
Rev Med Brux - 2016174

CAS CLINIQUE

La greffe de microbiote fécal dans le
traitement des infections à Clostridium
difficile récurrentes : un cas clinique

Fecal microbiota transplant in the treatment of recurrent
Clostridium difficile infection : a case report
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RESUME

Les infections à Clostridium difficile sont une
cause majeure de diarrhées nosocomiales. Elles
sont grevées d’une morbi-mortalité non
négligeable et leur incidence a fortement
augmenté ces 20 dernières années. Les récidives
après traitement sont fréquentes et ces infections
à Clostridium difficile récurrentes représentent un
vrai défi thérapeutique. Depuis plusieurs années
déjà, diverses études ont montré l’efficacité de la
greffe de microbiote fécale dans le traitement des
infections à Clostridium difficile récurrentes et
son utilisation fait maintenant partie des
dernières recommandations européennes. Une
procédure standardisée définissant les indica-
tions, les critères de sélection du donneur, la
préparation de la solution et son administration
ainsi que le suivi du patient postgreffe est
nécessaire. Illustration par un cas clinique.
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INTRODUCTION

Les infections à Clostridium difficile (ICD) sont

une cause majeure de diarrhées nosocomiales et sont

associées à une mortalité non négligeable de 6,9 %1.

Ces 20 dernières années, on a assisté à une

augmentation de l’incidence et de la sévérité des ICD1,2

avec l’émergence de souches hypervirulentes tel le

Ribotype 0273.

En Belgique, l’incidence moyenne était de

1,52/1.000 admissions en 20104,5 et était comparable à

celle de nos pays voisins4. Les services les plus
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touchés étaient les unités de gériatrie avec 30 % des

cas recensés5 et l’âge moyen des patients atteints d’ICD

était de 78 ans4. Un âge ³ 65 ans est reconnu comme

un des facteurs de risque de développer une ICD6.

Les récidives sont fréquentes. Ainsi, 20 à 35 %

des patients présenteront une récidive après un

traitement standard par métronidazole ou vancomycine

pour un premier épisode7,8. Plus encore, après une

première récidive, le risque de récidive peut atteindre

45 à 65 %7,8 avec des patients qui peuvent continuer

de présenter des épisodes répétés d’ICD durant

plusieurs mois voire années.
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Outre la morbi-mortalité qui y est associée, les

infections à Clostridium difficile récurrentes (ICDR)

altèrent aussi sévèrement la qualité de vie des patients

qui en sont atteints de par l’isolement social qu’elles

engendrent.

Traitement des infections à Clostridium difficile

Les recommandations pour le traitement des ICD

sont reprises dans le tableau8-10.

La fidaxomicine (non encore disponible en

Belgique lors de la prise en charge de notre patiente)

a, elle aussi, montré son efficacité et a sa place dans

le traitement des ICD. Certaines études montrent même

un taux de seconde récidive moindre après traitement

d’une première récidive par fidaxomicine versus

vancomycine11.

Le traitement des ICDR reste un défi théra-

peutique c’est pourquoi des traitements alternatifs sont

explorés. Parmi ceux-ci se trouve la greffe de microbiote

fécal (GMF).

PRESENTATION CLINIQUE

Une patiente de 76 ans fut admise initialement

pour une appendicite aiguë abcédée compliquée traitée

par antibiothérapie et chirurgie (hémi-colectomie droite

et résection grêle de 30 cm). Dans les suites de cette

antibiothérapie et de cette chirurgie abdominale, elle

développe un premier épisode d’ICD traité par

métronidazole. Une première récidive sera traitée par

vancomycine orale. Une deuxième récidive sera traitée

par vancomycine orale à doses progressivement

dégressives. Elle présentera malheureusement une

troisième récidive quelques semaines plus tard

(remarque : il n’a pas été procédé à l’identification de

la souche responsable des ICD chez notre patiente,

nous ne savons donc pas s’il s’agissait du ribotype

virulent 027). Ces différents épisodes (bien que ne

Tableau : Recommandations pour le traitement des ICD8-10.

Infection à Clostridium difficile Données cliniques Traitement

1er épisode, léger à modéré Leucocytose < 15.000/ml et taux de Parfois l’arrêt de l’antibiothérapie inductrice de

créatinine < à 1,5 x le taux de créatinine Clostridium peut être suffisant.

de base pré-morbide. Métronidazole 500 mg 3/j pendant 10 à 14 jours.

1er épisode sévère Leucocytose ³ 15.000/ml et taux de créatinine Vancomycine 125 à 250 mg 4/j par voie orale

³ à 1,5 x le taux de créatinine de base pendant 10 à 14 jours.

pré-morbide.

1er épisode sévère et compliqué Hypotension, choc, iléus, mégacôlon. Vancomycine 500 mg 4/j par voie orale ou sonde

naso-gastrique +/-. Métronidazole 500 mg iv toutes

les 8 heures.

En cas d’iléus complet, envisager l’administration

de Vancomycine par voie rectale.

1re récidive Idem 1er épisode

2e récidive Vancomycine à doses dégressives :

125 mg 4/j jour 1 à 7.

125 mg 2/j jour 8 à 14.

125 mg 1/j jour 15 à 21.

125 mg les jours 22, 24, 26, 30, 33 et 36 puis stop.

présentant pas les critères de gravité tel que décrits

dans le tableau ci-dessous : pas d’hyperleucoytose, pas

d’insuffisance rénale, pas d’iléus ni de choc) ont mené

à une importante altération de l’état général, une

dénutrition sévère avec per te de 25 kg et une

hospitalisation prolongée durant plusieurs mois avec

une perte d’autonomie majeure. Un des épisodes fut

également compliqué d’hypokaliémie sévère. Devant

l’ inefficacité des traitements classiques, après

discussion collégiale (médecin en charge de la patiente,

infectiologue et gastro-entérologue), une GMF a été

proposée à la patiente.

En l’absence de guidelines standardisés, un

protocole de GMF a été rédigé pour l’institution, sur

bases des données de la littérature10,12-15. Ce protocole

définit :

- les indications/critères de sélection du donneur et

les procédures de dépistage de pathologies

infectieuses transmissibles chez celui-ci (question-

naire de 52 items évaluant le risque que le donneur

présente une maladie infectieuse transmissible,

sérologies sanguines, recherche de pathogènes sur

les selles) ;

- le mode de préparation de la solution de matières

fécales/la préparation du patient avant la greffe ;

- le mode d’administration de la greffe/le suivi du

patient après la greffe.

Ce protocole a été soumis au comité d’éthique et

approuvé par ce dernier. Un formulaire de consente-

ment éclairé a été établi.

Une information complète a été fournie à la

patiente et au donneur qui ont également pu bénéficier

d’un soutien psychologique.

Malgré son caractère inhabituel, le traitement a

été accueilli favorablement et la GMF a pu être réalisée.

Le donneur a été trouvé au sein de la famille de
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la patiente. Le questionnaire, les sérologies sanguines

et les recherches de pathogènes sur les selles n’ont

pas mis en évidence de pathologie infectieuse

transmissible chez le donneur.

La solution de matière fécale a été préparée à

partir de selles fraîches recueillies le jour de la greffe

(moins de 6 heures entre le recueil des selles par le

donneur et la réalisation de la greffe). Les selles ont

été diluées dans du sérum physiologique stérile et

ensuite filtrées.

La patiente a été traitée au préalable par

vancomycine et a reçu la veille de la greffe une

préparation colique. Le jour de la procédure, une sonde

naso-gastrique est mise en place et sa bonne position

est vérifiée par une radiographie. La solution de matière

fécale (au total 2 x 50 ml) est administrée lentement

par une seringue dans la sonde naso-gastrique, sous

couvert d’un antiémétique.

La procédure s’est déroulée sans incident. Les

diarrhées se sont résolues après quelques jours et la

patiente a pu rapidement quitter l’hôpital. Après un suivi

de 10 semaines postgreffe, la patiente n’a pas présenté

de nouvelle récidive, son état général s’améliore et elle

reprend du poids.

DISCUSSION

Le mécanisme incriminé dans la genèse des ICD

est la perturbation de l’équilibre du microbiote intestinal,

souvent à la faveur d’une antibiothérapie, altérant ainsi

la résistance à la colonisation par le Clostridium

difficile16. On observe effectivement un appauvrissement

de la diversité du microbiote intestinal chez les patients

souffrant d’ICDR16. Après GMF, le microbiote des

patients traités retrouve une diversité similaire à celle

du donneur14,16.

La GMF a été décrite pour la première fois en

1958 où elle a été administrée à des patients atteints

de colite pseudo-membraneuse sévère, afin de rétablir

l’équilibre de leur flore intestinale17.

Depuis lors, plusieurs séries ont été publiées

montrant l’efficacité de la GMF dans le traitement des

ICDR. Dans une revue de la littérature regroupant

317 patients dans 27 séries, Gough et al. rapportent

un taux de résolution des ICDR de 92 % (89 % des

patients ayant répondu après une seule greffe)13.

Une étude randomisée contrôlée récente de van

Nood et al. a comparé l’efficacité de la vancomycine

(seule ou associée à un lavage intestinal) à la GMF.

Les taux de résolution de l’ICD étaient de 94 % dans

le groupe GMF contre seulement 23 à 31 % dans le

groupe vancomycine.

La solution de matière fécale peut être

administrée par voie haute (sonde naso-gastrique ou

naso-duodénale) ou basse (colonoscopie). Les deux

méthodes sont associées à un excellent taux de

réponse18. Bien qu’il semblerait que la voie colono-

scopique soit légèrement plus efficace13, la voie naso-

gastrique reste associée à un taux élevé de réponse et

est plus facile à mettre en œuvre, la procédure pouvant

se réaliser au lit du malade.

Parmi les effets secondaires à craindre, on

retrouve le risque de transmission d’agents infectieux à

partir du donneur. La procédure de sélection du

donneur vise à minimiser ce risque.

La crainte d’une broncho-inhalation est présente

également lorsque c’est la voie naso-gastrique qui est

choisie. Un contrôle radiologique du bon positionnement

de la sonde est recommandé.

Les risques inhérents à la procédure

endoscopique existent bien sûr lorsque la préparation

est administrée par colonoscopie (ex : perforation,

risques liés à l’anesthésie).

La tolérance à la GMF est bonne. Dans leur

étude, van Nood et al. n’ont été confrontés qu’à des

effets secondaires mineurs et rapidement résolutifs. Il

s’agissait essentiellement de diarrhées, d’éructations,

de crampes abdominales et de nausées survenant le

jour de la greffe et se résolvant en quelques heures14.

Bien que par ticulière, la technique est

généralement bien acceptée par le patient. Interrogés

à ce sujet, 85 % des personnes accepteraient le

principe d’une greffe de microbiote intestinal et 81 % y

resteraient favorables une fois informés de l’origine

fécale de la greffe19.

Devant le défi thérapeutique que représentent les

ICDR, la GMF pourrait devenir une alternative moins

anecdotique qu’elle ne l’est à l’heure actuelle. Elle fait

d’ailleurs partie des récentes recommandations dans

le traitement des ICD multirécidivantes émises par la

European Society for Clinical Microbiology and

Infectious Diseases (ESCMID)11.

La réalisation d’une GMF (de la sélection du

donneur à l’administration de la solution de matières

fécales) reste un processus fastidieux. La GMF à partir

de selles congelées garde toute son efficacité et des

banques de selles ont déjà été constituées permettant

un accès plus rapide au traitement20. Des recherches

se font également sur d’autres galéniques (matières

fécales lyophilisées sous forme de pilule) ou sur un

microbiote fécal synthétique composé d’un mélange de

souches bactériennes isolées à partir des selles d’un

donneur et mises en culture (permettant d’éviter les

risques liés aux maladies infectieuses transmissibles)20.

La GMF a prouvé son efficacité et est

actuellement un traitement recommandé des ICDR.

D’autres pathologies comme pathologies inflammatoires

de l’intestin, le syndrome de l’intestin irritable, l’obésité

ou encore le diabète de type 2 sont réputées associées

à une altération du microbiote intestinal et pourraient

constituer de nouvelles indications théoriques de la
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GMF21. Un autre champ d’investigation est celui du

portage intestinal de bactéries multi-résistantes tel que

les germes à b lactamase à spectre élargi ou les

Entérocoques résistants à la vancomycine où la GMF

pourrait constituer un moyen de décontamination21.

Cependant à l’heure actuelle, on ne dispose pas encore

de données suffisantes et de plus amples investigations

sont nécessaire afin d’évaluer correctement la balance

bénéfice/risque chez ces patients.

Devant l’utilisation potentiellement croissante de

la GMF, il reste cependant nécessaire d’établir des

guidelines bien précis afin d’uniformiser et d’optimiser

la sécurité de la procédure. D’un point de vue médico-

légal, il serait utile également d’en préciser le statut :

en France20,22 et au Etats-Unis20, la GMF est considérée

comme un médicament mais dans la plupart des autres

pays, son statut reste indéfini.

Conflits d’intérêt : néant.
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