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Déclaration d’intérêts de 2014 à 2022

• Intérêts financiers : aucun

• Liens durables ou permanents : Aucun

• Interventions ponctuelles : Tillots pharma

• Intérêts indirects : Travel fees : Maat Pharma, Biocodex, Pfizer
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Plan
§ Les infections gastro-intestinales de l’immunodéprimé et leurs 

diagnostics différentiels
§ Problématiques spécifiques des formes réfractaires

• C. difficile

• CMV
• Norovirus
• Campylobacter sp

• Autres
§ Arbre décisionnel
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Les infections digestives chez l’immunodéprimé

§ Une complication infectieuse fréquente
• 10% des patients transplantés rénaux 
• 50 - 80% VIH stade SIDA
• 40- 50% Allo-greffés de CSH

§ 90% d’infections auto-limitées

Pittman et al, Am J Surg Pathol, 2020; Silva et al, Plos One, 2016; Hamdeh et al, WJH, 2016; Wilcox, WJG, 2000
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Infections digestives chez l’immunodéprimé
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Une présentation clinique aspécifique…

§ Diarrhée +++
• 22-52% des patients transplantés rénaux 
• 50 - 80% VIH stade SIDA
• 50- 100% Allo-greffés de CSH

§ Dysphagie/ Nausées/ vomissement (Norovirus+++)

Echenique et al, CID 2015; Truchis et al, Med Sci, 1992; Hamdeh et al, WJH, 2016
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… avec des prélèvements infectieux souvent positifs

§  Portage asymptomatique : 
• Norovirus : délai négativation post-infection jusqu’à 800 jours (Roos-

weil et al, Transplantation, 2017)

• C. difficile : 15-40% portage asymptomatique (Alasmari, CID, 2014)

• CMV: virémie + sans atteinte digestive
• Cryptosporidies : pas de négativation >10 jours après résolution 

clinique (Lanternier et al , Transplantation, 2017)

• …
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Le piège des diagnostics différentiels – 
Diarrhée chronique chez l’ID

§ Diarrhée médicamenteuse+++ >30 -50%
• Chimiothérapie
• anti-calcineurine
• tacrolimus
• inhibiteur de mTOR

§ MICI-like 5-10%
§ GVHd  13-20%

8Echenique et al, CID 2015; Pittman et al, Am J Surg Pathol, 2017; Hamdeh et al, WJH, 2016;  Jagasia et al, Blood, 2012; Holmberg, BMT, 2006

vs Infection 20-25% (1ère année d’ID+++)
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Les symptômes sont-ils bien liés à une infection active ?

§ Persistance des symptômes ≠ persistance de l’infection
§ Persistance des prélèvements positifs ≠ persistance de l’infection

§ Examen complémentaires = Endoscopies digestives + biopsies !
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L’histologie des biopsies intestinales peut orienter !
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Caractéristiques Entérocolite 
infectieuse

Toxicité des anti-rejets 
(MMF)

GVHd MICI -like Cause 
vasculaire/
ischémique

Lésion épithéliale Pas de dystrophie 
architecturale.
Apoptose possible 
(superficielle+)
Atrophie (protozoaire+)

Aucune/ Atrophie/ dystrophie 
architecturale/ Apoptose++

Apoptose au niveau 
des cryptes/ Cryptite

Atrophie/ 
dystrophie 
architecturale

Hyalinisation de la 
lamina propria, 
cryptes atrophiques 
"flétries" et 
épithélium adjacent 
d'apparence 
régénérative.

Infiltrat 
inflammatoire

PNN+++ Pas d’infiltrat lympho-
plasmocytaire
PNE+

+/-Infiltrat lympho-
plasmocytaire +/- 
fibrose

Infiltrat lympho-
plasmocytaire

PNN

Pathogènes Inclusion virale (IHC)/ 
Protozoaire

- - - -

Pittman et al, Am J Surg Pathol, 2017
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Infections gastro-intestinales de l’ID (hors SIDA)
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Clostridioides difficile
10 – 27%Norovirus

3 - 20% CMV
6 – 45%

Echenique et al, CID 2015; Pittman et al, Am J Surg Pathol, 2017; Hamdeh et al, WJH, 2016; Schluger et al, Transplan Inf Disease, 2019; Revolinski 
et al, CID, 2019

Campylobacter sp ; Salmonella sp, Cryptosporidia, Giardia intestinalis
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Infection réfractaire/ récidivante à C. difficile

§ Evoquer systématiquement la Transplantation de Microbiote Fécal

§ Récidivante : rechute à < 8 semaines de l’arrêt du traitement

§ Réfractaire =  pas d’efficacité clinique >3- 5j après le début du traitement par VANCO/ 
FIDAXO – 
• Efficacité de la TMF – 75- 100% (forme sévère – réfractaire)

12
Van pren et al, CMI, 2021 ECCMID 2021, Jonhson et al, CID IDSA 2021, Cammarota et al, Gut, 2019; Hvas et al, Lancet Gastro, 2022; Ianiro et al, APT, 2018
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ABSTRACTAlthough faecal microbiota transplantation (FMT) has 

a well-established role in the treatment of recurrent 

Clostridioides difficile infection (CDI), its widespread 

dissemination is limited by several obstacles, including 

lack of dedicated centres, difficulties with donor 

recruitment and complexities related to regulation and 

safety monitoring. Given the considerable burden of CDI 

on global healthcare systems, FMT should be widely 

available to most centres.

Stool banks may guarantee reliable, timely and equitable 

access to FMT for patients and a traceable workflow 

that ensures safety and quality of procedures. In this 

consensus project, FMT experts from Europe, North 

America and Australia gathered and released statements 

on the following issues related to the stool banking: 

general principles, objectives and organisation of the 

stool bank; selection and screening of donors; collection, 

preparation and storage of faeces; services and clients; 

registries, monitoring of outcomes and ethical issues; and 

the evolving role of FMT in clinical practice,

Consensus on each statement was achieved through 

a Delphi process and then in a plenary face-to-face 

meeting. For each key issue, the best available evidence 

was assessed, with the aim of providing guidance for 

the development of stool banks in order to promote 

accessibility to FMT in clinical practice.

INTRODUCTION
Faecal microbiota transplantation (FMT) has a 

well-established role in the treatment of recurrent 

Clostridioides difficile infection (CDI). 1–13 FMT 

working protocols have undergone considerable 

advancements in recent years, including the use of 

frozen faeces, 2 capsules 6 and the release of guide-

lines to provide methodological guidance. 14–17

Despite these improvements, the dissemination 

of FMT has been limited owing to lack of dedicated 

centres, difficulties with donor recruitment, regu-

latory and safety concerns. Given the increasing 

burden of CDI, 18 19 the provision of FMT should be 

widely and rapidly accessible. Moreover, as recently 

highlighted in a warning from the Food and Drug 

Administration (FDA), FMT requires strict quality 

control to prevent harmful consequences. 20

Stool banks can provide reliable, timely and equi-

table access to FMT for CDI, and also facilitate a 

standardised, cost-effective and traceable work-

flow that ensures safety and quality of procedures 21 

compared with single FMT centres. Stool banks are 

currently unevenly distributed and differ consider-

ably in legislation, organisation and structure. 22–24

The aim of this consensus report is to provide 

guidance on the general organisation and the 

criteria required to establish a stool bank.

METHODSConsensus development process

The consensus process was developed according 

to the following steps: selection of expert panel 

members, identification of key issues and related 

working group (WG), development of statements 

based on best available evidence, achievement of 

consensus through the Delphi technique and a face-

to-face final meeting.

Twenty-nine consensus members, with docu-

mented expertise in the field of FMT and stool 

banking, took part in the expert panel. Based on 

personal expertise, each member was assigned 

to one of six WGs: general principles, objectives 

and organisation of the stool bank; selection and 

screening of donors; collection, preparation and 

storage of faeces; services and clients; registries, 

monitoring of outcomes, and ethical issues; and 

update on FMT in clinical practice. Each WG 

proposed a list of key issues and developed state-

ments related to the assigned topic(s).

For each key issue, the best available evidence 

was obtained through a systematic review of the 

pertinent literature. If the related statements were 

suitable for Grading of Recommendations Assess-

ment, Development and Evaluation (GRADE) 

assessment, based on PICO (population, interven-

tion, comparator, outcome) questions, they have 

been graded accordingly. 25 26 Otherwise, statements 

were released only as expert opinions.
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Chez le patient immunodéprimé la TMF est sûre

§ Etudes rétrospectives américaines (<100 patients) chez ID
• Pas d’infection post-FMT (Kelly et al AmJ Gastro, 2014; Mandalia et al, Int J CD, 2016)

§ Revue systématique sur 4241 patients
• <1% de EIG
• Pas de signal spécifique chez l’ID 
• Tous les EIG -> patients avec des lésions muqueuses (incidence <2%)

13
Kelly et al,  Am J Gastro, 2014; 
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Une diarrhée chronique sévère chez le transplanté…

§ Mme D. diarrhée chronique à 1 an post-transplantation cœur- poumon 
sous MMF

§ 6 selles/ jour – AEG avec perte de 17kgs
§ Pas de lésion endoscopique/ Bilan infectieux :
§ NoV Génogroupe II + à multiples reprises

Ø Echec diminution MMF
Ø Echec IgG IV polyvalente
Ø Echec Nitazoxanide

14

Ø TMF compassionnelle par SNJ
Ø Amélioration rapide et 
Ø Résolution de la diarrhée à J15
Ø Pas de rechute (82 mois de suivi)

Souages et al, submitted
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La TMF pour NoV chronique réfractaire chez l’ID ?

§ Série de 4 cas consécutifs avec amélioration post-TMF
§ Négativation de la PCR inconstante
§ Impact du microbiote sur le contrôle de l’infection et son 

caractère symptomatique ?

15Souages et al, submitted; Barberio et al, Therap Adv Gastroenterol, 2020, Rodriguez-Diaz, Sci Report 2017

PCOA
Bray Curtis distance

Proteobacteria

Faecalibacterium
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Norovirus chez l’immunodéprimé

§ Incidence élevée ~20% 
§ Sécrétion prolongée (contagiosité ?)
§ Y compris après résolution des symptômes (médiane 289 jours)
§ Tableau clinique : diarrhée+++ et syndrome GEA

16Bok et al, NEJM, 2008, Roos-Weil et al, Transplantation, 2011
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Norovirus – Possibilités thérapeutiques ?
§ Réduction de l’IS +++
§ IgG IV polyvalentes : 72% efficacité clinique / Pas de négativation 

des PCR NoV ( Gäckler et al, Transplantation, 2021)

§ IgG oral ? : séries de cas avec >90% efficacité chez le transplanté 
pulmonaire (Gairard-Dory et al, Translp. Proc, 2014)

§ Nitazoxanide :  PRO ~60% (∂+20%) (Hedvat et al, Clinical Transplantation, 2022)

§ TMF ? (Souages et al, submitted; Barberio et al, Therap Adv Gastroenterol, 2020)

17
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Une diarrhée chronique sévère chez le transplanté…bis
§ Mme H. diarrhée chronique à 10 ans post-transplantation cœur- poumon 

sous Everolimus/ tacrolimus bien dosés 
§ 10 selles/ jour – AEG avec perte de 17kgs – IRA hospitalisée
§ Pas de lésion endoscopique/ Bilan infectieux négatif sauf:
§ NoV Génogroupe II + à multiples reprises isolé

Ø Echec diminution IS
Ø Echec IgG IV polyvalente
Ø Echec Nitazoxanide x2
Ø Echec TMF

18

Ø Résolution au switch everolimus => 
azathioprine
Ø Résolution de la diarrhée à J15
Ø PCR NoV +
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CMV – Infection vs ré-activation ?

§ Réactivation possible sur terrain inflammatoire (MICI, GVHd/…)
§ Distinction Infection prouvée vs Réactivation :
• Histologie +++ (IHC/ FISH) +++  le GOLD STANDARD

19Delden et al, CID, 2020; Sun et al, AIDS Research &Therapy 2020
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CMV réfractaire
§ Infection réfractaire si échec clinique > 2 semaines de traitement

Ø IS trop importante ?
Ø Switch vers inhibiteur mTOR 

Ø Taux sanguin trop faible (dosage+++) ?
Ø Augmentation des doses Ganciclovir (10mg/kg/12h)

Ø Résistance au Ganciclovir (0-3%) ?
Ø Switch foscarnet / maribavir… suivant analyse génotypique +++

20Razonnable, Clin Transpl, 2019
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Campylobacter réfractaire – une entité mal comprise

§ DICV +++
§ Bactériémie prolongée et colite récidivante à C. jejuni Augmentin-S
§ Pauci-symptomatique/ Erysipèle
§ Récidive à l’arrêt des ATB

21Najjar et al, J. Clin Med, 2020

Ø Contrôle des FdR de translocation (MICI-like, HTP,…) +++
Ø Intensification des IgG IV ?
Ø IgA oral ?
Ø TMF ?
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Autres agents infectieux – EPS / PCR (?)
§ Cryptosporidies+++ : 

• Nitazoxanide : Résolution de la diarrhée  – médiane 10 jours 
• Succès clinique : 72-88% 
• Négativation de la parasitologie 60-75%

§ Microsporidies 
• Enterocytozoon intestinalis -> Albendazole

• Enterocytozoon bieneusi -> Fumagillin (production aux HCL !)

22Lanternier et al, Transplantation, 2017, Dumortier et al, Transplant Inf D, 2021

Réduction de 
l’immunosuppression 

+++

M. Rabodonirina
Noémie Laverdure
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Nitazoxanide
§ Mécanisme d’action : Cible la pyruvate ferrexodine oxydoréductase 

Prodrogue avec métabolisme hépatique -> tizoxanide

§ Spectre et efficacité : anti-parasitaire/ anti-viral
§ Autorisation d’accès compassionnel :

• Parasitose de l’ID : 
• 1ère ligne : Cryptosporidioses/ / Isosporose/ Norovirus
• 2ème ligne Giardia (RCP FDA)/ Microsporidiose / Ecchinococcoses

§ 500mgx2/ jour pendant 14 jours (ID)

§ Surveillance hépatique +++ (Céphalées/ TFI)
23
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Arbre décisionnel
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Conclusion

§ Approche multi-disciplinaire HGE/ Infectiologue
§ Persistance des symptômes ≠ persistance de l’infection 
(diarrhée aux immunosuppresseurs >33% des cas TOS +++)
§ Histologie +++
§ Approche thérapeutique au cas par cas : 

• Diminution de l’IS 
• Protozoaires/ norovirus : Nitazoxanide ?
• Thérapies ciblant le microbiote / TMF ??

25
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Centre de TMF 
des Hospices Civils de 

Lyon

CONTACT
GHN.tmf@chu-lyon.fr

Indication à une transplantation 
de microbiote fécal ?


