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RÉSUMÉ : Bien que plus rare que chez l’adulte, la colite à Clostridium difficile récidivante peut poser 
un problème thérapeutique chez l’enfant. Dans cette situation, la transplantation de microbiote fécal 
(TMF) est désormais une approche thérapeutique efficace et validée. Ce traitement basé sur l’empi-
risme médical et dont les mécanismes d’action restent hypothétiques a fait l’objet de recommanda-
tions récentes du Groupe Français de Transplantation Fécale (GFTF) pour sa réalisation en pratique 
courante.
Chez l’enfant, des questions sur les modalités de réalisation pratique se posent plus particulièrement 
en raison de l’immaturité de son microbiote intestinal et des possibles conséquences à long terme 
des modifications du microbiote intestinal à cette période de la vie.
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Quelle place pour la transplantation 
de microbiote fécal dans les colites à 
Clostridium difficile ?

La colite à Clostridium difficile 
chez l’enfant

Clostridium difficile (CD) est une bacté-
rie anaérobie, sporulée et toxinogène res-
ponsable, chez l’adulte, de 20-25 % des 
diarrhées associées à l’antibiothérapie et 
de colites pseudomembraneuses. Chez 
l’enfant, sa pathogénie est très différente. 
D’une part, le petit nourrisson est très 
souvent colonisé à CD, puisque jusqu’à 
73 % des nourrissons de moins de 6 mois 
sont porteurs asymptomatiques. La fré-
quence de cette colonisation ensuite 
diminue rapidement pendant la deu-
xième et la troisième année de vie pour 
atteindre un chiffre entre 0 et 3 % à 3 ans, 
similaire à celle de l’adulte. En effet, le 
microbiote intestinal du petit nourris-
son est immature et ne déconjugue pas 
les acides biliaires primaires en acides 
biliaires secondaires (qui inhibent la 
croissance de CD), créant ainsi un envi-
ronnement favorable à la germination 
de CD. En revanche, l’infection à CD 
(ICD) est plus rare chez l’enfant que 

chez l’adulte probablement en raison de 
l’absence de récepteurs entérocytaires 
matures pour les toxines de CD. En pra-
tique, l’infection à CD touche les enfants 
préférentiellement entre l’âge de 1 et 
4 ans et survient surtout chez des patients 
ayant des facteurs de risques identifiés 
comme une maladie inflammatoire chro-
nique intestinale (MICI), une nutrition 
artificielle ou une prise médicamen-
teuse (antibiotiques, IPP) [1,2], mais la 
certitude de l’implication du CD dans la 
pathogénie des symptômes de l’enfant 
est difficile à affirmer, surtout chez les 
enfants ayant une MICI [3,4].

Le traitement de la colite à CD repose 
sur l’utilisation d’antibiotiques. En pre-
mière intention, on utilisera le métro-
nidazole pendant 10 jours (30 mg/kg/
jour en 2 à 4 prises, par voie orale, maxi-
mum, 1,5 g/jour). En cas de récidive, 
on recommande la vancomycine orale 
(40 mg/kg/jour en 4 prises, maximum 
2 g/jour), avec ou sans métronidazole 
[1]. En revanche, à partir de la deuxième 
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récidive (3e épisode), la probabilité de 
guérison avec une nouvelle cure d’anti-
biotique est faible et le choix se portera 
vers la TMF.

La TMF : comment ça marche ?

La TMF consiste à injecter des micro-or-
ganismes intestinaux (présents dans 
une suspension de selles de donneur 
sain) dans l’intestin d’un patient malade 
pour rétablir l’équilibre du microbiote 
intestinal. C’est en Chine, au IVe siècle, 
que l’on entend parler pour la première 
fois de TMF. Ce traitement était indiqué, 
d’après Ge Hong, en cas d’intoxication 
alimentaire grave ou de diarrhée sévère 
[5]. Ce traitement reste ensuite assez 
confidentiel, mais en 1958 est publié le 
premier cas de TMF dans le traitement 
d’une colite extra membraneuse [6]. À 
partir de ce moment, les “case report” 
s’accumulent jusqu’à la réalisation d’une 
étude randomisée en double aveugle [7] 
qui montre de façon spectaculaire l’ef-
ficacité de la TMF pour le traitement de 
la colite récidivante à Clostridium diffi-
cile. Ainsi, depuis 2014 ce traitement est 
présent dans les dernières recomman-
dations européennes [8] et nord-améri-
caines [9] de prise en charge des ICD.

La TMF est donc un traitement essen-
tiellement basé sur l’empirisme médical 
et le (ou les) mécanisme(s) qui sous-
tendent son efficacité restent hypo-
thétiques (encadré 1). Ce d’autant que 
la suspension de selles transférée au 
patient contient bien d’autres éléments 
que les seules bactéries intestinales. On 
y retrouve également des archées, des 
phages, des fungi mais aussi des colono-
cytes en grande quantité (fig. 1) !

La TMF : en pratique

Des recommandations ont été écrites 
en France pour assurer le maximum de 
sécurité dans la sélection du donneur, 
la préparation et l’administration des 
selles. L’ANSM a publié en 2014 puis 

actualisé en 2015 [10] des recomman-
dations pour la préparation de selles 
dans le cadre de la recherche clinique. 
Récemment, le Groupe Français de 
Transplantation Fécale (GFTF) a publié 
des recommandations dans le cadre des 
soins courants c’est-à-dire pour le traite-
ment de l’ICD récidivante [11].

En voici les principales étapes :

1. Sélection du donneur

Lorsqu’une TMF est envisagée, la pre-
mière étape consiste en la sélection d’un 
donneur. Celui-ci peut-être un proche 
du patient receveur ou un donneur 
anonyme. Quel que soit le type de don-

neur, il est soumis à un questionnaire 
rigoureux sur son état clinique, ses trai-
tements et ses antécédents médicaux et 
de voyage. En plus de ce questionnaire, 
des prélèvements de sang et de selles 
sont réalisés pour la réalisation d’un 
bilan biologique classique et pour le 
dépistage d’agents pathogènes poten-
tiels (recherche de virus, bactéries et 
parasites). Ce n’est que sur la base d’un 
bilan négatif que le donneur pourra être 
sélectionné.

2. Préparation du transplant

Le microbiote fécal est considéré comme 
un médicament et sa préparation doit 
être réalisée sous la responsabilité de la 
pharmacie à usage intérieur (PUI) d’un 
établissement de santé.

Lorsque le donneur a été identifié et 
sélectionné par le clinicien, il pourra 
donner ses selles pendant une période 
de 21 jours suivant la consultation avec 
le médecin prescripteur. Pour cela, il 
apporte ses selles dans l’unité qui assure 
la réalisation de la préparation. À cette 
occasion, il sera soumis à un nouveau 
questionnaire et la préparation ne sera 
réalisée que si le questionnaire ne met 
pas en évidence de conduite à risque. 
Deux situations peuvent alors se pré-
senter :
– soit l’ensemble des résultats du bilan 
biologique est disponible avec des résul-
tats négatifs, et la préparation peut direc-
tement être validée par le pharmacien 
responsable ;
– soit les examens de dépistages ne sont 
pas encore disponibles.

Dans ce dernier cas, la préparation est 
congelée à -80 °C pour assurer la préserva-
tion et la viabilité du microbiote puis stoc-
kée en quarantaine. Ce n’est que lorsque 
l’ensemble des résultats du bilan prélevé 
sera disponible avec des résultats négatifs 
que la préparation pourra être libérée par la 
pharmacien pour être délivrée au receveur.

Dans le cas d’une administration immé-
diate, les selles sont diluées dans du 

Fig. 1 : Que transfère-t-on lors d’une TMF ? (D’après 
[22]).

1. Compétition pour les éléments 
nutritifs

2. Suppression directe par des peptides 
antimicrobiens

3. Inhibition de la germination des 
spores médiée par les acides biliaires

4. Activation de la résistance à la 
colonisation médiée par le système 
immunitaire

Encadré I : Mécanismes pouvant expliquer comment 
la restauration du microbiote intestinal par TMF 
peut inhiber l’infection à CD [21].
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❙	� La colite à Clostridium difficile est une pathologie rare en pédiatrie.

❙	� En cas de récidives multiples après traitement par antibiotiques 
(vancomycine orale), la transplantation de microbiote fécal (TMF) 
est le choix thérapeutique privilégié, même si ses mécanismes 
d’action restent hypothétiques.

❙	� Des recommandations françaises ont été publiées pour la 
réalisation pratique de la TMF en cas de colite à Clostridium difficile 
récidivante mais beaucoup de questions restent en suspens quant 
à ses modalités pratiques chez l’enfant.

❙	� Des risques potentiels non encore identifiés doivent être pris en 
compte et rendre cette thérapeutique prudente chez l’enfant. 

POINTS FORTS
sérum physiologique stérile, homogénéi-
sées, filtrées puis conditionnées de façon 
à pouvoir être administrées dans un délai 
inférieur à 6 heures après l’émission.

Dans le cas d’une administration retar-
dée, la dilution est réalisée dans une 
solution de conservation contenant du 
glycérol qui permet une conservation 
par congélation à -80 °C. Des études 
récentes ont montré l’efficacité simi-
laire de ces deux modalités. La prépa-
ration peut ainsi être conservée jusqu’à 
6 mois à -80 °C sans altération du micro-
biote ni modification de son efficacité 
thérapeutique.

3. Administration au receveur

L’administration au receveur se fait 
sous contrôle médical, après signa-
ture d’un consentement éclairé dans 
le cadre d’une hospitalisation (pos-
sible en ambulatoire). Les voies d’ad-
ministration sont variables selon les 
équipes. L’administration peut être 
réalisée par une sonde introduite par 
sonde naso-duodénale. Si le position-
nement duodénal de la sonde n’est pas 
faisable, une administration par sonde 
nasogastrique est possible sous couvert 
d’IPP, mais non recommandée à cause 
du risque de pneumopathie d’inhalation 
grave en cas de vomissements. Elle peut 
aussi être réalisée lors d’une coloscopie 
ou par lavement.

La TMF en pédiatrie : quelles 
études ?

Contrairement à l’adulte, on ne dis-
pose pas d’étude randomisée attestant 
de l’efficacité de la TMF pour le traite-
ment de l’ICD récidivante chez l’enfant. 
Néanmoins, à ce jour, on retrouve 45 cas 
publiés dans 9 études sous la forme de 
cas rapportés ou d’études prospectives 
ouvertes [4] avec une efficacité de 90 à 
100 %. Le patient le plus jeune était âgé 
de 13 mois. L’administration a été réali-
sée par voie naso gastrique, naso jéjunale 
ou par coloscopie.

À l’instar de l’adulte, il n’y a pas eu de com-
plications post TMF en dehors de symp-
tômes bénins à type de ballonnement, 
diarrhée ou vomissements transitoires, et 
la TMF chez des patient ayant une MICI 
et/ou immunodéprimés a été bien tolé-
rée [12,13]. Aucune complication à long 
terme n’a été rapporté chez des patients 
suivis jusqu’à 2 ans après la TMF [14,15].

Les indications de transplantation fécale 
retenues dans ces études étaient :
– récidive ou rechute d’ICD avec au 
moins trois épisodes de rechute de 
colite minime à modérée et échec de 
6-8 semaines de traitement par vancomy-
cine en décroissance progressive ou 
deux épisodes de colite sévère condui-
sant à une hospitalisation associée à des 
morbidités importantes ;
– ICD modérée ne répondant pas aux 
traitements standards (vancomycine) 
pendant au moins une semaine ;
– ICD sévère ne répondant pas au traite-
ment standard après 48 heures.

Des questions en suspens et 
des risques à prendre en 
compte

Jusqu’à présent, aucun effet indésirable 
grave à court terme n’a été rapporté, ce 
qui est probablement lié à la sélection 

méticuleuse préalable des donneurs. La 
transmission d’agents infectieux inaper-
çus présents dans les selles du donneur 
reste un risque et pourrait se produire 
un jour. Après une TMF, les seuls effets 
indésirables notés semblent limités à des 
douleurs abdominales et des ballonne-
ments transitoires. 

En revanche, pour l’instant aucune étude 
n’a été en mesure d’évaluer de possibles 
conséquences de la TMF à long terme 
[16]. Une observation de prise pondérale 
après TMF a été rapporté [17] et même si 
son imputabilité paraît faible, la crainte 
de la transmission d’une pathologie liée 
à une dysbiose à travers une TMF reste 
présente. Cela est d’autant plus vrai chez 
l’enfant car contrairement à l’adulte, le 
microbiote intestinal de l’enfant est évo-
lutif même s’il semble se stabiliser vers 
la 2e année de vie [18].

D’autre part, l’association entre une 
dysbiose précoce dans l’enfance et la 
survenue de maladies dysimmunitaires 
et métaboliques plus tard dans la vie 
soulève la question des conséquences 
possibles de manipulation par TMF du 
microbiote du jeune enfant [19]. Ainsi, 
on peut se demander si le donneur 
doit être un enfant et si le bilan chez le 
donneur doit être identique à celui de 
l’adulte. Enfin, la question du mode 
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d’administration et du volume à admi-
nistrer n’est pas résolue.

Conclusion

À l’heure actuelle, la TMF est le seul 
traitement qui permet de restaurer un 
microbiote sain et diversifié en cas de 
dysbiose. Son efficacité en cas d’ICD 
n’est plus à démontrer. En revanche, 
dans d’autres indications comme les 
maladies inflammatoires ou métabo-
liques dans lesquelles une correction de 
la dysbiose doit être constamment renou-
velée, la TMF n’est pas encore un traite-
ment bien établi. Des études portant sur 
les problèmes pratiques (selles fraîches/
congelées, choix du donneur,…) doivent 
encore être menées avant qu’une réponse 
consensuelle et définitive ne puisse être 
apportée à ces questions.

Aujourd’hui, une réglementation rigou-
reuse, mais pas trop contraignante est 
une priorité afin de minimiser le risque 
d’administration de suspension fécale à 
partir de donneurs non sélectionnés, à la 
maison, sans surveillance médicale. À 
l’heure actuelle, des formes plus “accep-
tables” de TMF sous forme de lyophili-
sats ou de gélules [20] sont en cours de 
développement, en attendant de trouver 
d’autres moyens de moduler efficace-
ment le microbiote intestinal.
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