aussi dans des indications plus étonnantes dues a la découverte de
plausibles implications du microbiote dans de hombreuses pathologies, de prime abord, sans
lien avec le systeme digestif.

Les usages suivants sont pour le moment réservés au cadre de la recherche, et dans des
situations d’échec de traitement conventionnel ou d’absence d’une alternative thérapeutique
appropriée.

4.5.1. Maladies inflammatoires chroniques de ’'intestin

Les MICI regroupent les pathologies caractérisées par une inflammation de la paroi digestive.
Les plus connus sont la rectocolite hémorragique (RCH) et la maladie de Crohn.

L'incidence des MICI a beaucoup augmenté pendant la seconde moitié du 20°™ siécle dans
les pays riches avec un accroissement de 75 % en 11 ans en France selon I'observatoire
national des MICI. On constate également une hausse des cas dans les pays en
développement mettant ainsi en évidence le caractére environnemental de ces pathologies
(41)

Les causes exactes des MICI sont inconnues, néanmoins, il est suggéré une possible
prédisposition génétique, couplée a une dysbhiose probablement imputable a une mauvaise
alimentation, provoquant une inflammation chronique due a une hyperactivation du systéme
immunitaire.

L’effet ainsi recherché par la TMF repose sur sa capacité a traiter la dysbiose et diminuer
linflammation intestinale.

» Rectocolite hémorragique

La RCH est caractérisée par une inflammation du coélon dans une zone délimitée, les
symptomes apparaissent par poussée comprenant des rectorragies, des diarrhées parfois
accompagnées de glaires et de sang ainsi que des douleurs abdominales et rectales.

En France, la RCH touche environ une personne sur 1000 et plus de 80 000 francais sont
inscrits au registre des affections de longue durée pour cette pathologie selon I'observatoire
national des MICI.

Le traitement habituel de la RCH consiste a lutter contre l'inflammation a l'aide de la
Mésalazine, et réguler le systéeme immunitaire avec la corticothérapie. Mais cela ne constitue
pas des traitements curatifs et la seule solution sur le long terme, actuellement, consiste en
une ablation du colon.

La RCH est I'une des pathologies les plus étudiées aprés I'lCD pour le traitement par TMF, en
effet, la localisation des zones touchées la rend plus simple & étudier que la maladie de Crohn.
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L’efficacité du traitement par TMF chez les patients atteints de RCH reste controversée. Une
méta-analyse regroupant 555 patient fait état d’'une rémission chez 36 % d’entre eux (42). Il
est a noter que certaines études observent des taux de rémission étonnamment élevées chez
les patients recevant comme placebo des TMF autologues (réalisées avec les selles du
patient) (43).

» Maladie de Crohn

Dans la maladie de Crohn, on retrouve une inflammation des parois digestives pouvant évoluer
en ulceres et provoquer des perforations. Contrairement a la RCH, ces lésions peuvent affecter
I'ensemble du tube digestif, de I'cesophage au rectum, et ce, sur de multiples zones distinctes.
Evoluant par poussées de durées variables, la maladie de Crohn se traduit par des douleurs
abdominales et des diarrhées avec du sang dans les selles et/ou des brilures d’estomac et
renvois acides si elle touche I'cesophage. Les poussées persistantes peuvent entrainer de la
fatigue, des anémies et une dénutrition.

En France, la maladie de Crohn touche environ 100 000 personnes selon I'observatoire
national des MICI. Le plus souvent diagnostiquée chez de jeunes adultes, on observe une
légére prévalence chez la femme. Il existe une prédisposition génétique a cette pathologie
notamment observée chez la communauté juif ashkénaze.

Bien que plus courante que la RCH, elle demeure moins étudiée dans le cadre de la TMF, en
partie due a I'hétérogénéité de la maladie, la rendant plus complexe a évaluer.

Dans une méta-analyse, 42 patients sur 83 souffrant de la maladie de Crohn ont présenté une
rémission au cours de leur suivi (42). Les auteurs précisent néanmoins que ces résultats
doivent étre pris avec précaution, au vu du faible nombre d’études souvent caractérisées par
de petites cohortes, des intervalles de confiance élevés et de plausibles biais de publication.

4.5.2. Syndrome du cdlon irritable

Le syndrome du colon irritable est un trouble gastro-intestinal chronique courant, avec une
prévalence mondiale estimée de 6 a 18 % (44). Les patients souffrent de crampes et douleurs
abdominales et d'une altération de la moatilité intestinale. Son étiologie exacte n’est pas
connue. Toutefois, au niveau intestinal, une dysbiose accompagnée d'une inflammation
chronique ainsi qu’'une hypersensibilité viscérale est présente. Il existe également un terrain
génétique favorisant un dysfonctionnement de 'immunité innée, de la barriére intestinale ou
de la synthése des acides biliaires. Une relation étroite avec I'axe microbiote-intestin-cerveau
s’avere possiblement a I'origine des syndromes d’anxiété et de dépression décrits chez les
patients souffrant du syndrome du célon irritable (45).

Le traitement du syndrome du cblon irritable ne repose actuellement que sur des mesures
hygiéno-diététiques et la prise en charge des symptdomes. Cependant, le recours aux
probiotiques semble démontrer un effet sur I'hypersensibilité viscérale, la perméabilité
intestinale et l'inflammation (46). Dans la continuité de ces observations, 'emploi de la TMF
se révele étre une piste intéressante. Néanmoins, dans une étude randomisée en double
aveugle, ou la TMF est administrée par voie orale via des gélules, il est trouvé une plus grande
réduction des symptébmes aprés la prise de placebo, ne contenant pas de selle mais du
glycérol, par rapport a la TMF (47). D’autres études font état d’'une amélioration de la condition
des patients, mais sont généralement réalisées sans comparaison a un groupe placebo. Pour
le moment, il N’est donc pas possible de conclure a une réelle efficacité de la TMF dans le
syndrome du célon irritable.
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4.5.3. Encéphalopathie hépatique

L’encéphalopathie hépatique est une complication de la cirrhose qui touche 60 a 80 % des
patients cirrhotiques. La cirrhose entraine une diminution de la motilité intestinale, de I'acidité
gastrique et des sécrétions biliaires. L’ensemble est a l'origine d’une dysbiose intestinale, qui
peut étre responsable de la libération de substances neurotoxiques dans le systeme digestif,
tels que 'ammoniaque, qui favorisent la formation de glutamine provoquant a son tour une
toxicité au niveau des astrocytes (cellules cérébrales), pouvant causer des Iésions
neurologiques irréversibles. Cela peut se traduire par des troubles cognitifs et peut aller
jusqu’au coma voire la mort du patient.

Les médicaments de premiére intention sont le lactulose ou le lactitol qui permet une
amélioration de I'encéphalopathie hépatique dans 70 a 90 % des cas, mais ces traitements
sont souvent mal tolérés par le patient. En cas d’échec, il est recommandé d’ajouter la
rifaximine au traitement. Les patients doivent également respecter des mesures diététiques
contraignantes.

La TMF est ici étudiée pour son action bénéfique contre la dysbiose, le but est de réduire la
production des substances neurotoxiques responsables de I'encéphalopathie hépatique.
Plusieurs études randomisées ont été réalisées avec des résultats en faveur de la TMF.
Néanmoins, elles contenaient toutes un faible nombre de patients. Des essais cliniques de
plus grande envergure sont en cours (48-50).

4.5.4. Maladie du greffon contre I'h6te dans les greffes allogéniques de
cellules hématopoiétiques

Dans les hémopathies malignes, le recours a la greffe allogénique de cellules-souches
hématopoiétiques comme traitement nécessite I'utilisation d'antibiotiques a large spectre afin
de prévenir les infections chez le patientimmunodéprimé. La dysbiose qui en résulte augmente
le risque de mortalité, notamment via le risque d’infection par des bactéries multi-résistantes
comme C. difficile.

Si la TMF peut étre envisagée dans le cadre classique de lutte contre une ICD et autres
bactéries multi-résistantes (BMR), ainsi que la restauration de I'équilibre du microbiote, une
autre approche est a I'étude. Il s’agit des greffes autologues de microbiote fécal réalisées de
maniere préventive. Il s’agit cette fois ci de prélever le microbiote du patient avant le début de
son traitement antibiotique afin de le réadministrer a posteriori, dans le but de reconstituer un
microbiote proche de sa composition originale. Cette pratique a aussi 'avantage de limiter les
risques infectieux liés a un pathogene étranger au patient.

Les données actuellement disponibles sont insuffisantes pour conclure définitivement que la
TMF prophylactique réduira le taux d'infection dans le cadre de l'allo-GCSH. Certains
suggerent que la TMF pourrait diminuer le risque de rejet de la greffe de cellule-souche,
cependant la preuve clinique n’a pas encore été faite (51).

4.5.5. Autres domaines de recherche

La TMF offre de nouvelles pistes de réflexion pour d’autres pathologies pouvant avoir un lien
avec le microbiote gastro-intestinal et la dysbiose. Toutefois, il manque encore d’études
solides pour discuter de possibles recommandations thérapeutiques.

> Bactéries multi-résistantes

L’apparition de résistance aux antibiotiques dans les populations bactériennes représente un
enjeu majeur de santé publique. Ces derniéres années ont vu la forte émergence
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d’entérobactéries productrices de R-lactamases a spectre étendu, des entérobactéries
résistantes aux carbapénémes et des entérocoques résistants a la vancomycine. Ces
bactéries sont qualifiées de multi-résistantes car elles résistent a de nhombreux antibiotiques
utilisés en routine.

Les patients hospitalisés porteurs de telles bactéries ont un risque plus élevé d'infections
sévéres, avec un taux de mortalité plus élevé. Les BMR imposent un isolement du patient
pouvant avoir un impact négatif sur son état de santé que ce soit en termes de bien-étre mental
mais aussi pour le temps de soin journalier souvent réduit par précaution.

La TMF intervient dans une stratégie de décolonisation des BMR en réduisant leurs
proportions par le biais de transplantation répétées de microbiote d’individus non-porteurs de
résistance (52).

» Diarrhée associée aux antibiotiques

Les diarrhées associées aux antibiotiques surviennent chez environ 5 a 35 % des patients
traités par antibiotiques avec une plus forte prévalence dans le traitement de pathologie
sévére. Elles sont considérées comme un important facteur de morbidité pouvant aussi
allonger les hospitalisations. Si les ICD représentent environ un tiers des cas de diarrhées
associées aux antibiotiques, il convient de prendre en compte également les autres agents
infectieux pour lesquels la TMF pourrait se révéler aussi intéressante. La recherche sur la TMF
avec les autres pathogenes que C. difficile responsables de diarrhée sévere se révele assez
pauvre mais trouve néanmoins des échos dans les études sur les BMR (53).

» Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique regroupe un ensemble de troubles augmentant les risques
cardiovasculaires et de diabéte de type 2. Cela comprend un tour de taille élevé, une glycémie
supérieure a 1.10 g/L, une hyperlipidémie, un taux de HDL cholestérol bas et de I'hypertension.

La TMF pourrait avoir un effet sur plusieurs de ces paramétres. Des variations de poids ont
déja été observées dans de nombreuses études et les liens entre la composition du microbiote
et I'obésité sont connus. Plus récemment, le réle du microbiote dans le mécanisme de
l'insulinorésistance a été identifié et la TMF se révéle étre un potentiel moyen de provoquer
une hausse de la sensibilité a l'insuline (54). Les liens entre le syndrome métabolique et le
microbiote sont trés étudiés chez la souris, mais doivent encore étre confirmés chez 'homme.

» Trouble gastro-intestinaux du spectre autistique

Les personnes atteintes de trouble autistique présentent généralement des symptomes
gastro-intestinaux chroniques comme la diarrhée, la constipation et les douleurs abdominales,
et sont en corrélation avec la sévérité du trouble du spectre autistique (55). Le lien entre
l'altération du microbiote et l'autisme n’est pas clair. Une possible surutilisation des
antibiotiques chez ces patients est envisagée, mais on constate également la présence d’'une
perméabilité intestinale plus élevée et parfois des déficiences d’'une ou plusieurs enzymes de
type disaccharidases, en particulier la lactase et la maltase.

Réduire les problemes gastro-intestinaux de cette population pourrait avoir un effet bénéfique
sur leur comportement, les aidant & mieux se concentrer et a réduire I'agressivité chez les
patients non-communiquant.

Une seule étude ouverte est pour le moment disponible concernant la TMF, on y retrouve une
hausse de la diversité du microbiote associée a une amélioration des troubles gastro-
intestinaux et des troubles du spectre autistique. Cependant, les auteurs soulignent eux-
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mémes les nombreuses limites de leur protocole et préconisent de nouveaux essais
randomisés en double aveugle sur une population plus importante (56).

» Constipation chronique

Les traitements classiques de la constipation chronique due a un transit lent échouent dans
30% des cas (57). Des études ont montré une différence de composition bactérienne chez les
patients constipés ainsi qu'une altération de la capacité du microbiote a modifier le transit
intestinal. Il est probable qu’une dysbiose soit a I'origine de certaines constipations. Toutefois,
les espéces capables d’influencer le transit ne sont pas encore connues et les traitements
probiotiques n’ont pas donné de résultats satisfaisants jusqu’ici (58).

» Cholangite sclérosante primitive

La cholangite sclérosante primitive se caractérise par une inflammation chronique des voies
biliaires pouvant évoluer en fibrose capable d’oblitérer les canaux biliaires. Cette pathologie
favorise I'apparition de cirrhose, d’insuffisance hépatique et de cancer des voies biliaires. Les
traitements se limitent & soulager les symptémes. Le recours a une greffe de foie est la seule
solution curative actuellement.

Les causes de la cholangite sclérosante primitive ne sont pas identifiées pour le moment mais
on observe encore une fois une dysbiose qui lui serait spécifique et pourrait étre a I'origine de
l'inflammation biliaire (59).

» Colite allergique

La colite allergique désigne une réaction allergique sévére dans le systéme digestif du
nourrisson qui se traduit par une inflammation, des diarrhées et des saignements rectaux. La
premiére étiologie suspectée est la présence d’'un allergéne alimentaire présent dans le lait
maternel. Il est aussi évoqué la possibilité d’'une réponse immunitaire anormale et d’un
déséquilibre du microbiote intestinal. Le traitement de premiere intention est le recours au lait
en poudre hypoallergénique. Les études sur l'utilisation de la TMF dans la colite allergique
restent marginales pour le moment (60).

> Pochite

La pochite désigne une inflammation de la poche créée a la suite d’'une chirurgie de
coloproctectomie totale avec anastomose iléo-anale, généralement dans le cadre de
complication d’'une MICI. |l existe peu d’études concernant la prise en charge de la pochite par
la TMF, pour le moment elles se limitent a des études de cohorte aux résultats contradictoires
(42).

» Syndrome de fatigue chronique

Le syndrome de fatigue chronique aussi connu sous le nom d'encéphalomyélite myalgique,
malaise généralisé récurrent aprés un effort qui ne disparait pas au repos.

Les causes exactes de cette pathologie sont inconnues mais certaines études suggérent un
lien avec une dysbiose microbienne (61). Seule une étude rétrospective semble avoir été
réalisée a ce sujet avec des résultats positifs mais sur un faible nombre de patients.

> Autres

De nombreuses autres pathologies pourraient se retrouver étudiées avec la TMF, on retrouve
déja des publications pour des indications plus étonnantes comme la maladie de Parkinson,
la sclérose en plaques, la fiboromyalgie, la thyroidite de Hashimoto (62) ainsi qu’'une possible
action synergique avec les traitements anti-PD-1 dans le cancer colorectal (63).
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46 Encadrement réglementaire de la pratigue de la TMF

La pratique de la TMF est difficile a encadrer car le microbiote intestinal ne répond pas aux
critéres des substances habituellement utilisées en médecines, que ce soit par son origine
anatomique, sa composition variable et partiellement connue ou son mécanisme d’action. Son
émergence dans les nouvelles pratiques de santé s’est accompagnée d'un vide juridique
problématique pour assurer la sécurité de son utilisation. En I'absence de consensus, les
autorités de santé a l'international sont a 'origine d’'une grande disparité réglementaire.

4.6.1. International

Chaque pays posséde ses propres réglementations en matiére de produits de santé et les
débats sur la réglementation du microbiote fécal a destination des transplantations ont donc
abouti a des décisions différentes. On ne retrouve ainsi pas moins de 4 grandes classifications
actuellement utilisés (64,65):

- Médicament biologique expérimental : c’est le choix des Etats-Unis d’Amérique, du
Canada et de l'Australie. Il est justifié par le fait que le microbiote fécal peut étre
considéré comme un mélange complexe dont les composants sont difficilement
identifiables ou caractérisés. C’est la classification qui impose le plus de restrictions
d’'usage. Aux USA, il faut effectuer une demande de « Investigational New Drug » et
inclure le patient dans un essai clinique pour toute utilisation, une exception a
néanmoins été créé suite aux critiques des praticiens pour I'lCD récidivante afin de
faciliter son accés aux patients.

- Médicament non biologique expérimental : dans cette définition le microbiote est définit
par sa fonction, en tant que produit administré a I'homme soit en vue de restaurer, de
corriger ou de modifier des fonctions physiologiques. C’est un choix adopté par la
France, le Royaume-Uni, 'Allemagne, I'lrlande et la Suisse, il permet un bon niveau de
surveillance et la prise en charge des effets indésirables par la pharmacovigilance.
Toutefois, le microbiote fécal ne peut pas répondre aux criteres d’exigence du
médicament, notamment a cause de la grande variabilité de sa composition qui ne peut
garantir I'uniformité des lots et le manque de caractérisation de son « principe actif ».
La réglementation en tant que médicament non biologique est aussi variable selon les
pays et peut aboutir & des restrictions différentes.

- Tissu humain/ Cellules humaines : il s’agit d’'une décision basée sur la procédure de
greffe, cela permet I'encadrement par la directive européenne 2004/23/CE sur la
gualité et la sécurité des tissus et des cellules. Ce statut est néanmoins critiqué car la
définition de la substance combinée ne s'applique que lorsque des tissus et cellules
humaines sont les composants actifs responsable de I'effet curatif et ne pourrait donc
pas couvrir le microbiote. Cette définition est appliquée en Belgique et en ltalie. La
Belgique a fait le choix de modifier sa réglementation du « Matériel corporel humain »
afin d’y inclure les selles (66).

- Pratigue médicale : il s’agit d'un acte clinique sous la responsabilité du praticien. Le
choix des donneurs ainsi que l'indication ne sont donc pas réglementés. Ce statut est
pour le moment appliqué en Autriche, au Danemark, en Finlande et en Suéde.

Ces classifications sont parfois considérées comme transitoires par les autorités des pays
concernés en l'attente d’'un meilleur statut applicable. Beaucoup d’autres pays n’ont pas
officialisé de réglementation.
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La classification en tant que probiotique a été exclue par les experts due a la grande variété
de microorganismes et leur manque de caractérisation, mais aussi pour mieux sécuriser la
pratique dans des classifications strictes.

Ainsi, chaque pays ajoute ses propres exceptions et recommandations, l'intérét de la TMF
dans I'lCD récidivante oblige cependant les autorités a proposer des recommandations.

Ces multiples classifications représentent un probléeme complexe pour I'harmonisation de la
pratigue et peuvent résulter en une absence de réglementation dans certains pays.
Néanmoins, ces choix de classification restent récents et ont visé a donner rapidement un
encadrement légal a la pratique, ils seront probablement amenés a évoluer dans le futur.

Pour le moment, aucun produit a base de microbiote fécal ne semble faire I'objet d’'une
autorisation de mise sur le marché dans un pays, mais le développement de thérapeutique
pouvant y prétendre est en cours et apportera son lot de nouveaux questionnements (67).

4.6.2. Union européenne

La Commission européenne a laissé libre chaque état membre de décider la réglementation
autour de la TMF (64), conformément a I'article 168 du traité sur le fonctionnement de I'Union
Européenne (68). Il en résulte une absence d’harmonisation en termes de réglementation.
Toutefois, la Direction européenne de la qualité du médicament & soins de santé (EDQM) a
bien intégré le microbiote fécal dans la 4éme édition de son guide « Guide to the quality and
safety of tissues and cells for human application » (63).

Ce guide rappelle gue les dons doivent respecter la non-exploitation des donateurs et du corps
humain, et que par conséquent les dons sont non rémunérés. Les donateurs potentiels doivent
impérativement suivre les 4 étapes suivantes : un questionnaire écrit, un examen clinique
général, des analyses de sang et de selles, ainsi qu'un questionnaire complémentaire a
réaliser le jour du don. Les données liées au don doivent étre traitées dans le respect de la
confidentialité de toute information relative a la santé des patients. Les informations fournies
au personnel autorisé. Le guide décrit ensuite plus en détail les procédures de collecte des
selles et la préparation de la TMF.

Pour le moment, les autorités européennes ne semblent pas chercher a harmoniser la pratique
entre les Etats membres.

4.6.3. France

Dans le cadre de la loi de bioéthique du 2 aolt 2021 (69), les selles destinées a la préparation
de microbiote fécal a des fins thérapeutiques ont été officiellement ajouté dans le code de la
santé publique (CSP), et sont considérées comme un médicament par les autorités francaises,
de ce fait, sa préparation est sous la responsabilité d’'un pharmacien. La TMF peut étre réalisée
comme préparations magistrales ou préparations hospitaliéres, selon l'article L. 5121-1 du
CSP, ou selon la fabrication de médicaments expérimentaux destinés a étre dispensés dans
le cadre d’essais cliniques, comme décrit dans I'article L. 1121-1 du CSP.

Dans son rapport « La transplantation de microbiote fécal et son encadrement dans les essais
clinigues » actualisé pour la derniere fois en novembre 2016 (70), au vu du manque
d’information pour établir une balance bénéfice/risque précise, 'Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé (ANSM) encourage I'utilisation de la TMF dans le
cadre d’essais cliniques afin de collecter plus d’information sur la pratique, de mieux encadrer
les patients en cas d’éventuels effets indésirables, notamment sur le long terme. Les
recommandations sont principalement acces sur une sélection stricte et standardisée des
donneurs et la tracabilité de la procédure.
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Selon les bonnes pratigues publiées par 'ANSM du 20/08/2020 (71), des conditions
supplémentaires sont fixées concernant la collecte des selles en incluant des
recommandations spécifiques a I'épidémie de COVID-19. Elles comprennent entre autres, un
guestionnaire spécifique pour I'évaluation du risque SARS-CoV-2, un examen clinique, la
réalisation d’'un test de dépistage avant le don, une recherche du génome viral sur un
échantillon de selle et une mise en quarantaine du don.

Un comité scientifique spécialisé temporaire pour la TMF a été mis en place par TANSM au
mois d’Aolt 2013 afin de rédiger des recommandations a destination des professionnels de
santé (72).

4.6.4. Critique de laréglementation de la pratique

Le manque d’harmonisation des réglementations représente un véritable probléme pour le
développement de la pratique.

La classification en tant que cellule ou tissus humain est considérée par beaucoup comme
celle encadrant le mieux le microbiote fécal du point de vue sécuritaire (65). Cette approche
permet une meilleure surveillance de la sélection des donneurs, un encadrement de la
préparation, du stockage des selles, la collecte de données de sécurité complétes et une
flexibilité dans son utilisation par rapport aux indications. Elle peut également faciliter la mise
en place de banques de selles. Elle est néanmoins contestée pour son manque de pertinence
vis-a-vis de son mode d’action basé sur les microorganismes et non les cellules ou tissus
humain. Une possibilité serait de modifier la définition de cette classification afin d’y inclure les
selles humaines. |l existe par ailleurs un réel débat philosophique attisé par la TMF sur la
guestion de considérer nos selles comme faisant partie de I'étre humain (73). Il est a noter que
cette problématique de classification concerne également le lait maternel (74).

La classification en tant que médicament biologique est critiquée pour ses nombreuses
contraintes : une procédure administrative lourde et coliteuse, rendant le traitement difficile
d’acces, et obligeant a la création de multiples exceptions dans son usage. Des médecins
considérerent cela comme un frein au développement de la pratique.

Le statut de médicament non biologiqgue améne a des réglementations variables suivant les
pays mais permet un encadrement concret de la pratique. Cette solution est parfois jugée
temporaire par certaines autorités.

L'utilisation de la TMF en tant que pratique médicale est vivement critiqué. La réglementation
est trés permissive et peu encadrée. Cela ne peut pas garantir la mise en place de procédure
sécurisée dans le choix des donneurs et le suivi des patients. La libre utilisation peut faciliter
l'apparition de dérives notamment sur des indications non éprouvées et les médecins
réfractaires peuvent au contraire facilement écarter la méthode.

Une classification plus spécifique aux microbiotes pourrait aussi étre une alternative, il n’est
pas improbable que d’autres microbiotes comme le buccal, vaginal ou celui de la peau se
révelent étre de nouvelles pistes thérapeutiques.

Le plus problématique reste I'absence d’encadrement dans d’autres pays comme ce f(t le cas
par le passé en Irlande ou cela s’est traduit par des problémes logistiques limitant la
disponibilité des selles (75).

Il ne faut pas négliger le réle des acteurs privés dans le choix de la classification. En effet, les
industriels souhaiteraient un statut semblable aux médicaments afin de pouvoir
commercialiser leur propre préparation de microbiote fécale. Les banques de selle privées
guant a elles préféereraient le statut de cellule ou tissus humain qui protégeraient leurs activités
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(76). Des entreprises ont formé des associations comme la Pharmabiotic Research Institute
en Europe et le Microbiome Therapeutics Innovation Group (MTIG) aux Etats-Unis ayant pour
mission d'améliorer l'accés au marché des médicaments a base de microbiote. Ces groupes
ont publié des déclarations visant a promouvoir une classification de la TMF en tant que
médicament. Le MTIG travaille également avec la FDA sur I'évaluation de sécurité des produits
liés au microbiote et critique les banques de selles sur la trop grande accessibilité de leur
produit, se limitant a l'inscription dans les essais cliniques de leurs clients (76). Ainsi les intéréts
économiques de chacun seraient déja en train d’influencer les débats sur la réglementation
aux USA.

47 Protocole de latransplantation

Il nexiste a ce jour aucune standardisation pour les protocoles de transplantation fécale,
seulement des recommandations des sociétés savantes et des autorités de santé, ainsi, les
méthodes utilisées et les voies d’administration peuvent varier suivant les établissements (1).
Cela peut représenter un risque de mauvaises pratiques et une difficulté pour I'évaluation
générale de la thérapie.

Des travaux ont été réalisés par des équipes de chercheurs afin de proposer des normes pour
une meilleure prise en charge au vue des connaissances actuelles (40,77-80).

4.7.1. Organismes gérant les dons

En France, les dons de microbiote fécale sont réalisés par les hdpitaux en ayant le besoin. Le
plus gros centre de dons frangais est I'hdpital Saint-Antoine a Paris, liés a 'AP-HP et peut
également approvisionner les autres hopitaux de la région (81).

Dans d’autres pays, il existe parfois des banques de selles chargées de collecter les dons, ces
banques peuvent étre rattachées a un hépital comme en Israél ou en Australie, pour ce dernier
il y améme une obligation d’avoir un hépital disposant d’'une banque de selles par état. Parfois,
les banques privées sont autorisées, c’est le cas aux USA, au Royaume-Uni ainsi qu’a Honk-
Hong. Elles sont généralement a but non lucratif (65).

4.7.2. Sélection des donneurs

La sélection des donneurs représente I'une des étapes les plus critiques dans le protocole de
préparation des TMF. Il faut effectuer une sélection drastique afin d’écarter les risques
infectieux. |l s’agit de la partie la plus développée dans les recommandations des autorités de
santé. Le donneur peut étre un proche du patient ou un donneur anonyme.

» Questionnaire de pré-sélection.

La sélection comprend la réalisation d’un questionnaire écrit, a la maniére d’'un don du sang,
afin de repérer les facteurs de risque non détectables par 'examen clinique et les tests
biologiques. En plus des questions habituelles concernant les dons, il contient des items sur
les antécédents de pathologie gastro-intestinale du donneur et familiaux, notamment pour les
MICI, les maladies auto-immunes et les cancers colorectaux. Il ne faut pas avoir eu de troubles
digestifs comme la diarrhée dans les 3 mois précédant, ni de troubles neurologiques et
psychiatriques. Il faut renseigner toute exposition a des médicaments pouvant altérer le
microbiote comme les antibiotiques et les inhibiteurs de la pompe a proton ainsi que la
chimiothérapie et les immunosuppresseurs. Les comportements a risques infectieux comme
la consommation de drogue, pratiques sexuelles a risques et tatouage récent sont aussi des
facteurs d’exclusion. Enfin, certains voyages, notamment en zone tropicale, représentent aussi
un critére d’exclusion. Ce dernier point est & adapter a la situation en cas de réalisation dans
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les DOM-TOM (77). LANSM recommande aussi d’exclure toute hospitalisation a I'étranger du
donneur ou de ses proches afin de limiter le risque de portage de BMR.

L’hopital de Saint-Antoine a Paris propose un questionnaire en ligne pour vérifier a 'avance si
I'on respecte ces criteres de sélection (82).

> Examen médical

L’examen médical a pour but de faire un point sur les antécédents du patient et de juger les
critéres ne représentant pas une source automatique d’exclusion(40). Par exemple, un age
supérieur a 65 ans et un surpoids ne sont pas jugés comme des criteres d’exclusion
systématique mais doivent étre pris en compte dans la discussion du choix du donneur. Les
mineurs, en revanche, ne sont pas autorisés aux dons. Les professionnels de santé sont
exclus des dons car ils sont plus susceptibles d’étre porteur de BMR (83) et les personnes
travaillant avec les animaux sont eux considérées a risque de zoonose. |l faut vérifier
I'historique médicamenteux et des antécédents médicaux pouvant altérer le microbiote
intestinal, ainsi que les comportements a risque pour les maladies infectieuses.

Cet examen doit s’adapter au contexte social et culturel du donneur, notamment pour certaines
habitudes alimentaires comme la consommation de viande et de poisson crus ou d’animaux
exotiques exposant a un risque d’infection(84).

» Test sanguin

Un test sanguin est effectué dans un premier temps pour vérifier la numération de la formule
sanguine, les enzymes hépatiques, la créatinine et la protéine C-réactive afin de vérifier I'état
clinigue général. L’autre point crucial est la recherche d’agents infectieux, elle comprend
notamment la sérologie des virus hépatiques, le virus de l'immunodéficience humaine, le
cytomégalovirus, le virus d’Epstein—Barr, Virus T-lymphotropique humain, Strongyloides
stercoralis, Entamoeba histolytica, Treponema pallidum, Toxoplasma gondii et Trichinella sp
(78). Des recherches spécifiques peuvent étre effectuées en cas de propagation endémique
de certains agents pathogénes comme les nématodes, d'émergence de nouveaux agents
pathogénes tels que le SARS-CoV-2 ou dans le cas de receveurs particuliers comme les
immunodéprimés (70).

> Examen des selles

Les selles sont d’abord évaluées de maniére macroscopique, elles doivent étre d’aspect
normal, c’est-a-dire moulées, avec une absence de sang et d’urine.

Ensuite la présence de pathogéne intestinaux est testée (70,78), tels que C. difficile,
Salmonella, Shigella, Campylobacter, Escherichia coli (E. coli) 0157 H7, Yersinia, les
entérocoques résistant a la vancomycine, les staphylocoques résistant a la méticilline, les
bacilles Gram négatifs multirésistants, les Norovirus, Giardia lamblia, Criptosporidium parvum,
Vibrio cholerae, Vibrio parahemolyticus, Listeria monocytogenes, Helicobacter pylori, les
rotavirus, les adénovirus, les astrovirus, les calicivirus, les virus hépatiques A et E,
Strongyloides stercoralis, Cyclospora sp, Entamoeba histolytica, Isospora sp, microsporidies
ainsi que les protozoaires et helminthes.

» SARS-CoV-2

Selon le GFTF (Groupe Francais de Transplantation Fécale), le dépistage du virus SARS-
CoV-2 par PCR naso-pharyngée (tous les 14jours et en début et en fin de période de don) et
par PCR dans les selles tous les 7 jours (avec au moins un dépistage en début et en fin de
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période de don) doit étre effectué. La période de don maximale envisageable est désormais
de 28 jours. Jusqu’a 21 jours aprés la consultation.

» Questionnaire le jour du don

Un second questionnaire allégé doit étre réalisé le jour du don afin de vérifier la présence de
nouveaux risques infectieux apparus pendant la période précédant les derniers examens.

On recherche de nouveaux symptdmes gastro-intestinaux pour le donneur ainsi que son
entourage, de nouvelles pathologies apparues récemment, des traitements pouvant altérer le
microbiote intestinal, les consultations médicales récentes et les conduites a risque : nouveaux
partenaires sexuels, voyages, contact avec le sang...

Il ne faut pas négliger la recherche d’ingestion récente de substance pouvant étre nocive pour
le receveur. L'impact des allergénes sur ce type de don n’est pas encore connu.

La présence de lésions annales pouvant étre le signe de papillomavirus ou d’herpés et une
possible contamination par le sang.

Une évaluation réalisée en 2015 par la banque de selles public américaine « OpenBiome »
sur 1387 candidats au don fait état de I'acceptation de seulement 39 donateurs, soit 2.8% des
participants (85). 66% des participants ont été exclus dés I'étape du questionnaire et 235
patients ne se sont pas rendus a I'examen clinique. Les contraintes pour les donneurs sont
aussi une source de perte de donneur, d’ailleurs des centres rejettent les donneurs domiciliés
trop loin du lieu du don, car il est nécessaire de s’y rendre a plusieurs reprises (82).

En cas de nouveaux dons par un méme donneur, les questionnaires et examens médicaux
doivent étre répétés.

» Optimisation du choix des donneurs

Le choix de donneur est aujourd’hui principalement basé sur des critéres d’exclusion pour
minimiser les risques mais on voit de plus en plus apparaitre la notion de « super-donneurs »,
dont les dons aboutiraient a des taux de réussite supérieurs. Une grande richesse bactérienne
chez le donneur pourrait étre un facteur favorisant I'efficacité de la transplantation chez les
patients atteints de RCH (86,87).

Mais devant la difficulté a identifier ces donneurs, des essais de mélange de dons on était
effectué afin de compenser d’éventuels dons inefficaces, une étude a montré une diversité
microbienne plus élevée dans les mélanges de selles par rapport aux selles individuelle grace
a la présence d'un super-donneur détecté par la suite (88). Cette technique est
particulierement adaptée aux TMF inoculées par gélules. Toutefois, elle peut compliquer la
tracabilité des dons. Cet effet “super-donneur” ne semble pas étre observé en dehors des
MICI.

Il est supposé qu'’il pourrait exister des compatibilités ou au contraire des incompatibilités entre
le donneur et receveur en fonction de la composition du microbiote. Des raisons génétiques
liées a 'immunité innée sont suspectées (89). Un essai de dépistage immunitaire a été réalisé
sur des lymphocytes B, incubées avec différents échantillons de microbiotes intestinaux isolés
de trois donneurs de selles sains. Le microbiote du donneur qui a entrainé la plus faible
induction d'interleukines pro-inflammatoires a ensuite été sélectionné pour la TMF. La TMF
s'est avérée étre un succes clinique pour un patient atteint de colite ulcéreuse (90).

Pour le moment, aucune différence d’efficacité ou sécurité ne semble avoir été observée entre
les selles provenant de donneur apparenté ou non au receveur (40,91). Il reste cependant des
guestionnements sur ce sujet, un proche pourrait avoir une meilleure compatibilité avec le
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receveur et le don pourrait aussi étre mieux accepté sur le plan psychologique. Néanmoins,
cette proximité pourrait aussi constituer un risque. Un proche pourrait mentir sur ses réponses
dans le but d’aider le patient. lls peuvent également partager les mémes facteurs de risque
infectieux.

4.7.3. Récolte des selles
Le GFTF recommande un délai maximum de 21 jours entre les analyses et le don (79).

Il n'y a pas de préparation spécifique imposée au donneur. On peut néanmoins lui conseiller
d'éviter les aliments allergénes pour le receveur, comme les arachides ou les crustacés dans
les 5 jours précédant le don (92). Ces recommandations demeurent purement théoriques,
aucun effet indésirable supposément relier a une allergie n’a été observé a ce jour.

La récolte des selles & domicile est possible mais le temps de trajet peut influer sur la viabilité
des bactéries dans les selles et réduire les chances de réussite de la TMF, un transport en
glaciere et une livraison dans I'heure qui suit la défécation est recommandé (78). A cela
s’ajoute aussi un risque de contamination extérieur. Il est préférable d’effectuer le don dans
un établissement de santé dédié. Les selles sont récupérés dans un récipient jetable ou un
sac en plastique stériles, qui peut étre ouvert au-dessus des toilettes pour recueillir les selles,
puis scellé (78). L'échantillon pour TMF ne doit pas contenir d'urine (79).

Afin de protéger les bactéries anaérobies, le stockage et la préparation doivent étre aussi brefs
gue possible. Les selles doivent étre traitées dans des enceintes de biosécurité de classe I,
le préparateur doit étre équipé de gants et porter un masque. Le stockage et le traitement
doivent si possible se dérouler dans des conditions d’anaérobies et dans un espace dédié,
désinfecté a l'aide des mesures efficaces contre les bactéries sporulantes et nettoyer entre
chaque préparation pour éviter les contaminations croisées (77). Une bonne coordination entre
les équipes de préparation de la TMF et les équipes cliniques est nécessaire afin de procéder
en un minimum de temps. Un méme don peut étre utilisé pour plusieurs patients différents. Il
est recommandé de prévoir environ 60 g de selles pour un traitement méme si des quantités
inférieures ont déja démontré leur efficacité (79).

4.7.4. Préparation de la TMF

En France, la préparation des matiéres fécales est réalisée sous le contrdle du pharmacien de
I'établissement de santé. En cas de manque de moyens ou de probléme logistique, la
préparation peut étre sous-traitée par un autre établissement (79).

Les recommandations des différentes autorités sur la méthode de préparation de la TMF sont
basées sur les protocoles utilisés dans les études ayant obtenu de bons résultats cliniques
ainsi que des pratiques jugées rationnelles au vu des connaissances actuelles (40). Il existe
peu d’études testant des moyens d’optimiser la préparation et comparant la supériorité des
différentes pratiques.

> Selles congelées

Aujourd’hui, la majorité des préparations de TMF sont congelés dans l'attente de leur
administration. Cette pratique est jugée plus slre pour le patient que [I'utilisation de selle
fraiche car elle permet un meilleur contrble des selles avant administration. L’ANSM
recommande d’ailleurs d’effectuer deux séries complétes de dépistages bactériologiques et
parasitologiques avant 'administration avec un délai de 8 a 12 semaines entre eux (77). Les
échantillons congelés ont aussi I'avantage de pouvoir étre nouvellement testé en cas
d’évenement sanitaire imprévu. La congélation permet également des délais plus longs
facilitant 'organisation logistique de la TMF et la meilleure gestion des stocks.
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Les 60 g de matiéres fécales du donneur sont mélangés a 150 ml d’une solution saline. La
solution est ensuite passée a travers des tamis successifs en acier inoxydable de maillage de
plus en plus réduit afin d’éliminer les morceaux non dilués, tout en évitant le colmatage des
grilles. Puis le résultat est centrifugé. Le culot est remis en suspension a la moitié du volume
d'origine dans une solution saline. Avant la congélation du glycérol est ajouté jusqu'a une
concentration finale de 10%. Cela permet de protéger les cellules microbiennes des
dommages induits par le gel (40). La suspension finale est répartie dans des pots stériles
résistants au froid, clairement étiquetés et tracés, puis stockés a -80°C dans un réfrigérateur
dédié afin d’éviter les contaminations croisées (78). Autrefois, la congélation a -20°C était
couramment utilisée, mais des études ont montré une instabilité de conservation chez
certaines bactéries entrainant une baisse de la capacité de colonisation de la TMF (93).

Le jour de la transplantation, la suspension fécale doit étre décongelée dans un bain-marie
chaud a 37°C et administrée dans les 4 heures qui suivent. Une solution saline peut étre
ajoutée pour obtenir un volume de suspension souhaité. La suspension ne doit pas étre
recongelée (75).

Les selles sont stockées au maximum pendant six mois avant d'étre jetées comme déchet
biologique, méme s'il pourrait théoriguement étre conservé plus longtemps.

> Selles fraiches

Aucune différence d’efficacité n'a été mise en évidence jusqu’a présent entre les selles
fraiches et congelées (94). La littérature ne rapporte pas d’incident spécifiguement lié a
I'utilisation de selle fraiche pour le moment. La principale contrainte demeure logistique avec
la réalisation des tests de dépistage dans de bonnes conditions. L'ANSM a conclu de
privilégier l'utilisation de selles congelées dans la TMF, mais soutient la possibilité d’utiliser les
selles fraiches en cas de nécessité dans un délai de 14 jours entre prélévement pour dépistage
et don effectif (77).

Les matiéres fécales doivent étre mises en suspension dans une solution saline stérile sans
glycérol, puis tamisée afin d'éviter le colmatage des outils. Les selles fraiches doivent étre
traitées et utilisées de préférence dans les 6 heures suivant le don, elles peuvent étre
conservées a température ambiante (78).

» Echantillonnage

En plus de la préparation, des échantillons, au moins 2 fois 50 ml sont prélevés pour les
examens biologiques et les archives. Ces échantillons ne doivent pas étre administrés aux
patients. Si les selles de différents donneurs ont été rassemblés dans une seule préparation,
les tests de dépistage seront menés par échantillons de donneur et non pas par sur le produit
final (77).

4.7.5. Préparation du patient

Le GFTF recommande le consentement éclairé du patient signé aprés avoir été correctement
informé des potentiels risques, notamment sur la potentielle transmission d'agents pathogénes
(79). Le formulaire de consentement doit étre signé en trois exemplaires : un pour le
destinataire, un pour le dossier médical du patient et un pour les archives.

» Traitement antibiotique

Les recommandations européennes suggerent que les patients infectés par C. difficile soient
préalablement traités avec de la vancomycine ou de la fidaxomicine, s'il n'y a pas
d'antibiorésistance suspectée, pendant au moins 3 jours et jusqu'a 12 ou 48 heures avant TMF
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(79). Le but est de réduire la quantité de selles avant la TMF afin d’augmenter le temps de
séjour de la transplantation dans l'intestin du patient, ainsi que de fournir un traitement contre
le C. difficile en en I'attente de la procédure (88). Pour les autres indications, il n'existe aucune
preuve fiable pour recommander un prétraitement par antibiotiques avant la TMF(40).

» Lavage intestinal

Un lavage intestinal pratiqué en amont de la TMF peut réduire la quantité de bactéries
pathogénes intestinales et faciliter la colonisation par le microbiote du donneur (78). Cela
présente donc un intérét a la fois dans la procédure par voie basse et par voie haute.

Le lavage est réalisé la veille de la TMF a l'aide d'une solution de polyéthyléne glycol (40,79).
Cependant, la TMF montrent des taux de guérison élevés sans lavage intestinal. De ce fait,
son recours ne fait pas I'objet de fortes recommandations (95).

4.7.6. Administration de la TMF

L'administration au receveur doit étre réalisée sous contrble médical, dans le cadre d'une
hospitalisation, il existe néanmoins des possibilités d’administration en ambulatoire.

La TMF a I'avantage de pouvoir étre administrée par plusieurs voies différentes avec un large
choix de techniques possédant leurs avantages et inconvénients. A la préférence du praticien
et du patient en tenant compte de sa condition médicale, plusieurs techniques peuvent étre
utilisées chez un méme patient.

> Voie basse

e Coloscopie

La coloscopie est la voie historique pour la TMF moderne et semble encore a ce jour étre la
technique la plus utilisée dans les études.

La coloscopie est un examen médical réalisée a l'aide d’'une sonde permettant d’observer le
cblon a l'aide d’'une caméra. Elle peut étre utilisée pour réaliser plusieurs gestes chirurgicaux
comme des biopsies. Elle est exécutée sous anesthésie générale.

Le canal de 'endoscope peut étre employé pour acheminer la préparation de microbiote fécale
a I'endroit voulu. La préparation fécale est fournie par la pharmacie hospitaliére en seringues
de 50 a 60 ml. La coloscopie doit étre réalisée sous basse pression (79). ldéalement, la
préparation fécale doit étre administrée en amont de I'angle splénique dans le célon droit,
néanmoins en cas de colite sévére, le célon gauche peut étre préféré pour des raisons de
sécurité (78). Il ne semble pas essentiel de délivrer la suspension fécale sur plusieurs portions
car elle sera distribuée de par le péristaltisme intestinal (40).

La coloscopie est la voie la plus utilisée pour réaliser la TMF (96). Elle a pour avantage de
pouvoir observer la gravité de l'inflammation, sélectionner les meilleurs sites de délivrance
avec une vision de la quantité de matiére délivrée et de réaliser I'opération sur plusieurs
localisations du célon (78).

Cependant, la coloscopie comporte un risque de perforation et certains patients éprouvent des
difficultés a retenir la suspension dans le célon (75). C’est également une technique peu
pratique pour les administrations répétées (97)

e Lavement

La TMF par lavement consiste a administrer par voie rectale, la préparation fécale en
suspension en décubitus latéral gauche. La suspension est ensuite maintenue pendant une
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période allant généralement de 20 a 40 minutes mais certains conseillent une durée minimale
de 2 heures (49,79,98,99).

Le lavement est une technique peu chére et facilement répétable. Elle demande peu de
matériel, ne nécessite ni endoscopie, ni anesthésie et peut-étre facilement effectuée en dehors
d’'un établissement de santé. C’est une technique de choix pour les populations pédiatriques.
Cela est également moins invasif que la coloscopie mais limité de ce fait son action au-dela
du cdlon distal. La pratigue demande une longue période de rétention pouvant étre mal
supportée par le patient et entrainer des expulsions involontairement précoces de la
suspension. Elle nécessite souvent des administrations répétées pour obtenir un niveau
d’efficacité comparable aux techniques les plus efficaces (40,79,97,99).

e Tube entérale transendoscopique (TET)

Le TET est une nouvelle technique spécifiquement créée pour la TMF, le nom original «
transendoscopic enteral tubing » n’a pour le moment pas de traduction officielle en francais
(97). Lintérét du TET est de poser une voie d’administration au niveau du caecum (la premiére
partie du célon) pouvant étre utilisé pendant plusieurs jours afin de délivrer plus efficacement
la TMF.

Pour ce faire, le TET doit étre placé sous guidage par coloscopie et sera fixé a la muqueuse
du caecum a l'aide de clips. Le temps moyen de l'intervention est de 15 minutes réalisé sous
anesthésie générale. Les chercheurs ont constaté un maintien du TET d’en moyenne 12,4 +
2,3 jours pour 35 patients avant son détachement naturel.

En plus de l'intérét de pouvoir agir sur I'extrémité du célon et de répéter facilement la TMF, le
TET peut aussi étre utilisé pour délivrer des médicaments comme la Mésalazine pour la RCH.
La possibilité de conserver le TET a domicile a aussi été expérimentée.

Les principaux défauts sont le placement sous coloscopie et la géne pouvant étre
occasionnées par la conservation du TET sur plusieurs jours, une étude rapporte également
une obstruction du TET chez un patient (100).

Le nombre d’études sur cette technique reste faible et son utilisation semble pour le moment
se limiter a la Chine.

> Voie haute

e Sonde nasogastrique

La sonde nasogastrique est un tuyau introduit par la narine, et peut aller jusqu’a I'estomac, le
duodénum ou le jéjunum. Le site jéjunal est toutefois a préférer afin de réduire les risques
d'inhalation et de dégradation du transplant par I'acidité gastrique (101). Le positionnement
correct du tube doit étre confirmé par radiographie (79).

La sonde nasogastrique a pour avantage de ne pas nécessiter de guidage endoscopique pour
la mise en place, ni de préparation intestinale (102), méme si le recours a un prélavage
intestinal ainsi que des inhibiteur de pompe a proton est courant (103).

Cependant, la mise en place du tube peut étre mal tolérée par les patients. La voie
nasogastrique est déconseillée chez les patients a risque de vomissements ou de
régurgitations, afin de se prévenir d’éventuelle pneumonie d'aspiration (79). Il s’agit d’infection
respiratoire due au passage de liquide ou d’élément étranger dans les poumons. Afin de
réduire ce risque, les patients doivent étre maintenus en position verticale a 45° pendant 4
heures aprés I'administration (40).
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Une revue d’études comparant la coloscopie et la sonde nasogastrique conclut a une efficacité
similaire des deux pratiques. La technique permet d’utiliser un petit volume de suspension
fécale avec une plus grande exposition de la flore bactérienne fécale du donneur au lors de la
traversée du tractus gastro-intestinal du receveur (102).

e Endoscopie digestive haute ou gastroscopie

L’endoscope est un tube optique muni d'un dispositif d'éclairage permettant d’examiner le
conduit digestif, il peut étre introduit par voie orale ou nasale et peut permettre 'administration
de traitement comme la TMF. L’opération se déroule sous anesthésie locale de la gorge et
sédation en intraveineuse (104).

La technigue est facile a employer mais contraignante pour des utilisations répétées. Elle
comporte des risques de reflux et d’aspiration du matériel fécal (97).

Les résultats de I'endoscopie digestive haute sont similaires a ceux de la sonde nasogastrique
(94).

e Gélule

La possibilité de préparer la TMF sous la forme de gélule afin de 'administrer a la maniére
d’'un médicament par voie orale est de plus en plus étudiée.

Cette technique a pour avantage de ne pas étre invasive et donc mieux acceptée par certains
patients. Les gélules sont une forme facile a administrer et peuvent étre utilisées en dehors de
I'établissement de santé (78,105,106). Néanmoins la préparation est plus complexe que pour
les autres voies et la forme gélule n’est pas adaptée aux patients souffrant de dysphagie (94).

La préparation fécale est mélangée a du glycérol, centrifugée puis placée dans des capsules
de gélatine ou d'hypromellose résistantes aux acides. Une double ou triple encapsulation est
effectuée (105,106). Les gélules sont prises a distance des repas. Une autre approche
consiste a utiliser une forme lyophilisée de la TMF, permettant une préparation a I'avance des
gélules (107).

Les gélules s’administrent généralement en 2 prises espacées de 24h avec un nombre de
gélules par prise assez variable selon les études mais généralement proche d’'une quinzaine
(105,106,108).

Dans une étude de non infériorité avec la coloscopie, on ne constate pas de différence
significative entre les groupes dans I'amélioration de la qualité de vie des patients. Les El non
graves étaient de 5,4% pour le groupe gélule contre 12,5% pour le groupe coloscopie. Une
proportion significativement plus élevée de participants ont considéré les gélules comme
moins désagréables que la coloscopie (106).

> Choix de la voie d’administration

Une méta-analyse montre une efficacité globale de la TMF élevé sur I'lCD quel que soit la voie
utilisée (94). Cependant elle observe une supériorité de la coloscopie sur les autres méthodes.
La voie haute par sonde nasogastrique et gastroscopie ont les plus mauvais résultats mais
reste plus efficace qu’une simple antibiothérapie. Ce sont aussi des alternatives intéressantes
en cas d’inflammation trop importante du cdlon pouvant contre indiquer 'administration par
voie basse. Les résultats des gélules sont jugés comme non inférieurs a la coloscopie. Le
lavement augmente significativement son efficacité en cas d’administration multiple et d’'une
maniere générale, quel que soit la voie d’administration, une plus grande quantité de selles
utilisée donnent de meilleur résultats (40).
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Une enquéte réalisée en 2019 sur 31 centres européen observait une préférence pour la
coloscopie dans 36 % , suivie du lavement a 26 %, puis la voie haute (nasogastrique et/ou
gastroscopie) a 26 %) par les praticiens (109).

Il existe une interrogation sur 'impact du passage des bactéries a destination cdlon dans
l'intestin gréle concernant la voie haute. Les bactéries de I'espéce Firmicutes pourraient jouer
un rble protecteur important contre la RCH et nombreuses especes de Firmicutes forment des
spores nécessitant un passage dans le tractus gastro-intestinal supérieur afin de germer. A
linverse, les acides de l'estomac pourraient dénaturer d’autres bactéries comme les
Bacteroidetes et réduire leur apport dans la TMF (91). La possibilité d’'une croissance trop
importante de bactéries du c6lon dans l'intestin gréles est aussi a prendre en compte (97).

Globalement, les études suggérent de privilégier 'administration par la voie gastro-intestinale
inférieure. Néanmoins, il n'y a pas de réel consensus sur la voie la plus optimale pour réaliser
la TMF (78).

» Administration simple versus administration multiple

Dans les infections graves a C. difficile, la répétition de la TMF peut s’avérer nécessaire pour
induire une rémission clinique. Le succes de la TMF est probablement lié a la quantité de
suspension fécale délivrée. Un faible volume de selles regu par le patient influencerait
négativement le résultat (40). Il a été rapporté dans d'autres indications, telles que les MICI,
que les TMF multiples augmentaient les taux de réussite, certains patients atteints de
rectocolite nécessiteraient jusqu'a 40 transplantations (110).

La littérature indique qu'une deuxiéme TMF peut étre nécessaire en cas d'échec ou de récidive
apres une premiéere tentative. Le GFTF juge cette stratégie efficace et la recommande (79).

4.7.7. Tracabilité des dons

Pour chaque TMF, deux échantillons du donneur sont stockés a -80 °C : un échantillon de
selle avant préparation recueilli au moment du don et un prélévement de la préparation avant
administration au patient doivent étre conservés pour une éventuelle évaluation
microbiologique et une caractérisation qualitative et quantitative. Les échantillons congelés
doivent étre conservés dans des installations adéquates et étre clairement étiquetés avec un
code associé au donneur et la date du don (40,79).

La procédure utilisée lors de la TMF et la documentation liée a la sélection des donneurs
(questionnaire, test biologiques...) doivent étre conservées pendant au moins 10 ans. Les
échantillons des préparations administrés pendant au moins 3 ans pour la surveillance
d’éventuels effets indésirables et au moins 5 ans pour les selles du donneur en cas d’étude
épidémiologique.

Il est recommandé d’enregistrer les événements cliniquement pertinents survenus dans les 2
semaines suivant le don, a la fois chez le receveur ainsi que le donneur, notamment en cas
de survenue de maladie infectieuse. La création d'un registre national est encouragée afin de
surveiller I'efficacité de la procédure et les El a court et long terme chez les donneurs et les
patients (76).

En France, le GFTF a mis en place le registre COSMIC (Cohorte Sécurité de la transplantation
de Microbiote fécal), avec le soutien du SNFGE (Société Nationale Francaise de Gastro-
Entérologie) et du SPILF (Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise). Il s’agit
d’un registre national suivant pendant 3 ans les patients et les donneurs volontaires par le biais
d’un entretien téléphonique tous les 6 mois. L’objectif principal est de caractériser la sécurité
de la TMF a court et moyen terme (111).
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4.7.8. Vigilance

Afin de garantir le meilleur suivi des patients, TANSM recommande que la TMF soit effectuée
dans le cadre d’essais cliniques. Ainsi tout El est répertorié dans le Case Report Form (CRF)
de l'étude. En France, la TMF étant définie comme médicament, la gestion des effets
indésirables suit les régles de la pharmacovigilance.

Les receveurs doivent étre surveillés en cas d’éventuelles complications suite a l'intervention,
notamment pour les risques infectieux. Selon les recommandations de la conférence
européenne pour un consensus sur la TMF, Les patients recevant une TMF pour une ICD
doivent étre suivis pendant au moins 8 semaines aprés I'administration (40).

4.7.9. Critique du protocole

Le protocole de la TMF est uniqguement défini par des recommandations, il existe une grande
hétérogénéité des pratiques que ce soit au niveau international ou méme sur le territoire.

Une enquéte réalisée sur 16 centres francais en 2018 a mis en évidence la diversité des
protocoles de TMF (112). Le non-respect des recommandations concernant principalement la
consultation de pré-don avec seulement une consultation au lieu de deux dans 4 des 11
centres ayant une activité de production des TMF. Les selle sont récupérées chez le patient
dans 45% des cas. La décongélation par bain marie est utilisée seulement dans 25% des cas.
3 centres utilisaient encore des selles fraiches administrées dans un délai de 6 a 8 heures.

Il y avait une absence de consentement écrit pour le donneur dans 4 des 11 centres
producteurs et un centre n’en utilisait pas pour le receveur.

Aucun centre n’avait déclaré ses collections biologiques a la commission nationale de
l'informatique et des libertés (CNIL). 8 des 16 centres ont déclaré la pratique a 'ARS.

Le codt global de la prestation été estimé entre 1750€ et 3100€ suivant les centres ayant
partagé l'information. Les modalités de prise en charge du colt sont également différentes.
Pour la plupart, la charge est assumée par I'établissement de santé. Mais pour certains des
accords de remboursement sont trouvés avec les assurances maladie régionales.

L’absence de protocole clair & respecter peut-étre a I'origine de failles de sécurité dans le
circuit de collecte et de préparation des selles.
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5 REVUE DE LITTERATURE DES EI LIES A LA TMF DANS LES
ESSAIS CLINIQUES

5.1 Matériel et méthode

Dans le cadre de cette thése, une revue des El liés a la TMF dans la littérature scientifique a
été effectuée. Elle se base sur les articles disponibles sur les moteurs de recherche PubMed,
Science direct et Web of science Ces articles sont tous publiés sur la période du ler janvier
2010 au 31 décembre 2019. Les mots-clés utilisés sont renseignés dans la figure 1. La
derniére version de la recherche a été réalisée en février 2021.

(fecal microbiota transplant) OR (faecal microbiota transplant) OR (Fecal Microbiota for Transplantation)
OR (Faecal Microbiota for Transplantation) OR (stool transplant) OR (selective microbiota
transplantation) OR (Microbiota transplantation) OR (fecal transplant) OR (faecal transplant) OR (fecal
transplantation) OR (faecal transplantation) OR (feces transplant) OR (faeces transplant) OR (feces
transplantation) OR (faeces transplantation) OR (fecal bacteriotherapy) OR (faecal bacteriotherapy) OR
(fecal microbiota transplant) OR (faecal microbiota transplant) OR (fecal bacteria therapy) OR (faecal
bacteria therapy) OR (stool infusion) OR (stool infused) OR (feces infused) OR (faeces infused) OR
(feces infusion) OR (faeces infusion) OR (fecal infusion) OR (faecal infusion) OR (fecal infused) OR
(faecal infused) OR (feces enema) OR (faeces enema) OR (fecal enema) OR (faecal enema)

PubMed Science direct Web of science

A 4 h 4 l

Clinical Trial, Randomized Enalish. French. onl
Controlled Trial, Humans, glish, Fr o Y English, French, Article
English, French article
Y Y A
887 articles trouvés 480 articles trouvés 2791 articles trouvés

=] e Lo

370 doublons supprimés

h 4

3788 résumés examinés

3579 résumés exclus

k.
209 articles étudiant
I'administration de la TMF
sur des patients

Exclusions
- 38 articles sans mention
des événements
indésirables
123 articles sans
événements indésirables
graves
- 15 articles avec des

données inexploitables

- 1 accésimpossible

Exclusions
- 38 articles sans mention
des événements
indésirables <
- 43 articles avec des
données inexploitables
- 1 accésimpossible

Sélection de 127 articles pour la revue Sélection de 32 articles pour la revue
des événements indésirables des événements indésirables graves

Figure 1. Organigramme de la sélection des articles des revues de bibliographie.
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Le tri des articles et une premiére suppression de doublon ont été effectués avec l'aide de
I'outil de revue de littérature scientifique « Rayyan QCRI ».

Le terme « événement indésirable » désigne en pharmacovigilance toute manifestation non
souhaitée qui peut affecter la santé d’'une personne participant a un essai clinique, qu’elle soit
considérée ou non comme liée a I‘exposition aux produits expérimentaux ou aux procédures
de soins. Les El sont relevés dés la signature du consentement éclairé du patient, et ce méme
si aucune intervention médicale n’a encore été effectuée, jusqu’a la fin de la période de suivi
du patient définie dans le protocole de I'essai clinique.

Un EI est considéré comme grave en cas de décés, de mise en danger du pronostic vital,
d’hospitalisation ou d’allongement de la durée d’hospitalisation, d’'anomalie ou de malformation
congénitale, de handicap ainsi que tout El considéré comme médicalement significatif par un
professionnel de santé. Dans le cadre de la revue des événements indésirables graves (EIG),
les El ont été considérés en tant qU’EIG seulement s'ils étaient qualifiés de graves dans la
publication ou directement associés a un critére de gravité bien défini.

Les articles sélectionnés portent sur la réalisation d’essai clinique sur la TMF ou de séries de
cas, toute indication confondue, les articles devaient comporter une analyse des El relevés au
cours de I'étude ou mentionner de maniére claire qu’aucun El n’avaient été observé au cours
de I'étude.

Certains articles ont été exclus en raison de données jugées inexploitables. Il s’agit
généralement d’articles ou les El sont partiellement renseignés ou non quantifiés. Un article a
été exclu devant I'impossibilité d’accéder au texte complet.

Afin d’'uniformiser les cas et de conserver une meilleure clarté de lecture, des ajustements ont
été réalisés par rapport aux données initiales :

- Les séries de cas ont été considérées comme des études ouvertes.

- Dans les études ouvertes, les patients dans les bras sans aucune procédure de TMF
n'ont pas été comptabilisés dans la revue.

- L’évaluation de I'imputabilité étant rarement détaillée dans les publications pour les El
non-grave, celle-ci a été consignée uniqguement dans la revue des EIG.

- Dans les études pour lesquelles les critéres d’inclusions imposés la présence d’'une
autre pathologie en plus d’'une ICD récidivante, seule l'indication ICD récidivante a été
retenue.

- Pour chacune des parties: Design de [I'étude, Imputabilité, Indication, Voie
d'administration et Age du patient, un El ne peut étre comptabilisé qu’une seule fois.
Seule la partie critére de gravité peut avoir un El comptabilisé dans plusieurs sous-
parties.

- Certains patients ont recu leurs TMF par différentes voies d’administration, dans ce
cas la voie renseignée est soit la voie décrite avec I'El, soit la voie majoritairement
utilisée, soit considérée comme inconnue en cas de manque d’information.

- Les El similaires ayant une dénomination différente ont été regroupés sous un méme
terme.

- Slilestimpossible de connaitre le nombre exact de patients ayant fait I'expérience d’un
ou plusieurs El au cours de l'étude, alors I'entiéreté des patients de I'étude est
comptabilisée dans « Nombre de patients au statut inconnu ».

44



5.2 Limites de I’étude

L’analyse des El dans les publications ne fait pas toujours I'objet du méme niveau d’attention
de la part des rédacteurs que lefficacité du traitement étudié. On constate un manque
d’'information vis-a-vis des El non-grave et les EIG n’ont pas toujours de descriptions
détaillées, y compris lorsqu’ils sont considérés comme liés a la TMF. Il est fort probable que
les El non-grave ne soient pas systématiquement déclarés au vu de leurs prévalences dans
certaines études et de leurs absences totales dans d’autres.

Les El considérés comme non lié a la TMF ou sa procédure sont aussi souvent absents de la
littérature. De méme, certains auteurs n’ont pas inclus une partie des déceés non liés dans les
El de leurs études. Ces déces ont été considérés comme ne faisant pas partie de déces a
déclarer dans le protocole et sont exclus de cette revue.

Beaucoup d’études comportent un faible nombre de participants. Il y a peu d’études
randomisées et a contrario, de nombreuses séries de cas dont les profils ont été sélectionnées
rétrospectivement parmi les patients du centre. Ces études de faible qualité sont généralement
en faveur de la TMF et pourraient manquer d’objectivité.

Quelques auteurs sont a l'origine de plusieurs études différentes. Si les doublons ont été
exclus, il n'est pas impossible qu’'un méme patient soit comptabilisé dans plusieurs articles.
De plus, cela limite la diversité des sources utilisées.

La grande variété de la méthode de réalisation de la TMF et de ces indications pose également
un probléme pour pouvoir comparer et extrapoler les résultats de ces articles. Plusieurs
pathologies n'ont été évaluées que dans un nombre limité d’études. De plus, les périodes de
suivi des patients sont également trés variables. Les effets sur le long terme sont rarement
étudiés et constituent le principal manque d’information sur cette pratique.

Les pathologies étudiées sont aussi une source de conflit dans l'attribution de I'imputabilité
des El. Les troubles gastro-intestinaux étant des symptdmes communs aux maladies traitées
et des possibles El liés a la TMF. De plus, de nombreuses études incluent des patients
souffrant de plusieurs pathologies.

5.3 Analyse globale des événements indésirables

L’analyse des études publiées concernant les transplantations fécales, du ler janvier 2010 au
31 décembre 2019, comporte 127 études sélectionnées pour un total de 4173 patients
(5,38,39,44,47,47-49,52,53,56-58,60,86,97-99,103-106,108,110,113-214). 99 études ont
relevé des ElI comprenant 3635 patients et un total de 3094 événements. Le nombre de
patients ayant fait I'expérience d’au moins un El est de 494 contre 1103 patients sans El et
2038 patients dont le statut est inconnu (les El ne pouvant pas étre attribués a un nombre
précis de patients). Pour 28 études, les auteurs précisaient qu’aucun EIl n’avait été rapporté,
ces études concernent un total de 538 patients.

Les EIl les plus courants sont des troubles gastro-intestinaux. Les diarrhées sont les El
majoritaires avec un total de 517 événements, suivi des douleurs abdominales pour 325 El,
des nausées pour 246 El, des troubles abdominaux pour 190 El, des flatulences pour 149 El,
des constipations pour 108 El, des ballonnements pour 102 El, vomissements pour 73 El, des
malaises pour 65 El, des distensions abdominales pour 54 El et des borborygmes pour 30 El.
Ces EI sont majoritairement non graves et peuvent étre considérés comme attendus car déja
connus avec le mode d’action de la TMF et ses voies d’administration. La plupart de ces El
sont aussi connus comme des symptémes des pathologies étudiées (215).

La fiévre et la fatigue sont assez courantes avec respectivement 143 et 85 El.
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On constate des El sur la défécation comme des incontinences fécales avec 55 El, des
augmentations de la fréquence de défécation chez 30 patients et 40 cas de selles molles.

28 événements de difficultés respiratoires sont retrouvés mais uniquement en cas
d’administration par voie nasogastrique.

> Indication

Les données concernant les indications sont rassemblées dans le Tableau 1. L’indication
maijoritaire est I'lCD récidivante. Elle représente 52.89% des utilisations pour 57.79% de EI.
En dehors des El gastro-intestinaux décrits précédemment qui constituent la majorité des
événements retrouvés dans cette pathologie. On retrouve également 24 cas de récidive a I'lCD
et 3 cas de colite a C. difficile qui lui sont spécifiques. 64 malaises ont été relevés a la suite de
la procédure. On compte également 14 infections urinaires, 12 cas de mucus dans les selles
et 12 insuffisances rénales.

La RCH est en deuxiéme position avec 19.46 % des patients et 22.07% des EIl. On y retrouve
des EIl qui lui sont propres, les épisodes de colites (inflammation de lintestin). On peut se
demander si la TMF pourrait provoquer ces épisodes de colites mais parmi les 27 cas, 10 ont
eu lieu chez des patients randomisés dans un groupe TMF et 10 autres dans un groupe
placebo. Néanmoins, il existe 16 cas de patients traités pour I'lCD récidivante qui ont vu une
aggravation de leur RCH.

Les autres indications les plus retrouvées sont le syndrome du cdlon irritable avec 7.76% des
patients et 5.66% des El. La maladie de Crohn et les MICI (non précisées) représentent
respectivement 5.63% des patients avec 2.97% des El et 4.12% des patients avec 1.78% des
El. On ne constate pas de surreprésentation d’'un El inattendu dans ces situations.

Enfin la TMF a aussi été testée dans de plus rare contexte pour la constipation,
I'antibiorésistance, I'encéphalopathie hépatique, la greffe de cellules
souches hématopoiétiques, les malades dans un état critique avec diarrhée associée a la
prise d'antibiotiques, le syndrome métabolique, les symptdmes gastro-intestinaux chez
l'autiste, la cholangite sclérosante primitive, la colite allergique, le syndrome de fatigue
chronique et la pochite chronique. Aucun événement notable ne ressort des données, le faible
nombre de patients et d’événements rapportés ne permet pas d’établir un réel profil de sécurité
de la TMF dans ces indications.

Dans toutes les indications les symptomes gastro-intestinaux restent les El les plus retrouvés.
En dehors des récidives d’'ICD et des épisodes de colite dans la RCH, il ne semble pas y avoir
de d’évenements liés spécifiquement a une indication.

Total :

Evénements Nombre total | d'événement | Patients avec | Patients sans Patients au
indési i statut
indésirables de patients S El El _

indési inconnu

indésirables
Récidives
dlnfec.t|c.)na 2207|52,89% | 1788 | 57,79% | 214 | 43,32% | 951 | 57,95% | 1042 | 51,13%
Clostridium
difficile

MICI (non précisé) | 172 | 4,12% | 55 | 1,78% | 18 | 3,64% | 42 | 2,56% | 112 | 5,50%

Rectocolite
hémorragique

Maladie de Crohn | 235 | 5,63% | 92 | 2,97% 0 0,00% 1 0,06% | 234 | 11,48%

812 | 19,46% | 683 | 22,07% | 160 | 32,39% | 234 | 14,26% | 418 | 20,51%
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Syndrome du
cblon irritable

Antibiorésistance | 63 | 1,51% 9 0,29% 8 1,62% | 55 | 3,35% 0 0,00%
Constipation 131 | 3,14% | 204 | 6,59% 0 0,00% | 25 | 1,52% | 106 | 5,20%

324 | 7,76% | 175 | 5,66% | 55 |11,13% | 173 | 10,54% | 96 | 4,71%

Encéphalopathie

. 40 | 0,96% | 31 | 1,00% | 4 | 081% | 6 | 0,37% | 30 | 1,47%
hépatique

Greffe de cellules
souches hématopo| 26 | 0,62% 2 0,06% 2 0,40% | 24 | 1,46% 0 0,00%
iétiques

Malades dans
un état critique
avec diarrhée 18 | 043% | 8 | 0,26% 7 1,42% | 11 | 0,67% 0 0,00%
associée ala prise
d'antibiotiques

Syndrome

; . 20 | 048% | O | 0,00% | O | 0,00% | 20 | 1,22% 0 | 0,00%
métabolique

Symptémes
gastro-intestinaux | 18 | 0,43% 2 0,06% 1 0,20% | 17 | 1,04% 0 0,00%
chez 'autiste

Cholangite
sclérosante 10 | 0,24% 0 0,00% 0 0,00% | 10 | 0,61% 0 0,00%
primitive
Colite allergique 19 | 0,46% 1 0,03% 1 0,20% | 18 | 1,10% 0 0,00%

Syndrome de
fatigue chronique

Pochite chronique | 8 0,19% 7 0,23% 3 0,61% 5 0,30% 0 0,00%
Inconnu 49 | 1,17% | 35 | 1,13% | 19 | 3,85% | 30 | 1,83% 0 0,00%

Total 4173 | 100% |3094| 100% | 494 | 100% |1641| 100% |2038| 100%
Tableau 1. Evénements indésirables par indication

21 | 0,50% 2 | 0,06% 2 0,40% | 19 | 1,16% 0 0,00%

» Voie d’administration

La voie d’administration la plus utilisée est la coloscopie pour 34.46% des patients et
représente 38.43% des El (Tableau 2). Les El les plus retrouvés avec cette voie concernent
principalement les troubles gastriques classiques comme les diarrhées, douleurs
abdominales, ainsi que des nausées et fatigues. Néanmoins, les variations de poids avec 27
cas de perte et 15 prises de poids, sont uniquement relevées sur la coloscopie. On compte
également 11 insuffisances rénales aigués.

Les gélules sont utilisées dans 12.41% des cas et représentent 20.88% des El. 55 cas de
malaises sont associés a cette technique. Pour le reste des El, on retrouve les principaux
troubles abdominaux habituels. La plus grande proportion d’El par rapport aux autres voies
est & pondérer avec le plus grand nombre d’études randomisées sur cette technique. Les El
semblent y étre relevés de maniéres plus strictes que dans les études non randomisées.

Les sondes nasogastriques représentent 12.22% des TMF pour 11.64% des EIl. Plusieurs
évenements semblent étre spécifiques a cette méthode. Il y a 28 cas de difficulté respiratoire,
10 irritations de la gorge, 8 dysphasies, 3 cas de vomissement de matiére fécale. 4 gangrénes
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de Fournier sont également retrouvées mais elles concernent toutes la méme étude. Ces cas
sont considérés comme non liés par les auteurs.

La gastroscopie est employée chez 5,46% pour 2.04% des El. 3 cas de pneumopathie
d’inhalation sont reportés sur cette voie.

Le lavement est utilisé pour 7.05% des patients avec 14.45% des El. On retrouve les mémes
El que pour les autres techniques avec de nombreux cas d’incontinences fécales. 6 cas
d’anorexie ont également été décrits.

54 cas de distension abdominale sont relevés dans les techniques passant par la voie basse.

La voie d’administration semble représenter le plus grand facteur de variabilité des El liés a la
TMF. Les désagréments liés a la technique employée pour 'administration doivent étre pris
en compte dans leur choix d’utilisation.

Voie Nombre de Evénements Patients Patients sans Patients au
o v e rag : e statut
d’administration patients indésirables avec El El inconnu

Coloscopie 1438 | 34,46% | 1189 | 38,43% | 223 | 45,14% | 606 | 36,93% | 609 | 29,88%

Lavement 204 | 7.05% | 447 |14,45% | 12 | 2.43% | 111 | 6,76% | 171 | 8,39%
TET 84 | 201% | 8 |026% | 8 | 1620 | 76 | 463% | 0 | 0,00%
voiebasse | .o | 42005 | 63 | 2.04% | 29 | 587% | 88 | 536% | 80 | 3.93%
(détail inconnu)
Gélule 518 |12,41% | 646 |20,88% | 56 |11,34% | 79 | 4,81% | 383 | 18,79%

Nasogastrique | 510 |12,22% | 360 |11,64% | 89 |18,02% | 234 | 14,26% | 187 | 9,18%
Gastroscopie 228 | 5,46% 63 204% | 7 | 1,42% | 90 | 548% | 131 | 6,43%

Voie haute 19 | 046% | 6 | 019% | 4 | 081% | 15 | 0,91% | 0 | 0,00%
(détail inconnu)
Inconnue 885 | 21,21% | 312 | 10,08% | 66 | 13,36% | 342 | 20,84% | 477 | 23,41%
Total 4173 | 100% | 3094 | 100% |494| 100% |1641| 100% |2038| 100%

Tableau 2. Evenements indésirables par voie d’administration
» Enfants

Dans le corpus d’articles analysés, 15 études incluent des enfants mais deux d’entre-elles ne
permettent pas de différencier les évenements ayant eu lieu chez les adultes et les enfants
(Tableau 3).

131 El ont été rapportés pour 219 enfants, les plus courants étant les douleurs abdominales
avec 30 cas, les diarrhées 23 El, les vomissements et les fiévres 10 EI.

La voie la plus utilisée est la voie nasogastrique avec 58 patients et représente 6.1% des El,
suivi du lavement avec 38 patients pour 23.7% des El et enfin 35 patients pour la coloscopie
avec 35.9 % des El. La voie d’administration n’a pas pu étre identifiée pour 78 patients
représentant 31.3% des EI.

Ces résultats doivent étre pondérés par le faible nombre d’études et de patients. Néanmoins
la procédure est considérée comme globalement bien supportée par les enfants.
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Indication Voie d'administration
Remd SAymp Vo
ives | MIC tdbmes ie
d'infe | | Rectoc gastr | Colit ha
Evénements Tof ction | (no olite 0- N Inc Colos | Lave |Nasoga | ute Inco
indésirables |tal| & n . intesti| aller | onn X 509 nnu
. |hémorr . copie [ment | strique | (sa
Clostr | pré : naux |[giqu| u e
. . |agique ns
idium |cisé chez e )
e o dét
diffici | ) l'autis .
ail)
le te
Appendicite 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Ballonnement 2 2 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0
Crampes 2l 2 | o 0 0 o | o] 2 0 0 0| o
abdominales
Detresse 1| o | o 0 0 o | 1] o 0 0 0| 1
respiratoire
Diarrhée 23 5 5 6 0 0 7 8 7 0 0 8
Douleur 30| 5 |11| 6 0 o | 8] 15 | 6 0 0| 9
abdominale
Eczéma 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0
Fatigue 3 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0 0
Fievre 10 1 1 2 0 0 6 1 2 0 0 7
Flatulence 7 2 5 0 0 0 0 7 0 0 0 0
Hématémese 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
Hématochézie 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
Mal de gorge 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
Mucusdansles | 4 f o | 4 0 0 o | 1| 1| o 1 ol 1
selles
Nausée 6 0 3 0 1 0 2 2 0 0 1 3
Perte d'Appétit 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
Sang dans les 71 2 | 2 3 0 0o | o] 4 3 o |o| o
selles
Selle molle 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Trouble 9l o | o | o9 o lo o]l oo o |ol o
abdominal
Vomissement 21 8 6 0 1 0 6 3 0 7 3 8
Total 13
d'événements 1 31 33 29 2 1 35 47 31 8 4 | 41
indésirables
Patients avec EI |49 13 15 0 1 1 19 19 2 1 3 24
Patients sans Bl {111 o5 | 15| 17 | 18 | 30| 16 | 26 | 11 | 7| 54
(étude avec EI) 4
Patients sans El
(étude sans E1) 4|1 o 0 4 0 0 0 0 0 4 0| 0
Patients austatut o, f 45 | 5 | 19 o | ool o |10]| 42 |o|o
inconnu
Nombre total de 121f oo | o | 14 | 15 | 19 |49 | 35 | 38 | 58 |10| 78
patients 9

Tableau 3 : Evénements indésirables chez I'enfant
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» Patients immunodéprimés

4 études concernent des patients immunodéprimés. Les causes de leurs troubles immunitaires
sont des traitements immunosuppresseurs suite a des transplantations d’organes ou pour des
MICI, des greffes de cellules souche hématopoiétiques, des infections au virus de
limmunodéficience humaine (VIH), des traitements antinéoplasiques et des maladies

génétiques (Tableau 4).

Evénements
indésirables

Total

Indication

Voie d'administration

Récidive
S
d'infecti
on a
Clostridi
um
difficile

Greffe d
e
cellules
souches
hémato
poiétiqu
es

Coloscopie

Gélule

Nasogastriq
ue

Accident vasculaire
cérébral

Chute

Colectomie

Coqueluche

Déchirure des
mugqueuses

Diarrhée

|l P |[RrlRr[RL| R,

o P |[RP[R|FR|

ol © |[O|lo|O| ©

Douleur abdominale

l_\
a

'—\
S

=
o

Douleur de la hanche

Encéphalopathie

Exacerbation de la MICI

Fausse route sous
sédation

Fievre

Fracture de la hanche

Grippe

Infection liée au cathéter

Nausée

Pancytopénie

Pneumonie

Rejet d'allogreffe

Trouble abdominal

Vomissement

SN N e e N e e e PN N Y

RPIDN|RIPR|IN|RRP[RP|R| P [MR[FP

RrlOlO|lO|lO|O|O|O|O|O| O |[O|lO|O|O|O| O |[O|jO|O| ©

[N I NG I N SN [T O (T [ S N (NN I T (NG YR VSN 1 NG ' T I (SRR (NS VI R

RP|IO|O|O|O|0O|O|O|O|O| O |[O|lO|O|O|O| O |O|lO|O| ©

O|O|0O|O|O|O|O|O|O|O| © |O|O|O

Total d'événements
indésirables

a
o

=

w
©

=

Patients avec El

17

16

10

Patients sans El (étude
avec El)

14

4

Patients au statut
inconnu

80

80

80

Nombre total de
patients

111

103

8

90

13

Tableau 4. Evenements indésirables chez les patients immunodéprimés
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Aucun événement inattendu n’apparait sur plusieurs occurrences. Aucune infection ne semble
pouvoir étre reliée a la TMF. On notera 4 exacerbations de la MICI.

Les auteurs des études considerent la TMF comme une pratique sdre pour les patients
immunodéprimés. Mais il faut toutefois considérer qu’en plus du faible nombre d’études, elles
sont toutes réalisées de maniére rétrospective et sans groupe comparatif. Il est difficile de
réellement mettre en évidence un risque potentiel dans ces conditions.

> Placebo

Il a 11 études randomisées ayant recours a des placebos. 5 études ont eu recours aux greffes
autologues : les patients se voient administrer leurs propres selles. Dans les autres cas, les
selles sont remplacées par une solution saline, parfois mélangée a du glycérol et un colorant.

Pour les patients dont les groupes et les évenements ont été parfaitement identifiés, on compte
83 patients sur 168 (49,4%) qui ont expérimenté des El dans les groupes randomisés TMF et
76 sur 136 (55.8%) dans les groupes placebo (Annexe 1). La proportion d’El est étonnamment
moins élevée avec les selles étrangéres. La plupart des EI courants se retrouvent
équitablement réparties dans les 2 bras comme les ballonnements, les colites, les diarrhées,
les douleurs abdominales, la fievre, les flatulences, les infections des voies respiratoires
supérieures, les maux de téte, la nausée et les reflux de TMF. Seuls 3 vomissements de
matiére fécale sous sonde nasogastrique sont uniquement retrouvés dans le groupe TMF.
Mais de par sa nature, cet éveénement n'est pas possible dans le groupe placebo. Les
vomissements classiques sont aux nombre de 5 pour la TMF et 2 pour le placebo.

Les études randomisées avec placebo ne permettent pas de mettre en évidence des effets
qui seraient spécifiques aux microbiotes des donneurs. Cela suggére que les principaux El
retrouvés avec la TMF seraient davantage dd a la procédure ou a la pathologie étudiée.

5.4 Analyse des événements indésirables graves

La revue des EIG sur les articles publiés du ler janvier 2010 au 31 décembre 2019, a vu 32
études sélectionnées pour un total de 1582 patients (Tableau 5). Un total de 247 El a été
recensé, le nombre de patients ayant fait I'expérience d’au moins un EIG est de 134 contre
1268 patients sans EIl et 180 patient d’'une méme étude dont le statut est inconnu (les El ne
pouvant pas étre attribués a un nombre précis de patients) (5,39,47-49,86,96,98,99,104—
106,108,113,126,132,134,135,142,149,152,159,170,171,177,193,211,216-220).

Seuls 64 EIG sont considérés comme pouvant étre liés a la TMF par les auteurs, 29 sans
informations et 154 non liés.

Possibleme Probableme Non lié a la|Information
EIG Lié ala TMF -2 nt non lié a .
ntlié TMF inconnue
la TMF

Total* 247 48 (19.43%) | 14 (5.67%) | 2(0.81%) |154 (62.35%)| 29 (11.74%)
Décés 35 (14.17%) | 4 (1.62%) 2 (0.81%) 0 25 (10.12%) | 4 (1.62%)
Mise en jeu
du pronostic| 12 (4.86%) | 6 (2.43%) 2 (0.81%) 0 4 (1.62%) 0
vital
Hospitalisati
on ou
ﬁrg('aonga“o 178 (72.06%) | 31 (12.55%) | 12 (4.86%) | 2(0.81%) |115 (46.56%)| 18 (7.29%)
I’hospitalisa
tion
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Autres 4(1.62%) | 4(1.62%) 0 0 0 0

Inconnue 35 (14.17%) | 11 (4.45%) | 1 (0.40%) 0 13 (5.26%) | 10 (4.05%)

Tableau 5. Evenements indésirables graves par critere de gravité
*Certains EIG peuvent cumuler plusieurs critéres de gravité, comme par exemple une hospitalisation suivi d'un
déces, ainsi la somme des critéres de gravité peut étre supérieure a la somme totale des EIG.

» Hospitalisation ou la prolongation de I’hospitalisation

L’hospitalisation ou la prolongation de I'hospitalisation est le principal critere de gravité
retrouvé, il représente 72.06% des EIG soit 178 évenements. Parmi cela, il y a 63 EIG pour
lesquels le lien avec la TMF est certain ou ne peut pas étre écarté, cela inclut 18 EIG ou
I'évaluation de l'imputabilité est inconnue (Annexe 2).

27 de ces EIG sont liés a des infections : 8 récidives d'infection & C. difficile et 6 diarrhées a
C. difficile, 3 septicémies, 2 pneumonies, 2 péritonites bactériennes,1 bactériémie a klebsiella,
1 Bronchopneumonie, 1 colite a CMV, 1 grippe, 1 infection a Yersinia, 1 Infection liée au
cathéter.

Avec 6 cas de diarrhées liés a C. difficile et 8 cas sans origines détaillées, les diarrhées
représentent la premiére cause d’hospitalisation. 5 cas de douleurs abdominales sont aussi a
noter.

Concernant les MICI, il y a 5 cas d’exacerbation de la maladie et 3 cas de poussées de la
maladie de Crohn.

> EIG fatal

35 EIG ont été considéré comme fatal mais seulement 6 sont décrits comme reliés a la TMF
par les auteurs et 3 sont sans informations a ce propos.

- Septicémie: Un homme de 71 ans hospitalisé en soin intensif suite a une ICD
fulminante a recu une TMF réalisée par gastroscopie. En fin de procédure, le patient
subit un reflux entéro-oral du matériel de greffe, compliqué par une aspiration de
matiéres fécales dans les voies respiratoires. Une prise en charge par aspiration
chirurgicale des voies respiratoires a été effectuée ainsi qu’une intubation
endotrachéale. Le patient a été sevré avec succés de la ventilation mécanique aux
soins intensifs 3 jours plus tard. 7 jours aprés la TMF, Les diarrhées ont cessé et un
test de toxine était négatif. Cependant, I'état de santé du patient s'est soudainement
détérioré. Il est décédé 10 jours aprés la TMF, lors du remplacement de son cathéter
central, vraisemblablement d'une embolie pulmonaire ou d'une septicémie a Gram
négatif cultivée a partir de son cathéter central lors de son admission aux soins
intensifs. La cause du déces est rapportée comme étant une septicémie post aspiration
due a la TMF (113).

- Pneumonie : Un patient d’age et de genre inconnus est alimenté par gastrostomie
percutanée endoscopique (GPE) en raison d'un trouble de la déglutition consécutif a
une radiothérapie oropharyngée aprés ablation chirurgicale d'un carcinome maxillaire
deux ans plus t6t. Il recoit une TMF dans le cadre d’'une récidive d’ICD, administrée
par sonde nasoduodénale, qui a été placée sans sédation a coté du tube GPE. Au
cours de la période d'observation de trois heures aprés la procédure, le patient a
éprouvé des régurgitations qui, a ce moment-la, ne semblaient pas graves. Mais dans
la semaine qui a suivi la TMF, le patient a développé une pneumonie et est décédé 15
jours aprés la TMF malgré un traitement antibiotique. Bien qu'aucun pathogéne n'a été
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identifié, une possible aspiration des matiéres fécales du donneur pourrait avoir été la
cause de cette pneumonie (39).

Inhalation de matiere fécale : Un patient de plus de 85 ans et de genre inconnu,
souffrant de multiples comorbidités recoit une TMF par gastroscopie pour une récidive
d’ICD. Le patient a souffert d’'une aspiration de matiére fécale, probablement en raison
d'une forte pression intra-abdominale secondaire a un mégacélon toxique. Le patient
est décédé 10 jours apres la TMF malgré une décompression abdominale chirurgicale
(170).

Pneumonie : Un patient de plus de 85 ans et de genre inconnu, souffrant de multiples
comorbidités recoit une TMF par gastroscopie pour une récidive d’'ICD (méme étude
que le patient précédant). L’état de santé du patient s'est détérioré pendant la sédation
au propofol entrainant son intubation immédiate. Néanmoins, le patient a subi une
extubation réussie peu de temps apres la procédure. Neuf jours plus tard, il souffrait
d'une pneumonie bilatérale sévere et est décédé malgré les tentatives de réanimation
(170).

Fausse route sous sédation : Un patient d’age et de genre inconnus, immunodéprimé
suite a une greffe d'organe, avec un cancer de l'cesophage avancé, une cachexie et
une diarrhée continue due & une ICD insensible & la vancomycine et au métronidazole,
recoit une TMF par coloscopie. Le patient fera une aspiration au moment de la sédation
pour la coloscopie et décédera d'une insuffisance respiratoire le jour suivant (142).

Diarrhée a C. difficile : Une femme de 80 ans trés affaiblie qui résidait dans un
établissement de soins de longue durée (ESLD), a subi une TMF par voie inconnue
pour une récidive de ICD. Malgré une amélioration dans un premier temps, la diarrhée
a récidivé 4 jours aprés son retour a I'ESLD et s'est compliquée d’un iléus. Elle a été
placée en soins palliatifs jusqu'a sa mort 2 semaines plus tard (96).

Les déces suivants n’ont pas été clairement imputés ou non a la TMF ou sa procédure par les
auteurs des articles, par conséquent ils seront traités comme liés par défaut.

Perforation intestinale : Un patient d’age et de genre inconnus, souffrant d’une
infection sévere a C. difficiles a regu une TMF par coloscopie. Il a développé une
perforation intestinale nécessitant une colectomie et est décédé lors de son
hospitalisation.(47)

Bronchopneumopathie et septicémie : Un homme de 35 ans qui présentait une
encéphalopathie hépatique d’origine alcoolique est décédé des suites d'une
bronchopneumonie compliquée d’une septicémie dans les 2 mois suivant une TMF par
coloscopie (48).

Les 26 décés non liés sont dus a 1 bactériémie a Staphylococcus epidermidis, 2
insuffisances cardiaques congestives, 1 encéphalopathie hépatique, 2 défaillances
multiviscérales, 1 insuffisance respiratoire, une exacerbation de BPCO, 1 pneumonie, 1
accident vasculaire cérébral, 1 commotion cérébrale, 1 arrét cardiaque et 14 décés considérées
comme non liés a la TMF mais non détaillés.

» EIG mettant en danger le pronostic vital
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Les EIG mirent en jeu le pronostic vital du patient dans 4.86% des cas, dont 8 reliés a la TMF.
Toutefois 3 EIG sont inclus dans un seul cas. 4 de ces événements font partie des EIG fatals
décrits précédemment.

Les 4 événements liés restant sont :

- Reflux de TMF, Inhalation de matiere fécale et Septicémie : Un homme de 80 ans
ayant pour antécédent une maladie coronarienne avec pontage coronarien, un diabéte
de type 2 et une insuffisance rénale chronique, recoit une TMF pour une récidive d’'ICD.
Lors de la rétraction de I'endoscope, un reflux est observé au niveau de l'estomac et
remonte jusqu'au pharynx. Des selles ont été aspirées et le patient a subi une
bronchoscopie immédiate avec lavage bronchique. Malgré un traitement antibiotique,
le patient a développé un choc septique avec insuffisance respiratoire. Au cours des
48 h suivantes, son état s'est aggrave et de fortes doses de catécholamines ont été
employées. Le traitement antibiotique par méropéneme et linézolide a été renforcé par
de la caspofungine et a entrainé une amélioration de sa condition au cours des jours
suivants. L'hémoculture a révélé une septicémie a E. coli et Candida albicans. Du
métronidazole et de la vancomycine orale ont été ajoutés au traitement pour prévenir
la récidive de I'lCD malgré I'absence de signes de diarrhée et des tests négatifs pour
C. difficile dans les selles. Le patient est sorti trois semaines plus tard pour sa
rééducation (104).

- Syndrome infectieux clinique, une femme de 50 ans est traitée par TMF par
coloscopie pour une ICD récidivante. 3 heures apres l'intervention, elle a développé un
tableau clinique de type septicémie avec pyrexie, convulsions, vomissements et
diarrhée. Bien que percu comme mettant sa vie en danger, la patiente n'a pas été
admise a I'hopital et s'est complétement rétablie dans les 24 heures sans autre
traitement (159).

Les événements non liés concernent une perforation intestinale, une primo-infection a
cytomégalovirus, un carcinome du col utérin et des douleurs abdominales.

> Autres EIG

Seuls 4 EIG considérés comme médicalement significatifs sont rapportés, ils sont tous liés a
la TMF. On trouve 2 nouveaux diagnostics de rectocolites hémorragiques, ils proviennent tous
les 2 de la méme étude. Les derniers EIG sont une fiévre et des douleurs abdominales.

Aucun événement de type anomalie congénitale et incapacité ou une invalidité permanente
du patient n’ont été détectés.

Il reste 11 cas considérés comme graves et liés a la TMF dont les critéres de gravité non pas
été renseignés : 4 nausées, 3 vomissements, 1 crampe abdominale, 2 diarrhées, 1
régurgitation, 1 appendicite.
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6 ANALYSE DES RISQUES LIES A LA TMF

6.1 Revues de littérature publiées

Une revue de Marcella C. et al. étudiant les El entre janvier 2000 et le 15 avril 2020, sur 129
études, incluaient 4241 patients (221). Des El liés a la TMF ont été observés dans 19% des
procédures de TMF. Les EIG ont été rapportés chez 246 patients dans 51 publications. Les El
les plus rapportés sont les diarrhées (10%) suivie des malaises, douleurs et crampes
abdominales (7%). Les EIG liés a la TMF sont & hauteur de 1,4% des patients (59 patients)
ayant subi une TMF. 5 déces reliés a la TMF ont été identifiés et 4 d’entre eux concernent
I'administration par voie haute.

Les décés concernent les patients décrits précédemment dans la partie 5.4, a I'exception d’un
patient de 80 ans, ayant pour antécédent une vasculopathie, de 'arthrose et la goutte, recevant
la TMF pour une ICD récidivante par gastroscopie. Une régurgitation de matiére fécale a eu
lieu durant la procédure, puis la condition du patient s’est détériorée les heures suivantes avec
une fiévre a 38.3°C et une fonction rénale dégradée. Il a été admis en soins intensifs pour
choc septique, les bactéries E. coli et Pseudomonas aeruginosa ont été retrouvées dans ses
expectorations et E. coli dans les hémocultures. |l sortit de I'hdpital 14 jours plus tard mais fit
plusieurs épisodes de sepsis et a été admis 2 nouvelles fois aux soins intensifs. Il décéda 48
jours apres la TMF d’'une pneumonie (222).

Tous les EIG liés a la TMF signalés concernaient des patients présentant une lésion de la
barriere muqueuse. L'incidence des El liés a la TMF par voie d'administration comprenait la
TET (6%), la coloscopie (15%), le lavement (26%), les gélules (29%), la sonde intestinale
(29%) et la gastroscopie (32%)

Les auteurs concluent que la plupart des El liés a la TMF étaient légers ou modérés et
spontanément résolus. lls considérent la TMF comme trés slre mais que sa méthodologie
devrait étre améliorée.

La revue de Eliot A. Rapoport, et al. sur les EIG du ler janvier 2015 au 1ler janvier 2021
analysait 61 études pour 5099 patients (223). Le taux global d'EIG liés a la TMF était de 0,65
%. Une septicémie ou des affections de type sepsis ont été signalées chez 0,19 % (IC a 95 %
0,09-0,31), une pneumonie par aspiration chez 0,27 % (IC a 95 % 0,15-0,43) et une perforation
intestinale a été notée aprés 0,20 % (IC a 95 % 0,09-0,34) des TMF. Le taux combiné d'EIG
non liés a la TMF était de 2,91 %

Elle conclut par un faible taux d'El significatifs liés a la TMF, au total moins de 1 %, malgré
une proportion importante de patients immunodéprimés ou souffrant de troubles gastro-
intestinaux sous-jacents. Les El mineurs les plus courants étaient la diarrhée, la constipation,
les douleurs abdominales, les nausées et les vomissements. Les auteurs considérent que des
essais contrblés randomisés de haute qualité sont nécessaires afin d’évaluer la sécurité sur le
long terme de la TMF, ainsi que son impact sur la qualité de vie.

Une revue de Sinan Wang et al. a retenue 50 articles parmi ceux publiés entre 1913 et le 15
juillet 2015 avec une incidence des El de 28,5% dont les plus courants étaient les troubles
abdominaux (224). Les EI par voie haute concernent 43,6% des patients (89/204) et 17,7%
des patients (76/430) par voie basse. 9,2% des patients (100/1089) ont expérimenté des EIG
avec 1 déces considéré comme relié et 2 possiblement liés a la TMF.

La premiére revue d’effets indésirables concernant la TMF publiée était celle de M. Baxter et
A. Colville (225). Elle concernait 109 publications pour 1555 patients parmi les articles
disponibles a la date d’octobre 2014 liés a la TMF.
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6.2 Données des autorités de santé

6.2.1. Base de données de la Food and Drug Administration

La FDA possede une base publique de pharmacovigilance, la FDA Adverse Event Reporting
System (FAERS), qui collecte les effets indésirables médicamenteux survenus aux Etats-Unis
d’Amérique (226). Une recherche effectuée avec la substance “Fecal microbiota” en juin 2022
donne pour résultat 49 cas depuis 2014, avec 38 EIG et 12 décés (Annexe 3).

Les cas sont peu détaillés et ne permettent pas d’analyse profonde des effets indésirables.
Aucune évaluation de causalité n’est disponible, ni de narratif. De plus, la proportion
importante de cas graves et de déces semble indiquer un manque de déclaration des cas
jugée peu grave.

Les cas ayant entrainés un déces sont les suivants (Tableau 6) :

Sexe Age Indication Effets indésirables

Femme | 92 ans | ICD Fatigue; Hypoxie; Pneumonie; Diarrhée; Sars-Cov-2 Test
Positive

Femme | 63 ans | ICD Fibrillation auriculaire; Hémoculture positive; Acidose; Refus

de traitement par le patient; Tachycardie ventriculaire;
Infection a Enterobacter; Choc septique

Homme | 86 ans | ICD Déces

Homme | 86 ans | ICD Infection bactérienne; Hypotension; Hypoxie; Hémoculture
positive

Femme | 59 ans | ICD Arrét respiratoire; Pneumonie; Vomissement; Obstruction de

l'intestin gréle

Femme | 74 ans | ICD Fatigue; Diarrhée; Diminution de l'appétit

Femme | 87 ans | ICD Thérapie probiotique; Détérioration générale de la santé
physique; Douleur; Distension abdominale; Changements de
I'état mental; Diarrhée; Asthénie; Procédure chirurgicale
répétée; Etat confusionnel; Leucocytose

Homme | 81 ans | ICD Malaise; Hypoxie; Acidose

Femme | 92 ans | ICD Infection localisée; Distension abdominale; Selles fréquentes;
Plaie; Douleur abdominale; Flatulence; Tachycardie; Absence
de pouls; Ne répond pas aux stimuli; Asthénie; Fatigue

Femme | 99 ans | ICD Déshydratation; Fatigue; Crise épileptique focale; Flatulence;
Changements de I'état mental; Dysphagie; Léthargie;
Augmentation de la température corporelle; Congestion

pulmonaire
Femme | 80 ans | ICD; Trouble Hypotension; Colite pseudomembraneuse; Non-répondeur au
mal défini traitement; Détérioration générale de la santé physique
Femme | 64 ans | ICD Colite pseudomembraneuse; Récidive de la maladie; ICD

Tableau 6. Extraction des effets indésirables fatal de la TMF de la base FAERS

Aucune indication sur la cause exacte des déces n’est disponible.
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Les données ne pouvant pas étre examinées de maniere détaillée, aucune conclusion ne sera
faite a partir des informations de FAERS.

6.2.2. Autres bases de données

Aucune information sur la TMF n’a été trouvée dans la base de 'EMA, Eudravigilance (227)
et la base de 'Organisme Mondiale de la Santé (OMS), Vigilyze (228).

Aucun acceés public n'la pu étre trouvé concernant la base de données francaise de
pharmacovigilance.

La Chine étant une grande utilisatrice de la pratique, le site de la National Medical Product
Administration (NMPA), I'autorité locale, a été consulté (229). Mais la base de données n’est
pas disponible dans une version anglaise.

Les bases nationales des autres pays n'ont pas été consultées. Au vu des résultats peu
nombreux obtenus avec la FDA et le manque d’information exploitable des bases publiques,
il n’a pas été jugé pertinent de poursuivre les investigations plus loin.

6.3 Cas rapportés dans la littérature

Les effets indésirables des produits de santé font parfois I'objet de publication sous forme de
cas rapportés, elles permettent d’obtenir des informations détaillées sur un événement. 10 cas
rapportés d’effets indésirables concernant la TMF ont été trouvés dans la littérature.

> Bactériémies a E. coli

Dans une lettre a I'éditeur, Rodrigue Quera et al. (230), décrivent le cas d’'un homme de 61
ans atteint de la maladie de Crohn touchant le jéjunum et l'iléon terminal. Depuis 2009, le
patient présente de multiples poussés de la maladie, une diverticulite aigué, une ICD et une
bactériémie a E. coli.

En janvier 2013, suite a plusieurs rechutes d’ICD. Le patient recoit une TMF par coloscopie.
Vingt-quatre heures aprées TMF, le patient présentait une forte fievre a 39 °C et des
hémocultures positives a E. coli. Le patient a été soigné par antibiotique et ne présentait plus
de signe ICD les mois suivant I'intervention.

Selon les auteurs, la bactériémie est associée a la TMF et a pu étre favorisée par une altération
de la perméabilité intestinale due a la maladie de Crohn.

Ce cas semble étre la premiere bactériémie associée a la TMF rapporté dans la littérature.

» Bactériémies a Escherichia coli productrice de béta-lactamase a spectre élargi
(BLSE)

Un article de Zachariah De Filipp et al. (231) rapporte des cas de bactériémie a BLSE survenu
chez 2 patients différents ayant recu une transplantation fécale d'un méme donneur. La TMF
a été réalisée sous forme de gélule.

Le premier est un homme de 69 ans atteint d'une cirrhose du foie due a une infection par le
virus de I'hépatite C. Il a recu la TMF pour traiter une encéphalopathie hépatique. Entre mars
et avril 2019, le patient a recu 5 fois 15 gélules de microbiote fécale sur 3 semaines. Il recevait
également une prophylaxie par rifaximine. Le patient a développé une fiévre a 38,9°C et une
toux, 17 jours apres la derniere TMF en mai 2019. Le diagnostic de pneumonie a été posé et
la bactérie BLSE a été identifiée quelques jours plus tard. A la fin du traitement antibiotique, le
patient était cliniquement stable et les examens des selles étaient négatifs aux BLSE.
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Le second patient est un homme de 73 ans atteint d'un syndrome myélodysplasique admis
pour une allogreffe de cellules hématopoiétiques. Aprés traitement par melphalan et
fludarabine, Il a recu un greffon provenant d'un donneur non apparenté HLA incompatible et
une prophylaxie contre la maladie du greffon contre I'héte post-transplantation par
cyclophosphamide a haute dose, suivi de sirolimus et de mycophénolate mofétil. Il a regu 15
capsules de TMF aux jours 3 et 4 avant la greffe de cellules hématopoiétiques. 8 jours apres
la derniere dose de TMF, le patient a présenté une fievre a 39,7 °C, des frissons et un état
mental altéré. Un traitement par céfépime a été initié pour une neutropénie fébrile. Plus tard
dans la soirée, le patient a développé une hypoxie et des difficultés respiratoires. Il a été mis
sous intubation et ventilation artificielle au soins intensifs. Le patient décédera d'une
septicémie sévere 2 jours plus tard. Les résultats finaux des hémocultures ont montré la
présence de BLSE.

Les 2 patients étaient considérés a risque de bactériémie au vue de leurs antécédents par les
auteurs, d0 a perméabilité intestinale accrue, I'altération de la fonction du systéme réticulo-
endothélial, d'un shunt porto-systémique pour le patient cirrhotique, la compromission de la
barriére intestinale liée aux traitements et la neutropénie pour le patient ayant recu une greffe
allogénique de cellules hématopoiétiques. Les traitements antibiotiques pourraient aussi avoir
sélectionné et favorisé le développement des bactéries résistantes.

Suite aux investigations, 22 patients ont été identifies comme ayant recu le microbiote fécal
suspecté. 12 des receveurs ont été testé, et 5 ont développé des BLSE dans des cultures sur
milieu sélectif.

Aprés le signalement de ces El a la FDA, 'agence a interrompu les essais cliniques concernés
et publié une alerte de sécurité nationale le 13 juin 2019 visant a renforcer les contrdles des
bactéries multi-résistantes aux antibiotiques (232). Les essais cliniques ont pu reprendre apres
la modification du protocole par la FDA ajoutant la recherche des BLSE, des norovirus, des
adénovirus et des anticorps du virus T-lymphotrope humain de type 1 et de type 2 (231).

Ces évenements sont également les seuls cas rapportés avec les mots clés « faecal
microbiota » dans Reactions weekly, une revue spécialisée dans les effets indésirables des
produits de santé (233).

» Mégacblon toxique

Paola R. Solari et al. (234) rapportent le cas d'un homme de 68 ans atteint d'un cancer
oropharyngé avancé nécessitant une alimentation par sonde gastrique, qui a été traité deux
fois au cours des 6 mois précédents pour une grave ICD. Ses deux premiers épisodes s’étaient
compliqués par la survenue de choc septique. Le patient recu une TMF via un tube de gastro-
jéjunostomie placé dans sa sonde gastrique. Tous les antibiotiques ont été arrétés apres la
TMF. Apres trois jours, le patient a noté des douleurs abdominales récurrentes. Les
hémocultures se sont révélées positives & Pseudomonas aeruginosa, E. coli et Lactobacillus
casei. Un scanner a réveélé un codlon dilaté de 10 cm et un pneumopéritoine. Au cours d'une
intervention chirurgicale urgente, il a été constaté que la sonde gastrique était délogée. Il n'y
avait pas de perforation d’intestin ou de péritonite visible. Le cblon massivement dilaté a été
réséqué, mais le choc septique du patient s'est avéré réfractaire aux soins et il décéda quatre
jour aprés la TMF.

Selon les auteurs, le déces est di a une décompensation avec un mégacodlon toxique et un
choc septique. La raison de ce déclin précipité n'est pas claire. Peut-étre que l'arrét brutal du
traitement contre C. difficile aprés la TMF y a contribué.
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» Pneumonie d'aspiration

Mélissa Baxter et al. décrivent dans une lettre a I'éditeur (222) le cas d’un patient de 80 ans
souffrant d’'une ICD récidivante compliquée de colite pseudomembraneuse. Suite a deux
échecs de mise en place de sonde naso-jéjunale, la TMF a été délivrée au moyen d’un
entéroscope sous anesthésie générale. La préparation a été régurgitée au cours de la
procédure qui a été immédiatement interrompue. L’état du patient s'est détérioré dans les
heures qui ont suivi, avec une fievre a 38,3°C, des besoins en oxygéne croissants et de
nouveaux vomissements. La fonction rénale s'est détériorée. La radiographie thoracique a
montré une occultation de I'espace aérien de la zone médiane gauche. Au cours des 48 heures
suivantes, I'état du patient s'est aggrave malgré les différents traitements antibiotiques utilisés.
Un choc septique a entrainé une admission aux soins intensifs. Les différents examens ont
isolé les bactéries E. coli et Pseudomonas aeruginosa. Les jours suivants, plusieurs épisodes
de septicémie ont nécessité 2 admissions supplémentaires aux soins intensifs. Malgré les
traitements, le patient décédera d'une pneumonie 48 jours apres la TMF.

Les auteurs insistent sur le fait que I'anesthésie générale n'est pas une pratique courante dans
la TMF et représente un risque d'aspiration qui ne peut pas étre généralisé a la pratique
normale. lls concluent par la recommandation a utiliser la coloscopie en cas de nécessité
d’anesthésie générale.

» Poussée de rectocolite hémorragique

Lauren M. De Léon et al. (235) décrivent une homme de 78 ans ayant pour antécédents un
panhypopituitarisme, traité par 5 mg de prednisone par jour et une RCH quiescente ne
nécessitant aucun traitement depuis plus de 20 ans. Afin de soigner une ICD récidivante, il
recoit une TMF par coloscopie dont le donneur était sa femme.

Neuf jours aprés la TMF, le patient a développé des crampes abdominales, un ténesme, des
selles fréquentes semi-moulées contenant du sang et du mucus. Les symptbmes étaient
incompatibles avec une ICD et évoquaient une exacerbation de la RCH. La sigmoidoscopie
réalisée 19 jours apres la TMF a montré une inflammation diffuse avec saignement, une
congestion, un érythéme et une friabilité du rectum a I'angle splénique. Celle-ci était de gravité
modérée et les résultats étaient nouveaux par rapport a la coloscopie au moment de la TMF.
La prednisone a été augmentée de 5 mg a 20 mg par jour, et la mésalazine a été ajoutée. 2
semaines plus tard, il a déclaré se sentir bien, avec 1 a 2 selles moulées par jour et aucune
douleur abdominale ni saignement.

Selon les auteurs, le réveil de la maladie, suggere que le systeme immunitaire de sa muqueuse
intestinale s’est adapté a sa microflore actuelle et que l'introduction d'un nouveau microbiote
peut avoir provogqué une réponse immunitaire ou altéré l'intégrité de sa muqueuse. Une
dysbiose microbienne intestinale pourrait également provenir de son diabete de type Il et de

pathogenes opportunistes liés a son parcours de soin. Il est aussi possible qu'un agent
pathogéne non reconnu a été transmis via les selles du donneur.

» Escherichia coli producteurs de shigatoxines (STEC)

Caroline Zellmer, et al. (236) rapportent une série de cas liés a une banque. En février 2020,
la banque de selles regut 2 rapports d'El sur des préparations provenant d'un méme donneur.
Les échantillons conserveés ont été testés positifs pour le STEC. La banque a placé les produits
issus du donneur en quarantaine et a informé tous les sites qui en avaient regu pour demander
un suivi des patients ayant recu les selles concernées et rappeler les produits non administrés.
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Sur 504 produits, 81% avaient déja été utilisés chez des patients. 18% ont été confirmés
détruits ou ne font plus partie de l'inventaire utilisable. Les 7 TMF restants faisaient partie d’un
essai cliniques pour lesquelles les responsables ont été correctement informés de la situation.

Entre le 30 janvier et le 22 mai 2020, un total de 6 EIG et 1 EI non grave ont été signalés chez
des patients ayant recu des TMF du donneur. La banque a déterminé que 4 EIG étaient liés a
la TMF, et 2 déces n'étaient pas reliés, et le patient de I'événement non grave a été perdu de
vue sans tests supplémentaires. Les tests effectués dans le cadre de lI'enquéte ont montré que
la TMF utilisée pour traiter un des patients décédés ne contenait pas de STET. La TMF utilisée
pour traiter le deuxiéme patient décédé était positive, mais le clinicien a déclaré que le patient
avait résolu sa diarrhée a ICD et ne présentait aucun signe clinique d'infection & STEC, de
colite hémorragique ou d'urémie hémolytique. Le patient serait décédé des suites d'une
insuffisance cardio-rénale non liée a la TMF.

Le 10 mars 2020, en consultation avec la FDA, la banque de selles a renforcé les tests de
dépistages. La FDA recommande désormais que toutes les selles de donneurs utilisées pour
la TMF soient testées par des PCR pour les STEC.

Les auteurs soulignent la capacité de la banque de selles & mener des investigations de
grande envergure en cas d’alerte de sécurité, toutefois, il faut prendre en compte les conflits
d’intéréts déclarés dans l'article en faveur de I'organisme.

Dans une alerte de sécurité du 12 mars 2020 de la FDA (237), 'agence fait état de 4 patients
STEC et 2 porteurs d’E. coli entérotoxinogéne (ECET). Elle rapporte que 4 des 6 patients ont
da étre hospitalisés. Les deux patients qui ont développé une infection a ECET ont regu un
produit TMF préparé a partir de selles de deux donneurs différents. Les 4 patients qui ont
développé une infection a STEC ont regu un produit TMF préparé a partir de selles d'un seul
donneur. La FDA rapporte ne pas savoir si l'infection a STEC a contribué aux décés des 2
patients. La FDA a travaillé avec la société pour s'assurer que les 3 personnes qui ont donné
des selles associées aux El décrits dans cette alerte de sécurité soient exclues des futurs dons
de selles.

> Occlusion intestinale

Igor Alexander Harsch et Peter Christopher Contourek présentent le cas d’'une patiente de 56
ans (238). Elle souffrait d’'une colite radique chronique avec diarrhée et malabsorption du
lactose et du fructose.

Le 27 juin 2018, la TMF par coloscopie a été réalisée jusqu'a l'iléon terminal. Une atrophie
muqgueuse et un rétrécissement de la lumiére intestinale ont été constatés au cours de
l'intervention. Un traitement par lopéramide a été entrepris. Le 28 juin 2018, la patiente a eu
une fois des selles et, le lendemain, elle a développé une nausée croissante et une sensation
de météorisme sans défécation ni flatulence. Le 30 juin 2018, la patiente a été envoyée aux
urgences en raison de ses symptdmes. Elle n'avait pas de fiévre ni de coliques. Un iléus
complet de l'intestin gréle a été détecté par tomodensitométrie. Les tentatives thérapeutiques
non-chirurgicales n'ont pas permis d'améliorer la situation. Une laparotomie abdominale a
révélé des anses gréles dilatées avec dans la partie distale du jéjunum, un étranglement de
de chirurgie, les problémes gastro-intestinaux se sont améliorés pendant 3 a 4 semaines, mais
sont ensuite revenus a I'état d'avant la TMF.

D'apres les auteurs, il est difficile d’établir un lien entre la TMF et I'iléus mais cela ne peut étre
écarté en raison de la chronologie des événements chez un patient qui n'avait jamais eu ce
probléeme médical auparavant. L’hypothése d’un impact de la TMF sur la motilité intestinale a
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été avancée. Les autres explications possibles sont un effet indésirable du lopéramide, la
procédure de la coloscopie ou une simple coincidence.

» Infection a Clostridium perfringens entérotoxinogene

Masoumeh Azimirad et al. (239) présentent 2 cas d’infection a Clostridium perfringens
entérotoxinogéne. Le premier était un homme de 47 ans souffrant de RCH depuis 5 ans
présentant une poussée de la maladie. La coproculture était positive pour C. difficile et
négative pour Clostridium perfringens. Une TMF par coloscopie a été réalisée. Deux mois
apres, le patient a développé des douleurs abdominales et une diarrhée aqueuse. Il était
négatif pour C. difficile, mais la culture de selles était positive pour I'entérotoxine de Clostridium
perfringens de type A.

Le deuxiéeme patient était un homme de 30 ans avec un antécédent de RCH depuis 7 ans
présentant de récentes poussées de la maladie. Il avait une culture de selles négative pour C.
perfringens et un test positif pour C. difficile qui a récidivé malgré deux cures de vancomycine.
Il a subi une TMF par coloscopie. Trois jours apres la TMF, il a continué & avoir une diarrhée
sévere et a de nouveau été testé positif pour le C. difficile. Deux semaines plus tard, une autre
TMF a été réalisée par coloscopie en utilisant les selles du méme donneur. Lors du suivi, 2
mois plus tard, le patient présentait une amélioration clinique mais continuait a avoir une
diarrhée aqueuse. Il était négatif pour I'lCD, mais est devenu positif a I'entérotoxine de
Clostridium perfringens de type A.

Selon les auteurs, l'infection a C. perfringens a été transmise par la TMF dans les deux cas.
» Thrombocytopénie autoimmune

Stephen D. H. Malnick et al. (240), décrivent dans une lettre a I'éditeur le cas d’'une femme de
84 ans hospitalisée en raison d'une ICD récidivante. Les examens biologiques montraient une
hémoglobine a 10,4 g/dL, des leucocytes a 24,2 G/L et plaquettes a 103 G/L. Elle a été
mise sous hémodialyse car la créatinine sérique était entre 4,1 a 7,5 mg/dL. Son état général
s'est détérioré et elle a développé une fiévre continue avec une leucocytose a 33,9 G/L. Une
TMF a été réalisée par coloscopie. Son état général s’est amélioré et les diarrhées ont diminué.
Les leucocytes se sont normalisés, mais les plaquettes ont diminué jusqu’a 20 G/L dans les 5
jours aprés la TMF. Elles sont remontées a 46 G/L 10 jours aprés la TMF. Suite & une rechute
de I'ICD, la patiente a subi une deuxieme TMF provenant du méme donneur. Les diarrhées se
sont fortement atténuées, mais les plaguettes ont de nouveau diminué 4 jours plus tard jusqu'a
17 GI/L. Elles sont remontées a 86 G/L aprés 1 mois, puis a 106 G/L aprés 2 mois. Des
anticorps antiplaquettaires ont été relevés. La diarrhée a cessé une semaine apres la
deuxieme TMF et la patiente s'est améliorée cliniquement.

Selon les auteurs, la récidive de la thrombocytopénie aprés la deuxieme TMF provenant du
méme donneur permet d’établir de maniére certaine la causalité entre I'événement et la TMF.
La principale hypothése avancée par ceux-ci est le possible déclenchement d’'une réaction
inflammatoire par le TMF qui aurait causé la thrombocytopénie. Une cause multifactoriel basée
sur une prédisposition spécifique de I'héte, la procédure de coloscopie et les selles du donneur
est aussi envisagée.

» Prise de poids

Un cas rapporté par Neha Alang et Colleen R. Kelly (241) décrit une femme de 32 ans avec

des antécédents de vaginose bactérienne, dinfection a Helicobacter pylori et d'ICD
récidivantes. Son poids avant TMF était stable & 62 kg avec un IMC a 26.
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A la demande de la patiente, sa fille de 16 ans a été choisie comme donneuse de selles. Au
moment de la TMF, le poids de sa fille était d'environ 64 kg (IMC de 26,4), mais il a augmenté
plus tard & 77 kg. Sa fille n‘avait aucun autre probléeme de santé et les tests de dépistage
étaient négatifs. Apres la TMF par coloscopie, son état s'est amélioré et elle n'a pas subi de
nouvelle récidive.

16 mois aprés la TMF, la patiente a signalé une prise de poids involontaire de 15 kg. Elle pesait
77 kg et était devenue obése (IMC de 33). Elle avait été incapable de perdre du poids malgré
un régime protéique liquide sous surveillance médicale et un programme d'exercices. Son
cortisol sérique et les tests thyroidiens étaient normaux. Elle a continué a prendre du poids
malgré un régime et de I'exercice, et a 36 mois aprés la TMF, son poids était de 80 kg (IMC
de 34,5). Elle a également développé une constipation et des symptébmes dyspeptiques
inexpliqués.

Les auteurs avancent plusieurs explications possibles a la prise de poids comme la résolution
de I'lCD et de l'infection a Helicobacter pylori. Cependant, le fait que la patiente n'a jamais été
obése avant la TMF et que la donneuse a également connu une prise de poids significative
souléve la possibilité que I'obésité soit au moins en partie une conséquence de la TMF.

6.4 Synthése des risques connus

» Trouble gastro-intestinal

Les troubles gastro-intestinaux représentent de loin les effets indésirables les plus courants
de la TMF mais ils sont aussi les principaux symptémes des pathologies indiquées dans son
usage. Dans ces conditions, il peut étre difficile d’établir avec certitude I'imputabilité de ce type
d’événement. La majorité de ces effets indésirables sont sans gravité.

» Risque infectieux

Les effets indésirables infectieux constituent 'une des plus grandes sources de méfiance
envers la pratique, en témoignent les protocoles de sélection des donneurs qui ciblent en
priorité la prévention de ce type d’effets indésirables. lls représentent une part importante des
EIG et des causes de décés considérés comme liés a la TMF. Ce risque est certainement le
plus problématique, il justifie la mise en place de protocole strict et bien définie pour limiter le
plus possible son incidence. Méme si les cas restent relativement rares, il ne faut pas négliger
le risque que cela peut représenter en cas de production a plus grande échelle ou un donneur
peut infecter de nombreux patients comme dans les cas sur lesquels la FDA a alerté (232,237).
Au-dela de l'infection, il faut aussi veiller a ne pas transmettre de résistance aux antibiotiques.
La prise récente de ces médicaments doit étre considérée comme un facteur d’exclusion des
donneurs.

» Risque lié alaprocédure

Le voie d’administration représente un facteur non négligeable de variation dans les El. Bien
gue les sondes gastriques semblent liées a une proportion plus faible d’El que les autres voies,
le risque d’inhalation de matiére fécale qui leur est propre est a l'origine d’EIG parfois fatal qui
guestionne sur la balance bénéfice/risque de ces procédures comparé aux autres. L'utilisation
de I'anesthésie générale avec cette technique pourrait aussi représenter un facteur de risque
supplémentaire. Les risques de chaque technique d’administration devraient constituer un
argument important dans leur choix d’utilisation par le praticien.
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6.4.1. Populations particulieres
» Population pédiatrique

Les essais cliniques réalisés en population pédiatrique montrent une bonne tolérance des
enfants a la TMF (168,194-196). La NASPGHAN (North American Society For Pediatric
Gastroenterology, Hepatology & Nutrition) recommande la pratique en 1°" intention dans le
cadre des ICD récidivantes de I'enfant (242). Selon leur étude, seuls 5,7 % ont signalé des El
mineurs tels que ballonnements, diarrhée et douleur, et moins de 5 % ont signalé des EIG. Le
tout pour un taux de réussite approchant les 90 %. Il est toutefois signalé que le microbiome
intestinal des sujets pédiatriques pourraient se comporter différemment de celui de I'adulte
lors de la TMF.

La TMF par gélule est considérée comme a éviter chez les sujets jeunes en raison de la taille
et du nombre de gélules a ingérer.

Aucun déceés n'a été trouvé dans la littérature et les bases de données de pharmacovigilance
reliées a TMF chez les patients pédiatriques. La pratique est majoritairement considérée
comme slr et méme mieux tolérée que par les adultes. Cependant le faible nombre d’études
sur le sujet doit amener a la prudence et encourager les suivies sur le long terme des El.

» Patients immunodéprimés

Les patients immunodéprimés ont dans un premier temps étaient exclus des essais cliniques
par prudence, mais depuis la TMF a été testée chez des personnes immunodéprimées y
compris agées et gravement malades (40). Dans une revue systématique, parmi 303 patients
immunodéprimés seuls 2 décés n’avaient pas pu étre clairement définie comme liés ou non
liés ala TMF, a I'lCD ou a 'immunodépression des patients (243). Les autres déces n'étaient
pas liés a la TMF, mais certains étaient attribuables a la procédure d’administration.

Les inquiétudes légitimes concernant les personnes immunodéprimées n’ont pour le moment
pas été confirmées par la pratique. Au contraire, les résultats de sécurité se révelent
encourageants dans de nombreuses étiologies de 'immunodépression comme le VIH ou
l'utilisation d'immunosuppresseurs. La TMF est considérée comme ayant une bonne innocuité
chez les patients immunodéprimés (79). Il faut néanmoins noter l'absence d’études
randomisées dans la littérature pour cette population.

6.4.2. Contre-indication

Actuellement, la TMF ne fait pas état de contre-indications autres que celles liées aux
procédures utilisées pour différentes voies d’administration possible (79).

La coloscopie peut étre contre-indiquée en cas d’inflammation importante du célon notamment
dans les pathologies comme le mégacblon toxique, les MICI ou la diverticulite. Les
inflammations augmentent le risque de perforation de la paroi du célon (244).

La sonde gastrique est a éviter en cas de lésion hémorragique, de varices cesophagiennes et
selon certains antécédents ORL (245).

Les gélules sont a éviter en cas de trouble de la déglutition ou d’autres circonstance
augmentant le risque de fausse route.
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7 CRITIQUES DE LA PRATIQUE DE LA TMF

7.1 Risques méconnus a surveiller

De nombreuses études tendent & montrer un lien entre certaines pathologies et le microbiote.
La transmission d’un microbiote étranger pourrait étre a l'origine du développement de
pathologies autres que les infections dont les effets ne pourraient étre visibles que sur le long
terme.

7.1.1. Risque cancérigene

Des espéces bactériennes ont été identifiées comme présentant un risque pour le cancer
colorectal. Il s’agit entre autres de Fusobacterium nucleatum, Streptococcus bovis,
Bacteroides fragilis entérotoxinogene, Enterococcus faecalis et E. coli producteur de
colibactine. Le principal mécanisme avancé serait la production de facteur de I'inflammation
(246). Des chercheurs ont montré que certaines de ces bactéries pouvaient étre transmises
au patient lors de la transplantation mais, ils ont aussi constaté la disparition de Fusobacterium
nucleatum pour quelques receveurs de dons en étant dénués (247). Il n’y a pas de preuve
concréte que la transmission de ces bactéries par la TMF pourrait augmenter les risques de
survenue d’'un cancer colorectal. A contrario, des études récentes ont montrés une synergie
possible entre la TMF et les traitements anti-PD-1 pour améliorer la prise en charge du cancer
colorectal (248).

7.1.2. Syndrome métabolique

Il existe de nombreux arguments sur le réle du microbiote dans les principaux troubles du
syndrome métabolique, notamment I'obésité et le diabéte (249).

> Résistance a l’insuline

Un essai clinique a vu une résistance accrue a l'insuline apparaitre temporairement apres des
TMF autologues chez des patients atteints du syndrome métabolique utilisés comme groupe
contrble (250). Cependant, les patients ayant recu des selles de donneur sain ont vu leurs
résistances a l'insuline diminuer ainsi qu'une accélération du transit intestinal. Ce résultat
remet également en question I'utilisation de souche autologue dans les essais cliniques qui
pourrait empirer la situation des patients.

» Obésité et variation de poids

La relation entre le microbiote intestinal et le poids fait I'objet de nombreuses publications et
ne semble plus étre a démontrer (251-253).

Dans une étude publiée en 2021 (254), 252 patients suivis depuis plus de 2 ans apres leur
TMF ont répondu & une enquéte sur les effets a long terme. 46 patients ont signalé une prise
de poids, toutefois 11 d’entre eux avaient une obésité préexistante. Les auteurs précisent que
I'étude excluait les personnes en surpoids des donneurs de selles. Environ 3 % des patients
ont chacun signalé un diabéte sucré d'apparition récente et une dyslipidémie, tandis que 2,3
% ont signalé une maladie thyroidienne.

La variation de poids pourrait étre un effet indésirable récurrent et difficile & prévoir. Ce
parameétre devra probablement étre davantage pris en compte dans le futur concernant la
sélection des donneurs.

64



7.1.3. Impact sur le vieillissement

Une équipe de chercheurs a testé la TMF chez des souris d'ages différents. lls ont trouvé une
transmission de facteur de vieillissement chez les jeunes souris ayant recu une microbiote de
souris agés, notamment des inflammations, et a l'inverse, les souris 4gées ont vu une
amélioration de leur état suite a la réception du microbiote de jeune souris (255). Les effets
ont été principalement observés au niveau des yeux et du systéme nerveux central. D’autres
études du méme genre sur le vieillissement des mouches et poissons suggérent un rble direct
du microbiote sur la durée de vie et la pathogenése des maladies associées a I'age (256,257).
En vieillissant, la diversité microbienne s’appauvrit et favorise I'inflammation des neurones
entrainant le déclin du systeme nerveux central et I'expression de protéines fonctionnelles de
I'ceil (255). Le choix de I'age des donneurs pourrait ainsi étre primordial dans la minimisation
des risques sur le long terme et pourrait méme constituer un facteur protecteur pour certaines
maladies liées au vieillissement.

7.1.4. Troubles immunitaires

La TMF a été associée a la réactivation de troubles immunitaires existants ainsi que de
nouvelles pathologies telles que la thrombocytopénie auto-immune et la polyarthrite
rhumatoide chez certains patients (169). Il est cependant difficile d’évaluer le possible lien
avec la TMF. Il faudrait davantage d’études sur les effets a long terme pour évaluer la
responsabilité de la TMF sur ces pathologies. Concernant la thrombocytopénie décrite
précédemment (Partie 6.3), les rapporteurs suggerent la surveillance des plaquettes les 2
premieres semaines apres la procédure. Ceci n'est pas systématiquement effectué et des
diminutions modérées du nombre de plaquettes peuvent étre asymptomatiques (240).

7.1.5. Poussée des MICI

Il existe une inquiétude au sujet de la possible aggravation des MICI aprées la TMF. Dans une
revue systématique sur le sujet (258), les auteurs constatent une aggravation dans 14.3% des
cas, mais ils précisent également que ce taux décent a 4.6% lorsque seules les études
randomisées sont prises en compte avec une absence de différence significative entre les
groupes. Les auteurs concluent a un risque marginal d'aggravation des MICI qui ne semble
pas I'emporter sur les avantages potentiels de la TMF.

7.1.6. Antibiorésistance

Parmi les craintes que suscite la TMF, il y a la transmission de bactéries résistantes aux
antibiotiques. La résistance aux antibiotiques est aujourd’hui considérée comme une menace
majeure par 'OMS (259). Des médecins appellent a ajouter ces bactéries dans les critéres de
rejet des donneurs, mais face a la multiplication des especes problématiques, certains
craignent un recrutement de plus en plus difficile des donneurs pouvant menacer la pratique
de la TMF (260).

7.1.7. Pathologies neuropsychiatriques

Le lien de plus en plus établi entre les maladies neuropsychiatriques et le microbiote doit nous
amener a maintenir une surveillance concernant I'apparition de ce type de pathologie chez
ceux ayant recus TMF.

Une étude sur le long terme reléve 21 cas de maladies neurologiques pour 436 patients (254).
Cela comprend des démences, des maladies de Parkinson, des neuropathies périphériques,
des accidents vasculaires cérébraux, des tremblements et des névralgies du trijumeau. Il y a
également 19 cas de maladies psychiatriques chez ces patients, incluant de I'anxiété, des
dépressions et des troubles de l'alimentation. Toutefois le délai médian avant la survenue
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d'une de ces maladies était de 20 mois. Les chercheurs ont conclu que ces événements
étaient peu susceptibles d'étre liés a la TMF.

7.1.8. Variabilité selon les patients

S’il est indéniable que la qualité du don influence les résultats de la TMF, les patients receveurs
pourraient eux aussi étre inégaux face au don. La non réponse a la TMF a été étudiée dans le
syndrome du colon irritable (261), il en ressort un plus fort taux d’échec chez les patients
masculin et les faibles porteurs des bactéries du genre Alistipes avant la procédure. En
revanche, la réponse a la TMF ne semble pas étre influencée par I'age du patient, la gravité
de la dysbiose, la durée de la maladie, le sous-type et les symptébmes du syndrome du célon
irritable. La fatigue et la qualité de vie du patient ne semblent pas non plus avoir un impact sur
la guérison. Cette différence de résultat entre les sexes ne semble pas avoir été relevée dans
d’autres indications. Il est a noter qu’il y a une plus forte prévalence du syndrome du c6lon
irritable chez les femmes (262).

La calprotectine fécale pourrait représenter un bon indicateur du risque d’échec thérapeutique
de la TMF. Une équipe juge qu’il faudrait prévoir des administrations répétées chez les patients
en ayant une faible quantité (263).

Il faut aussi prendre en compte que les besoins ne sont pas les mémes en termes de
microbiote suivant les pathologies dont souffre le patient, ainsi il pourrait y avoir des donneurs
mieux appropriés que d’autres pour certaines pathologies.

7.1.9. Surveillance des risques a long-terme

La TMF est pour le moment considérée comme une technique relativement sQre a court terme.
Si les études sur le long terme sont pour le moment rassurantes, elles demeurent peu
nombreuses pour le moment. En effet, si les effets a long terme préoccupent bon nombre de
praticiens, peu d’essais cliniques proposent un réel suivi des patients sur plusieurs mois voire
années apres la TMF.

7.1.10.Cas du SARS-CoV-2

L’épidémie de SARS-Cov-2 n’a pas épargné le domaine de la transplantation fécale. En effet,
en tant que nouvelle maladie infectieuse émergente, le risque de transmission par le biais des
selles a da étre pris en compte.

C’est le 19 mars 2020 que 'ANSM suspend les dons de matiere fécale en France et ordonne
la mise en quarantaine des préléevements effectués aprées le 30 janvier 2020. La TMF était
alors possible en cas de pronostic vital engagé et sans alternative thérapeutique. Les dons
utilisés devaient étre collectés avant le 30 Janvier 2020 (264).

Il faudra attendre le 20 Aolt 2020 pour l'autorisation de reprise des collectes. Celle-ci doit
répondre a de nouvelles conditions incluant des test PCR par écouvillonnage nasal des
donneurs et contrdle de selles. Les dons et les préparations seront placés en quarantaine dans
I'attente de validation de I'absence de risque de contamination & SARS-CoV-2 (265).

Concernant la COVID-19, il a été constaté que les patients atteints présentaient des
symptoémes digestifs comme les diarrhées, douleurs abdominales, anorexies, nausées et
vomissements (266). L'ARN viral est détectable dans les selles et certains patients ont
présenté des résultats positifs dans leurs selles malgré des tests par écouvillons négatifs. Il a
été montré par biopsie que le virus peut se répliquer dans le tractus gastro-intestinal. Par
conséquent, le risque de transmission de SARS-CoV-2 par la TMF ne peut étre écarté.
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De plus, des séquencages effectués chez des patients infectés ont mis en évidence une
altération du microbiote des voies respiratoires et du tractus gastro-intestinal (267). Il est
constaté un enrichissement en agents pathogénes opportunistes au détriment des bactéries
commensales. Le SARS-CoV-2 utilise le récepteur de l'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 pour pénétrer dans I'hote, et ce récepteur est fortement exprimé dans les voies
respiratoires et gastro-intestinales. Ce récepteur est important dans le controle de
l'inflammation et de I'équilibre du microbiote intestinal.

La composition bactérienne du microbiote intestinal des patients semble également étre
corrélée a la gravité de la maladie. Coprobacillus , Clostridium ramosum et Clostridium
hathewayi étant davantage retrouvées dans les formes grave, tandis que Faecalibacterium
prausnitzii, une bactérie a I'action anti-inflammatoire semble agir comme un facteur protecteur
(267). Il est & noter que des sélections de souches bactériennes sont testé comme thérapie
adjuvante dans les soins pour la COVID-19 (268). Il ne s’agit pas de TMF mais le procédé
reste proche, le but étant de lutter contre la dysbiose induite par SARS-CoV-2 mais cela
permettrait aussi d’accélérer la formation d'anticorps contre le virus.

La Crise du COVID-19 a provoqué des manqgues de dons aux Etats-Unis (269), notamment &
cause des difficultés d’approvisionnement de la plus grande banque de selles locale. Cela a
conduit & une réorganisation des services avec une priorisation des patients (270). D’autres
guestions se sont posées comme le risque de contamination par endoscopie méme si il s’est
révélé plutbt faible (271) ou les risques liés a I'utilisation d’'une sonde nasogastrique sur les
patients infectés (272). Cet événement montre a quel point la TMF peut étre sensible a l'arrivée
de maladies infectieuses émergentes. Il est impératif de prévoir des solutions d’urgence pour
le contréle, la tragabilité et la gestion des stocks.

7.2 Production a grande échelle

Afin d’employer la TMF a une plus grande échelle, il est nécessaire de professionnaliser la
collecte des selles et leurs préparations. Les méthodes de dépistages étant de plus en plus
strictes et colteuses, elles sont plus faciles a mettre en place de maniére standardisée par
une entité dédiée a cette fonction plutdt que par un établissement de santé en réalisant de
maniére sporadique. Plusieurs solutions s’opposent pour répondre a ce besoin.

7.2.1. Usage de banques de selles

Les banques de selles peuvent étre une alternative intéressante a la préparation hospitaliére.
Il s’agit d’établissements spécialisés dans la collecte, la préparation et la conservation des
selles. La banque peut aussi prendre en charge la tracabilité du donneur et le stockage des
échantillons. Elle va centraliser les opérations permettant ainsi une meilleure efficacité avec
de plus gros investissements dans les outils dédiés et une spécialisation du personnel. Le but
étant de libérer les établissements de santé d’'une partie des contraintes logistiques pour se
concentrer sur les soins.

En Europe, un consensus a été obtenu concernant I'organisation des banques de selles. Un
groupe de travail multidisciplinaire a été formé avec des experts provenant principalement de
pays européens lors de I'United European Gastroenterology Week de 2019 (273). Il en résulte
un document d'orientation pour toutes les activités relatives aux banques de selles. Ce
document comprend des manuels d'utilisation standard pour plusieurs processus impliqués
dans la banque de selles, tels que la manipulation du matériel du donneur, le stockage et la
sélection des donneurs.

Le souhait de ce groupe d’expert serait une organisation du traitement des selles semblables
a celle des dons du sang.
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Les banques de selles sont encore présentes dans peu de pays (274). Aux Etats-Unis, ce type
de service est déja bien développé, notamment avec I'organisation a but non lucratif « Open
Biome » qui fournit un grand nombre d’établissement de santé sur une grande partie de son
territoire (275). En France, seul I'Hopital Saint-Antoine a Paris semble étre répertorié comme
tels et son activité demeure faible comparé a d’autre pays (276).0n en retrouve pour le
moment également aux Royaume-Unis, en Autriche, en Allemagne, en Espagne, aux Pays-
Bas, en ltalie et & Hong-Kong (274,277). Cette liste n’est probablement pas exhaustive,
toutefois peu de pays semblent avoir développé ce systéeme pour le moment.

Les banques peuvent permettre une généralisation de la méthode en facilitant son accés. Une
production réguliere permet une sélection plus sévére des patients. Les banques publiques
sont également une source intéressante de données pour la littérature scientifique, avec des
analyses multicentriques permettant d’inclure un grand nombre de patients (278). Elles
peuvent avoir un rble de soutien de la recherche sur le microbiote intestinal.

Les banques de selles seraient une solution pour rendre les TMF abordables et garantir un
bon niveau de qualité. Cela peut permettre un meilleur encadrement réglementaire de la
pratique, et faciliter la mise en place de financement ou de remboursement (76). Certaines
banques proposent des préparations adaptées a différentes voies d’administration, comme les
formes liquides ou les gélules (279).

Il faut néanmoins avoir conscience qu’il y a une concurrence avec les laboratoires voulant
produire des TMF sous forme de médicament. Beaucoup de publications sur les banques de
selles comportent des conflits d’intérét et se montrent trés critiques envers le statut de
médicament et milite pour la reconnaissance en tant que cellule et tissus humain (65). La
production a grande échelle comporte aussi des risques, un don a risques peut étre a l'origine
de plusieurs produits distribués dans tout le pays comme ce fut le cas pour I'infection a STEC
aux Etats-Unis décrite dans la partie 6.3 (236).

7.2.2. Production par les industrielles

Le statut de médicament adopté par certains pays pourrait permettre a des industriels de
proposer des produits a base de selles a la commercialisation.

On trouve par exemple le RBX2660 développé par la société Rebiotix (280). Il s’agit d’'une
suspension fécale pour des lavements actuellement en phase Ill. Un autre produit sous forme
lyophilisé en gélule, le RBX7455 est également a I'étude (281). Le laboratoire FINCH teste un
microbiote lyophilisé en gélule actuellement en phase 3, le CP101 (282). De nombreux autres
acteurs souhaitent se placer sur le marché comme EnteroBiotix ou Bacthera (283,284). I
existe des coalitions d’industriels qui travaillent en commun dans le but de faire valoir leurs
intéréts concernant la recherche sur le microbiote. On trouve notamment le Pharmabiotic
Research Institute (285) en Europe et le Microbiome Therapeutics Innovation Group (285) aux
USA

Certains craignent que la classification en tant que médicament entraine des processus
d'enregistrement longs et colteux, ainsi qu’'une augmentation des codts évitables. Le risque
d'une trop grande standardisation pourrait nuire au développement de préparations
individualisées recourant a un donneur unique en raison des exigences de normalisation des
substances actives. Un fonctionnement similaire aux produits sanguins semble préférable. Il
est toutefois souligné que les recherches futures pourraient aboutir au remplacement de la
TMF par des mélanges standardisés de bactéries. Dans ce cas preécis, le statut de médicament
ou produit pharmaceutique serait pertinent (76,273).
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7.2.3. Nouvelles alternatives et innovations autours de la TMF
> Sélection de bactéries

L’entreprise Seres therapeutics a développé un microbiome thérapeutique expérimental
composé de spores de Firmicutes purifiées pour le traitement de l'infection récurrente a C.
difficile, le SER-109, actuellement en phase Ill (286). Les selles sont traitées afin de conserver
les spores de Firmicutes et supprimer les autres microorganismes. Cette thérapie se base sur
I'hypothése d’'une compétition métabolique avec C. difficile et une modification des acides
biliaires.

Le VE303 est un consortium de 8 souches bactériennes commensales humaines administrées
par voie orale et sélectionnées pour leur capacité a fournir une résistance a la colonisation par
C. difficile. Il est développé par le laboratoire Vedanta. La phase Il est actuellement terminée
(287)

Le projet RePOOPulate est présenté par ses auteurs comme des selles synthétiques
développées a partir d’'une culture de bactérie des selles d’'un unique patient. Des isolats
bactériens ont été réalisés grace a plusieurs méthodes de culture puis par séquencage du
gene ARNr 16S et soumis a un profilage de sensibilité aux antibiotiques. 33 isolats
représentant des espéces commensales sans résistance particuliere aux antibiotiques et
relativement simples a cultiver, ont été sélectionnés pour constituer la formulation finale (288).

> Filtrat fécal stérile

Le surnageant d’'une suspension de selles centrifugées a été filtré pour étre administré a des
patients. Le but était de vérifier si un filtrat stérile pouvait étre suffisant pour traiter une ICD.
Malgré des résultats positifs, il est difficile d’en tenir compte car I'étude ne se base que sur 5
patients (289). Néanmoins une étude randomisée de plus grande ampleur dans la RCH est en
cours de préparation. Elle comparera la TMF au filtrat fécal stérile ainsi qu’a un placebo (290).

» Souche de C. difficile non toxinogéne

Un traitement consistant a administrer des spores de la souche M3 de bactéries C. difficile non
toxinogene a été imaginé pour entrer en compétition avec les souche toxique de C. difficile
dans les ICD (291).

» Conséguences pour la TMF

Des spécialistes craignent que le développement de ces produits pourrait signifier la fin de la
TMF (269). En effet, de telles innovations obtiendraient probablement le statut de
médicaments avec une production industrielle et une commercialisation permettant un acces
plus facile aux petits hopitaux. Mais cela pourrait aussi se traduire par une baisse de la
recherche publique sur le microbiote avec une matiere premiére rendue moins accessible.

7.2.4. Surveillance des effets indésirables

Il existe peu de données publiques accessibles concernant la surveillance des effets
indésirables de la TMF. En France, la TMF étant considérée comme un médicament, les effets
indésirables doivent étre déclarés a la pharmacovigilance. Néanmoins, les effets indésirables
ne sont probablement pas tous rapportés et le caractéere encore expérimental de la pratique
limite 'accés aux données de sécurité.

Des registres devraient étre mis en place afin de collecter des données concernant les
indications, la procédure, l'efficacité et les El de la TMF. En France, il ne semble pas exister
de registre national de surveillance des effets indésirables de la TMF bien que des tentatives
soient proposées comme le registre COSMIC, précédemment décrit (partie 4.7.8). L'American
Gastroenterological Association a établi un registre pour suivre les résultats des patients avec
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pour objectif la sécurité et le développement des connaissances scientifiques dans le
domaine. Il s’agit d’'une source d'informations a court et a long terme sur la pratique clinique
de la TMF aux Etats-Unis (40).

La TMF n'a pas subi le processus réglementaire habituel des produits pharmaceutiques avec
des essais de phase lll pour évaluer l'efficacité et la sécurité avant I'utilisation clinique. La
création de registre peut étre importante afin d’évaluer la causalité de la TMF sur les effets
indésirables potentiels a long terme.
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8 LE RISQUE DE DERIVE DE LA PRATIQUE

La TMF apporte de nouvelles pistes de réflexion pour soigner des pathologies et crée de
nombreux espoirs. En contrepartie, cela peut engendrer des dérives avec des attentes
disproportionnées et des surinterprétations des résultats pouvant conduire a des utilisations
inutiles voire dangereuses de la TMF.

8.1 Aspect éthique

La TMF étant recommandée comme thérapie de second intention, elle est proposée a des
patients en situation d’échec thérapeutique et donc vulnérables sur le plan psychologique.
Ainsi il pourrait étre facile de convaincre un patient sans réelle obtention de son consentement
éclairé afin de tester le protocole sur ce dernier.

La possible commercialisation des selles voire leur brevetage pourraient conduire a des
dérives dans la sélection des donneurs. La recherche du donneur parfait avec la meilleure
hygiene de vie, la meilleure condition physique voir méme le recours a des tests psychiatriques
ou de QI, au vue des possibles implications du microbiote sur les pathologies psychiatriques,
pourrait étre une dérive avec la vente d’un produit sélectionné pour des avantages proches
des théories eugénistes (292).

Il existe un questionnement sur l'utilisation du terme fécale dans I'appellation transplantation
de microbiote fécale. Le mot peut participer a un rejet instinctif des patients et ainsi constituer
une potentielle perte de chance pour le patient. D’un autre cété, il parait complexe d’expliquer
la technique correctement sans évoquer la nature méme de la transplantation. Dans les
questionnaires, les patients semblent finalement peu rebutés par la pratique, d’autant que
certains précisent qu’en raison de I'impact de la maladie sur la qualité de vie, I'espoir d’'une
solution I'emporte largement sur le possible dégolt (293). Toutefois le contact avec les selles
peut aussi étre un frein pour quelques praticiens. L'externalisation de la préparation et les
nouvelles formes comme les gélules peuvent contribuer a une meilleure acceptation par les
plus réticents (292).

La TMF peut étre percue de maniére différente suivant les origines culturelles, un
guestionnaire réalisé en Jordanie montre bien plus de résistance que dans les pays
occidentaux et asiatiques (294). 52% des participants exprimaient des réserves d’ordre
religieuse. L’aspect culturel n’est pas a négliger sur I'accessibilité de la TMF. Par exemple, les
restrictions alimentaires chez les patients musulmans pourraient se traduire par une crainte
des dons provenant de donneurs non musulmans ayant consommés de l'alcool ou du porc,
ou encore un patient vegan vis-a-vis de la consommation de produits d’origine animale.

8.2 Mésusage
8.1.1. Cure dejouvence

Les possibles effets sur le vieillissement sont une porte ouverte & une dérive cosmétique ou
la TMF se retrouverait présentée comme une cure de jouvence, avec pour promesse de
résoudre les problémes entrainés par le vieillissement et le mode de vie comme le tabagisme
et l'alcoolisme (292). De telles pratiques pourraient rendre le recours a la TMF plus difficile a
contrOler et créer une concurrence avec les soins des patients en ayant davantage besoin.

8.1.2. Autisme

Si les origines des troubles autistiques sont encore inconnues, un lien étroit avec la présence
d’'une dysbiose intestinale est avéré. Il y a actuellement un fort engouement autour du
microbiote dans les associations de parents d’enfant autistes comme « Approche Global
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Autisme » dont le site regorge d’articles sur le sujet (295). Bien que pour le moment cela ne
semble pas dériver vers une présentation de la TMF comme une technique de soin miracle de
l'autisme, il faut étre prudent avec cette communauté qui a déja souffert de dérive pseudo-
scientifique par le passé. Des praticiens craignent l'influence de Andrew Wakefield, un ex-
gastro-entérologue anglais a I'origine de la désinformation autour du vaccin ROR (296). Il est
a l'origine de la création de I'entérocolite autistique, une maladie inflammatoire de l'intestin
prétendument provoquée par le vaccin ROR qu'’il jugé responsable de I'autisme. L’existence
de cette pathologie n’a toujours pas été prouvée a ce jour et 'absence de lien entre autisme
et vaccin est aujourd’hui démontrée (297), en plus de preuve de fraude dans ses travaux (298).
Néanmoins, sa popularité est grande dans les milieux alternatifs ou il est tres actif aux USA.
Ses travaux ont été utilisés pour justifier 'usage de traitements douteux comme des lavements
a I'eau de javel ou 'emploi de chélateur pour soigner 'autisme. Son nom est régulierement
cité dans des forums sur la TMF ou on lui attribue la paternité de I'axe microbiote-intestin-
cerveau.

8.1.3. Tourisme médical

Un médecin chinois a fait part de ses inquiétudes dans une lettre a I'éditeur sur les dérives
hospitaliéres liées aux thérapies vendues comme révolutionnaires (299). En effet, en Chine,
les thérapies a base de cellules souches ont été présentées comme des traitements
miraculeux et de nombreux hopitaux ont pratiqué des injections de cellules souches a des
patients pour traiter le diabete, des Iésions médullaires, I'autisme et les cancers, tout cela sans
aucune preuve médicale. Les promesses de guérison ont entrainé la venue de nombreux de
patients étranger en quéte de soin. La TMF, en tant que thérapie innovante aux multiples
indications présumées, posséde les arguments pour pratiquer ce genre d’abus. L’aspect
naturel correspond également aux attentes actuelles des patients. Ce marché pourrait étre
favorisé par les différences de réglementation entre les pays.

8.3 Comportements arisque des patients

8.3.1. Lapression des patients sur les professionnels de santé

Le concept de la TMF peut étre percu comme une pratique « naturelle » ou « bio » par les
patients qui préféreront son recours plutdt que les antibiotiques. La multiplication des
indications possibles et sa promotion dans les médias peuvent lui conférer un statut de
panacée aux yeux du grand public (296). Cette situation peut créer des conflits entre médecin
et patients qui réclament d’utiliser la TMF pour des indications ou les preuves manquent.

Le site internet américain The Power of Poop, un site de patient faisant la promotion de la
TMF, propose a ses lecteurs une démarche pour convaincre les médecins de la réaliser ainsi
gu’une liste d'établissements pratiquant la TMF dans plusieurs pays.

Il est important de surveiller les comportements des patients, car ceux qui souhaitent
désespérément une TMF sont aussi plus susceptibles que les autres de subir des effets
indésirables notamment par des conduites a risque.

8.3.2. « Greffe maison »

La TMF s’inscrit pour certain dans la mouvance du “do it yourself” ou fait le toi-méme en
francais. Ainsi certains patients n’hésitent pas a partager leurs tutoriels et recettes pour
pratiquer sa propre transplantation a domicile. Le site The Power of Poop propose une liste
des outils nécessaires et étapes pour réaliser une TMF chez soi. Bien que le site contient
étonnement beaucoup d’informations sur la sécurité, avec un message de prévention, une
foire aux questions a lire avant de réaliser la procédure, un lien vers des laboratoires pour
réaliser des tests d’échantillon de selle et des étapes trés détaillées pour sa réalisation, ce
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procédeé reste tres problématique. Le patient tenté par I'expérience peut se lancer sans aucun
encadrement médical, sans comprendre ni respecter les mesures de sécurité décrites et pour
des utilisations selon ses envies. On retrouve également ce genre de tuto sur YouTube et
d’autres réseaux sociaux, bien souvent sans aucun message de prévention. Les
commentaires sous ces vidéos témoignent des risques de dérive avec des utilisations pour les
troubles bipolaires, la sclérose en plaque ou encore la maladie de Lyme. Ces expériences de
TMF faite a la maison sont méme parfois relayées par de grand média comme la BBC.

Un sondage réalisé sur les sites internet Peggy Lillis Foundation, The Fecal Transplant
Foundation et The Power of Poop ainsi que sur Facebook concernant les gens ayant pratiqué
des greffe maison a obtenu 84 réponses dont 61,3% provenant des Etats Unis (300), suivie
par le Canada a 10% et I'Australie a 7,5%. La France représente 2,5% des résultats. 12% des
participants avaient méme réalisé une TMF sur leurs enfants. La majorité des répondants
déclarent avoir trouvé les informations sur internet mais la moitié précise avoir recu des
conseils de professionnels de santé et 65% répondent avoir réalisé un dépistage d’une
maniére ou d’'une autre. Les TMF auraient principalement été effectués par lavement, 3
personnes ont confectionné des capsules et il y aurait eu une ingestion orale. Sur les 16
personnes qui ont déclaré avoir aidé quelqu'un d'autre avec une greffe de selles, la moitié
lavait fait plus de 10 fois. L'utilisation pour I'lCD ne représente que 26% des usages. Les
principales autres utilisations relevées sont le syndrome du célon irritable, les allergies et
intolérances alimentaires, les troubles auto-immuns et I'autisme.

La grande proportion de « TMF maison » aux Etats-Unis est en partie expliquée par la difficulté
de l'acces et le colt de la pratique, notamment di a son statut de médicament biologique,
ainsi que les frais de traitement en général dans ce pays (65).
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9 DISCUSSION

La pratigue de la TMF a pour particularité de ne pas étre homogene. A la fois par les
nombreuses indications a I'étude, la préparation, les voies d’administration, mais aussi sur la
réglementation dans chaque pays. Sila diversité des applications peut étre considérée comme
une force, cela rend difficile la comparaison des études entre elles. D’autant plus que les
protocoles employés manquent souvent d’harmonisation d’'un établissement a l'autre. Il faut
cependant rappeler que la TMF est uniguement recommandée pour le moment dans les ICD
récidivantes.

De nombreux paramétres demeurent difficiles a évaluer. Le mécanisme d’action de la TMF
n'est pas complétement compris, de méme que le lien entre le microbiote intestinal et les
pathologies. La dysbiose intestinale est généralement retrouvée dans les troubles étudiés
sans toujours pouvoir définir s’il s’agit d’'une cause ou d’une conséquence de la pathologie.
Les résultats peuvent également varier en fonction des donneurs et des receveurs.

La revue des El se heurte au probléme de la sous-déclaration de ces événements (224). Il
existe un biais de publication évident ou les résultats positifs sont davantage mis en valeur.
Une méta-analyse arrivait a la conclusion que les résultats étaient généralement moins bons
dans les essais randomisés que dans les études ouvertes (301). Les El ne sont d’ordinaire
pas observés avec la méme attention que I'efficacité. Il n’est pas rare de constater un manque
de détails dans I'analyse de El, si toutefois elle est abordée dans la publication.

Beaucoup d’études ne sont pas randomisées et compte un nombre restreint de patients. Les
études rétrospectives sont nombreuses et souvent trés enthousiastes envers la TMF. Les
études sur le long terme se font encore rares malgré les craintes a ce sujet.

La TMF est un sujet dense avec un nombre croissant de publications chaque année. Il est
difficile d’en aborder toutes les facettes en profondeur et sans en omettre des points
importants. La recherche sur cette pratique requiert un travail de groupe avec des
compétences multidisciplinaires pour en avoir la meilleure approche possible.
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10 CONCLUSION

La TMF est une technique qui a rapidement gagné en intérét ces derniéres années. Sa
recommandation par les sociétés savantes et les autorités de santé en tant que traitement des
ICD récidivantes a permis de nouveaux espoirs a des patients a court de solution. De
nombreux autres usages sont actuellement a I'étude et semblent prometteurs.

La pratique se révéle relativement sOre avec des effets indésirables en majorité attendus et
non graves. La plupart sont d’ordre gastrique comme les diarrhées, douleurs abdominales,
troubles abdominaux, flatulences, constipations et ballonnements. On retrouve aussi des
nausées et vomissements, ainsi que quelques sensations de malaise. Une particularité est
gue les principaux El retrouvés sont également des symptémes courant des pathologies
étudiées rendant plus difficile I'évaluation de leurs liens avec la TMF. La procédure semble
également étre bien supportée chez les enfants et les immunodéprimés.

Les principaux EIG retrouvés sont de natures infectieuses et les premiéres causes
d’hospitalisations sont les diarrhées. Mais un nombre non négligeable de ces événements est
aussi imputable aux pathologies traitées, notamment les ICD. Parmi les EIG ayant engendrés
des décés ou mettant en jeu le pronostic vital a la voie d’administration, le risque de
d’aspiration de matiere fécale dans les poumons lors de TMF réalisés par voie haute est
préoccupant. Ce type de complication peut remettre en question la pertinence de certains
outils comme la sonde nasogastrique. L’information des praticiens sur le choix de la voie
d’administration est un élément important de mesure de réduction des risques liés a la TMF.
Les EIG restent néanmoins peu nombreux dans les essais cliniques et on retrouve peu de cas
d’effets indésirables graves liés faisant 'objet de publication dans la littérature qui leurs sont
deédiés.

Les effets sur le long terme restent cependant la plus grande source de questionnement sur
la sécurité de la TMF. Si le rble du microbiote se révéle important dans de nombreuses
maladies, sa modification peut aussi bien étre un soin qu’une cause de nouvelles pathologies.

Les précédents scandales rencontrés avec d’autres pratiques comme celui du sang contaminé
ont amené une méfiance légitime envers les thérapies innovantes, d’autant plus si elle
concerne ['utilisation de ressources biologiques. C’est également une thérapie sensible aux
imprévues comme l'apparition de nouveaux agents infectieux.

Pour ces raisons, une sélection plus drastique des donneurs est demandée, surtout ciblée sur
les agents infectieux. De nouvelles restrictions pourraient voir le jour comme des contrdles
plus stricts visant les bactéries résistantes aux antibiotiques ou un abaissement de I'age des
candidats. Mais peu de volontaires au don de selles réussissent les étapes de sélection pour
devenir donneur avec les contraintes actuelles. Une plus grande sévérité des contrdles pose
également le risque d’'une pénurie de donneur tout aussi néfaste pour la qualité des soins du
patient.

Le manque de connaissance sur la sécurité de la pratique peut étre responsable d’'une sous-
utilisation pouvant engendrer une perte de chance pour le patient malgré les avis favorables
des experts. Il est intéressant de constater que la perception de la TMF par les médecins
semble finalement plus négative que celle des patients.

Il est important que la pratique parvienne a s’harmoniser, que ce soit au niveau réglementaire,
et dans les techniques de préparation. De nhombreuses initiatives sont prisent par des groupes
d’experts pour proposer un meilleur encadrement et le développement de structure comme
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les banques de selles sont aussi un moyen d’uniformiser les préparations et de surveiller
lactivité.

Cet aspect est nécessaire pour permettre I'optimisation de la pratique et facilité le suivi de la
chaine de soin, mais cela peut aussi préparer le terrain a de nouvelle innovation biologique
comme l'utilisation d’autres microbiotes (pulmonaire, cutanée, vaginal...) ou de sélection
bactérienne a transplanter dans un but thérapeutique.

Il est aussi nécessaire de surveiller la communication autour de la TMF. Le risque de
surinterprétation autour de son efficacité peut amener a des conduites a risque. A I'ére des
réseaux sociaux ou la désinformation circule rapidement, il est important de fournir une
information de qualité sur les sujets liés a la santé qui soit facilement accessible au grand
public.

La TMF, par sa nature, améne beaucoup de nouvelles interrogations qui ne pourront étre
résolues que par une meilleure connaissance du sujet. Les résultats actuels sur I''CD en font
une thérapie qui doit pouvoir étre proposée aux patients en cas d’échec des traitements de
premiere intention. Mais cette réussite ne garantit pas les mémes résultats dans d’autres
indications. Quel que soit le futur de la TMF, son utilisation nécessitera une surveillance
constante, ne serait-ce que par le caractére imprévisible de son origine.
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12 ANNEXES

Annexe 1: Tableau des études randomisées TMF versus placebo.

Design de I'étude Indication Voie d'administration
T Transplant Syndr
ransplant . .
N S Tot ation e}tlon Trangplant Non Rectocoli | ome Encéphalo .
Evénements indésirables . fécale ation Place - te du . Colosc | Lavem | Gél | Nasogast
al fécale . . préci|, . A pathie . .
(étude (etud(_e ] fécale bo <6 her_norrag _co_lon hépatigue opie ent ule rique
ouverte) randomisé | autologue ique irritabl
e) e

Abces rectal

3 0 2 0 1 0 3 0 0 0 3 0 0
Aggravation de la rectocolite
hémorragique 16 0 1 2 0 13 16 0 0 16 0 0 0
Allergie & I'Infliximab 1 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0
Anémie 4 0 1 2 0 1 4 0 0 4 0 0 0
Anxiété 3 1 0 0 1 1 3 0 0 3 0 0 0
Arthralgie 1 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0
Arthrite entéropathique 1 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0
Arthrite psoriasique 2 0 0 0 0 2 2 0 0 2 0 0 0
Asthme 1 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0
Augmentation de la fréquence de
défécation 2 0 2 0 0 0 0 2 0 0 0 2 0
Augmentation des ALAT 9 0 3 3 2 1 9 0 0 9 0 0 0
Augmentation des ASAT 1 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0
Augmentation des phosphatases
alcalines 2 0 2 0 0 0 2 0 0 2 0 0 0
Ballonnement 42 3 19 3 17 0 22 19 1 28 0 14 0
Bouffées de chaleur 1 0 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0
Carcinome du col utérin 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1
Cellulite infectieuse 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0
Cholécystite 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0
Colite 27 3 10 0 10 4 27 0 0 26 1 0 0
Constipation 10 0 8 1 1 0 1 6 3 1 0 8 1
Crampes abdominales 6 0 0 6 0 0 6 0 0 0 0 0 6
Décoloration des matiéres fécales 1 0 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0
Dépression 1 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0
Dermatite 1 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0
Diarrhée 39 1 22 3 13 0 15 21 3 13 0 20 6
Diverticulite 1 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0
Douleur abdominale 72 5 33 9 24 1 53 19 0 56 0 10 6
Douleur anal 4 0 2 0 2 0 3 1 0 4 0 0 0
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Douleur dorsale 3 0 2 0 0 1 3 0 0 3 0 0 0
Douleur musculaire 1 0 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0
Dysmotilité cesophagienne 1 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0

Effets indésirables liés a la
procédure (aucun détail)

Encéphalopathie hépatique

Entérocolite

Eructation

Eruption cutanée

Etourdissement

Evenement indésirable inconnu

Fatigue

Fievre

Fissure anale

Flatulence

Fracture du pied

Frisson

Grippe

Hémorroides

Herpes genital

Inconfort

Inconfort au placement du tube

Incontinence fécale

Infection a C. difficile

Infection des lévres

Infection des tissus mous

Infection d'une dent de sagesse

Infection pulmonaire

Infection respiratoire virale

Infection urinaire

NN R RN N NN SRR S R RS

OO |O|0|0|0(0O|0|0|O|o|O|o|o|INM[O|O|o|o|o|o|o|o|o|o

rlo|o|o|o|o|r|o|r|Nv|o|k|ov|k (BlolhG|w|o|u|s|k|k|k|k

OO|IO|0|0 0|0 |0O|R|O|0|R|O|0|0|0|O|N|(FR|(O(Fk|(O|Oo|O|O|O

OOI—\OOHOI—\OOHOONOQHQO@HWNO(M\IO

O|FR|O|FR|IFP|IOININ|O|(O|O|O|N|Fk (OO0 |O|o|Oo|o|Oo|o|o|o|o

olr|Nvk|k|k|lw|wvo|k|kv|ok Rk |R ik |~N|w|olsolo

OOOOOOOOOI\JOHOOO@O';LOOI\)Q)HOOH

RO|O0|O(0|0O|0(0O|0|(0|0|0|0|0|0|0(F|O|(0|0|0|0|O||O

olr N[k |k|kR|ww|o|o|r|dd gk (X Ik BNk |o|wlo|so|-

O|0O|0|0|0|0|0(0O|0|0O|0O|O|0O|0|0|0|(0O|Oo|o|o|o|O|o|o|o|o

I—‘OOOOOOOONOOOOOQOOBCDONQ)I—‘OCOO

O|O|O|O|0|O|0(O|N|(O|O|Oo|O|o|o|o(o|NM|(Oo|Oo |k |O|o|o|o|o

Infections des voies respiratoires

supérieures 19 4 7 0 6 2 19 0 0 19 0 0 0
Inflammation du colon 3 0 2 0 1 0 3 0 0 0 3 0 0
Insomnie 1 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0
Intervention chirurgicale non

urgente 1 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0
Intervention non chirurgicale non

urgente 1 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0
Irritabilité 1 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0
Mal de gorge 1 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0
Maladie de Crohn 1 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0
Malaise 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1
Maux de téte 19 2 8 4 5 0 10 9 0 11 0 6 2
Maux de ventre 12 0 7 0 5 0 0 12 0 0 0 12 0
Mucus dans les selles 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0
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Myalgie 1

Nausée 37 1 1
Otite moyenne

Palpitation

Peau séche

Perforation intestinale

Perte d'Appetit

Perte de matériel du donneur

Perte de poids

Pétéchies

Pneumonie

Primo-infection a cytomégalovirus

Prise de poids

w

w

Reflux (TMF)

Régurgitation

Rétention urinaire

Sinusite

Soif

Souffle abdominal

N

Symptémes grippaux

Syndrome pseudo grippal

Toux productive

Tremblement

Trouble abdominal

Urticaire

Vertige

Vision trouble

Vomissement

Vomissement de materiel fécal

NI P PN A L] P S RN DN S e Y g R EN P R N RN

O|O(FP|O|0|0|0(FP|W|O|0|0|0|0|(0|0|(0|0|0|O|0|0|0(O|FR (PO |-

wmol—‘OI—‘OOI—‘I—‘#OI—‘OI—‘wOOI\)OOl—‘l—‘l—‘OOOBO

OO(O|0|O|0|0|0|0 |00 | |O|0|0|0|O|FR OO0k |O|o|O|O|O|r|O

OI\)OOI—‘OOO-&OOOOOO(.OOOHOOOOOOOHGO

w(b|r ok, |k|o|lo|Glov|kolk Bk ik|olo|lo)k |k k kR -

OI\)OI—\OOOOOHOHOOHU‘IOOOOOI\)HOOOO%O

O|FR|O|0O|0|0|0(0|0|0O|0|0O|O|0|O|0(O|ON[O|O(O|0|(o|0(0 |0+ |O

o|lw|r |k |F|lolk|k|o|o|lor v iFlolk R loNv|k|e|dv ook ik kR

O(.\)OOOOOOOI—‘OOOOI—‘U‘IOOI\)OOOI—‘OOOO&O

Ll&|w|~|olo|o|o|o|o|o|o|K|e|o|o|o|o|o|r|o|o|o|o|o|r|o|o|o|w|o

O|U|O|O |0 0|00 |(O|0|0|O|0O|0|0(0|0O|0O|0O|0o|0o|0(0O|0|o|Oo|o|O|o|o|o

Total d'événements indésirables |575 35 240 55 175 378 175 22 360 158
Patients avec El 186 18 83 26 50 131 55 0 110 37
Patients sans El (étude avec El) 213 19 85 42 18 49 98 115 0 184 15 14
Patients au statut inconnu 320 0 162 35 123 0 204 96 20 134 70 116 0
Nombre total de patients 719 37 330 103 191 58 433 266 20 428 75 168 48
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Annexe 2 : Tableau des EIG ayant entrainés I’hospitalisation ou la prolongation de I’hospitalisation.

Indication Total | Liéa | Possi | Proba | Infor | Déce | Mise | Réci | Recto | Mala | Syn | Encép | Colo | Voie | Gélu | Naso | Gastr | Inco
la blem | blem | mati s en dive | colite | die dro | halopa | scop | bass le gastri | osco | nnue
TMF ent ent on jeu d'inf | hémo de me thie ie e que pie
lié non inco du ectio | rragiq | Croh du hépati (san
liéa | nnue pron na ue n cblo que s
la ostic | Clos n détai
TMF vital | tridi irrita )]
um ble
diffic
ile
Bactériémie a 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
klebsiella
Bronchopneumo 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0
nie
Colectomie 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Colite & CMV 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Diarrhée 8 8 0 0 0 0 0 6 0 2 0 0 2 0 6 0 0 0
Diarrhée a 6 0 6 0 0 1 0 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6
clostridium
difficile
Douleur 5 4 0 0 1 0 0 3 0 2 0 0 4 0 1 0 0 0
abdominale
Encéphalopathie 3 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 3 3 0 0 0 0 0
hépatique
Exacerbation de 5 0 3 0 2 0 0 5 0 0 0 0 3 2 0 0 0 0
la MICI
Fiévre 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
Grippe 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
Infection a 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Yersinia
Infection liée au 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
cathéter
Inhalation de 2 2 0 0 0 1 2 2 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0
matiére fécale
Myasthénie 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
grave
Nausée 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0
Occlusion 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
intestinale
Pancréatite 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
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Perforation 2 1 0 0 1 1 0 1 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0
intestinale

Péritonite 2 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 2 2 0 0 0 0 0
bactérienne

Pneumonie 2 1 1 0 0 2 2 2 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0
Poussée de la 3 3 0 0 0 0 0 1 0 2 0 0 3 0 0 0 0 0
maladie de

Crohn

Récidive 8 6 0 0 2 0 0 8 0 0 0 0 0 2 6 0 0 0
d'infection a

Clostridium

difficile

Reflux (TMF) 1 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
Septicémie 3 2 0 0 1 2 2 2 0 0 0 1 1 0 0 0 2 0
Vertige 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0
Total général 63 31 12 2 18 8 7 46 2 6 2 7 26 8 13 3 5 8
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Annexe 3 : Extraction des effets indésirables de la TMF de la base FAERS.

Sexe Age Indication Effets indésirables Gravité Conséquence
Femme 32 ans |Non rapporté Constipation; Malaise; Douleur Sérieux Handicap
Femme 26 ans |Maladie du greffon contre I'hbte | Septicémie Sérieux Pronostic vital engagé
Femme 26 ans |Maladie du greffon contre I'n6te | Septicémie Sérieux Pronostic vital engagé
Homme 32 ans | Rectocolite hémorragique Giardia Test Positive; Diarrhée Sérieux Autre
Incontinence anal; Nephropathie; Diarrhée; Malnutrition;
Entérocolite hémorragique; Nausée; Diminution du nombre de . S
o . I ) ) . L. Handicap;Pronostic vital
Femme 53 ans |Infection a Clostridium Difficile | globules rouges; Infarctus du myocarde; Augmentation du Sérieux . N
. . S engagé;Hospitalisation
nombre de globules blancs; Diarrhée Haemorrhagique;
Eructation; Douleur abdominal
Femme 62 ans | Colite a Clostridium Difficile Gastro-entérite & Escherichia Coli; Thérapie probiotique Sérieux Autre
Femme |92 ans |Infection & Clostridium Difficile E?)gi%ili/i; Hypoxie; Pneumonie; Diarrhée; Sars-Cov-2 Test Sérieux Déceés
Femme 87 ans | Infection a Clostridium Difficile | Echec thérapeutique Non-sérieux | Non-sérieux
Polyradiculonévrite Démyélinisante Inflammatoire Chronique; Hosnitalisation-Handican: Pronostic vital
Femme 19 ans |Infection & Clostridium Difficile | Syndrome de Guillain-Barre ; Malaise; Paralysie; Médicament | Sérieux P ! ' P
SYHE engagé
inefficace
Femme 56 ans | Colite a Clostridium Difficile Contamination du produit Non-sérieux | Non-sérieux
Homme 30 ans | Colite a Clostridium Difficile Thérapie probiotique; Contamination microbiale du produit Non-sérieux | Non-sérieux
Thérapie probiotique; Transmission d'un agent infectieux;
Femme 39 ans | Infection a Clostridium Difficile | Contamination microbiale du produit; Complication post- Non-sérieux | Non-sérieux
procédurale
Homme 62 ans | Infection a Clostridium Difficile Dlarrhe_e; _Doule_ur abdominal; Asthenie; Gastro-enterite & Sérieux Hospitalisation
Escherichia Coli
Femme 63 ans | Thérapie probiotique Gastro-entérite a Escherichia Coli; Médicament inefficace Sérieux Intervention requise
Femme 63 ans | Infection a Clostridium Difficile Douleur; Dlarrhee;.Re(.:ute; C_:ollte; Produit rappelé administré; Non-sérieux | Non-sérieux
Spasmes musculaires; Malaise
Homme g:éncifié Infection a Clostridium Difficile | Infection a Escherichia; Produit rappelé administré Sérieux Autre
100 N . e . - .
Homme ans Infection a Clostridium Difficile | Prurit Sérieux Handicap
Homme 34 ans | Thérapie probiotique IF)r:fc)ec:cégJSr;éilostrldlum difficile; Infection;Complication post- Sérieux Autre;Handicap
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Fibrillation auriculaire; Hémoculture positive; Acidose; Refus

Femme 63 ans | Infection a Clostridium Difficile | de traitement par le patient; Tachycardie ventriculaire; Sérieux Déces
Infection a Enterobacter; Choc septique
Homme No,n ... . | Infection a Clostridium Difficile Campylobacter Te§t Po§|tlve; Entérite; Changements de [etat Sérieux Hospitalisation
spécifié mental; Douleur; Diarrhée
Femme 39 ans | Infection a Clostridium Difficile | Douleur abdominal; Vomissement Sérieux Hospitalisation
. Infection liée au dispositif médical; Thérapie probiotique; - Intervention requise;Pronostic vital
Homme 5ans |Non rapporté L o Sérieux . AT
Pyrexie; Septicémie engagé;Hospitalisation
Femme 62 ans | Syndrome du c6lon irritable Plainte liée au produit; Génital Herpés Simplex Sérieux Handicap
Femme 39 ans | Pochite Hemo'rr:.;lglg rectgle; Ulcere_lntestlnal; Douleur abdominale; Sérieux Hospitalisation
Nausée; Distension abdominale
Rectocolite Nausée; Distension abdominale; Hémorragie rectale; Douleur L. L.
Femme 39 ans . : . : Non-sérieux | Non-sérieux
hémorragique;Pochite abdominale
R li . . » . L L
Femme 38 ans c’actoco t.e ) . Asthenie; Nausée; Trouble de l'appétit; Selles fréquentes Non-sérieux | Non-sérieux
hémorragique;Pochite
Femme 38 ans | Pochite Douleur abdominale; Distension abdominale; Hémorragie Non-sérieux | Non-sérieux
rectale
Abcés musculaire; Fasciite nécrosante; Récidive de la
Homme 47 ans | Colite a Clostridium Difficile maladie; Diminution de la production d'urine; Colite a Sérieux Autre;Hospitalisation
Clostridium Difficile; Perforation du gros intestin
Femme 57 ans | Infection & Clostridium Difficile | Vomissement Non-sérieux | Non-sérieux
Homme 86 ans | Colite a Clostridium Difficile Décés Sérieux Déces
Homme 86 ans | Infection a Clostridium Difficile Ln;gi(t:it\l/c;n bactérienne; Hypotension; Hypoxie; Hémoculture Sérieux Déces
Femme 73 ans | Colite a Clostridium Difficile Pyrexie; Fiévre post-procédurale Sérieux Hospitalisation
Femme 73 ans | Colite a Clostridium Difficile Douleur abdominal; Hypotension; Pyrexie Sérieux Hospitalisation
Femme 59 ans | Infection a Clostridium Difficile érret r_esplrfitowe; Pneumonie; Vomissement; Obstruction de Sérieux Déces
l'intestin gréle
Femme 52 ans | Infection a Clostridium Difficile | Pyrexie; Nombre de globules blancs anormal Sérieux Autre
Femme 74 ans | Infection a Clostridium Difficile | Fatigue; Diarrhée; Diminution de I'appétit Sérieux Déces
Thérapie probiotique; Détérioration générale de la santé
Femme 87 ans | Infection & Clostridium Difficile physique; Douleur; Distension abdominale; Changements de Sérieux Déces

I'état mental; Diarrhée; Asthenie; Procédure chirurgicale
répétée; Etat confusionnel; Leucocytose
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Diarrhée Haemorrhagique; Anémie; Hémorroides; Ulcére du

Autre;Hospitalisation;Pronostic vital

Homme 74 ans | Infection a Clostridium Difficile | gros intestin; Infection a Escherichia; Colite; Perforation du Sérieux . .
. L o ) engagé;Handicap

gros intestin; Septicémie abdominal
Salmonellosis; Récidive de la maladie; Urosepsie; Infection

Homme 56 ans | Infection a Clostridium Difficile | post-interventionnelle; Cystite emphysémateuse; Colite & Sérieux Hospitalisation
Clostridium Difficile; Klebsiella Test Positive

Homme 81 ans | Infection a Clostridium Difficile | Malaise; Hypoxie; Acidose Sérieux Déces

Femme 71 ans |Non rapporté Etat aggravé; Douleur abdominal Sérieux Hospitalisation
Infection localisée; Distension abdominale; Selles fréquentes;

Femme 92 ans | Infection a Clostridium Difficile | Plaie; Douleur abdominale; Flatulence; Tachycardie; Absence | Sérieux Déces
de pouls; Ne répond pas aux stimuli; Asthenie; Fatigue
Déshydratation; Fatigue; Crise épileptique focale; Flatulence;

Femme 99 ans | Infection a Clostridium Difficile Changeme_nts de Ietat m(?ntal; Dysphagie; .Lethargle_; Sérieux Déces
Augmentation de la température corporelle; Congestion
pulmonaire

Homme 23 ans | Colite a Clostridium Difficile Infegtl_on a Clostrldlum difficile; Giardiase; Test faux positif; Non-sérieux | Non-sérieux
Récidive de la maladie

Infection & Clostridium Hypotension; Colite pseudomembraneuse; Non-répondeur au | ., . L s
Femme 80 ans e . b s . . ) - Sérieux Déces
Difficile; Trouble mal défini traitement; Détérioration générale de la santé physique

Culture des selles positif; Giardia Test Positive; Clostridium

Homme 23 ans | Infection & Clostridium Difficile | Test Positive; Transmission suspectée d'un agent infectieux | Non-sérieux | Non-sérieux
via un produit;Diarrhée

Homme 2 ans |Infection a Clostridium Difficile | Pétéchies; Diminution du nombre de plaquettes Sérieux Hospitalisation;Intervention requise

Femme 64 ans | Infection a Clostridium Difficile ?Ohte p;e_udomembraneuse; Recidive de la maladie; Infection Sérieux Déces
a Clostridium difficile

Homme 52 ans | Colite a Clostridium Difficile Choc septique; lléus; Hemocuilture positive; Escherichia Test Sérieux Hospitalisation;Pronostic vital engagé

Positive
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