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Microbiote : En bref

 Rôles multiples

 Diversité

 Spécificité

 Stabilité – résilience

 Equilibre (= symbiose)



Dysbiose

 Déséquilibre du microbiote

 Modifications composition/nombre



Conséquences de la dysbiose

Mais aussi :
Troubles du comportement : autisme
Maladies neuro-dégénératives: 
maladie d’Alzheimer, maladie de Parkinson
Dépression et anxiété
Diabète
Asthme et allergies
Cancers 
…



Microbiote :  un ennemi ?
Les maladies inflammatoires intestinales
 Hypothèse :

 Réponse aberrante et inadaptée du système immunitaire 
vis-à-vis d’une modification du microbiote intestinal 
chez des patients génétiquement prédisposés.

Facteurs 
immunologiques

Facteurs 
génétiques

Microbiote

Facteurs 
environnementaux



Microbiote :  un ennemi ?
Les infections intestinales (C. Difficile)

 C. Difficile libère des enterotoxines à l’origine de l’inflammation   des diarrhées.

Microbiote sain Pression antibiotiques Colite 
pseudomembraneuse

Jonctions serrées
Présence de bactériocines
Mucus de qualité

du mucus
PAM et des bactériocines
Pertes des jonctions serrées
Des AB 2nd

+ IL-8, CXCL5 fabriqués par 
cellules épithéliales
Acides sialiques 

Des PNN
IL-1 et IL-23
Apoptose des cellules épithéliales

D’après A. Khoruts et MJ. Sadowsky, Nature Gastro, 2016



Transplantation du  microbiote fécal :une 
innovation pas comme les autres!

D’après F. Bardut, 2014



Le microbiote fécal : un médicament pas 
comme les autres !

 La matière fécale : une matière première pas comme
les autres !
 La matière fécale est une matière première de composition

complexe et variable selon les donneurs et dans le temps (un don,
un lot), de substances non toujours caractérisables (bactéries,
métabolites, cellules humaines, etc.).

 Qu’est ce que la matière fécale?
 Chyme + mucus + bactéries

 Intérêts du TMF
 Rétablir la flore intestinale en faisant disparaître la dysbiose par

transplantation de matières fécales issues d’un donneur sain.



Le microbiote fécal : un médicament pas comme 
les autres (2)!
 Afin d'encadrer cette pratique, l'Agence du médicament (ANSM) a mis

en place à l'automne 2013 un comité scientifique pour en évaluer les
bénéfices et les risques réels. Les conclusions de leurs travaux ont été
rendues publiques le 20 mars 2014

 Rapport ANSM de mars 2014, modifié en juin 2015 puis jan 2017*

 Création « Groupe Français de Transplantation Fécale » en octobre
2014

 L’Académie de Pharmacie a édité des recommandations en Nov 2014

 European consensus conference on faecal microbiota transplantation 
in clinical practice publié dans Gut, 2017.

*Ajout à la liste des agents infectieux à rechercher dans les selles des donneurs: Blastocystis hominis et Dientamoeba fragilis



Le microbiote fécal : un médicament pas comme les 
autres (3)!
 Le microbiote fécal est considéré comme un médicament (L.5111-1 CSP)

et sa préparation (art L.5121-1 CSP)doit être réalisée sous la responsabilité
de la pharmacie à usage intérieur (PUI) d’un établissement de santé.
Cette situation est unique est en Europe.

 En l’état actuel des connaissances, la transplantation de microbiote
fécal doit être réservée aux situations graves ou rares, en échec de
traitement conventionnel et en l’absence d’alternative
thérapeutique disponible et appropriée.

 L’actualisation de ce rapport précise que, bien que la littérature ait
rapporté diverses pathologies potentiellement concernées par cette
pratique (maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, troubles
fonctionnels intestinaux, obésité, maladies métaboliques et auto-
immunes ou encore certains désordres neuropsychiatriques), le
traitement des infections récidivantes à Clostridium
difficile représente, à ce jour, la seule indication pour laquelle
des données relativement bien étayées sur l’efficacité de la
transplantation du microbiote fécal existent.



Le microbiote fécal : un médicament pas comme 
les autres (4)!
 Que disent les recommandations?

 Quels sont les points critiques à prendre en compte concernant la 
sélection des donneurs ?

 Chronologie (versant « donneur ») de la transplantation

D’après ANSM, Juin 2015



Le microbiote fécal : un médicament pas comme 
les autres (5)!
 Questionnaire de présélection Questionnaire de

sélection
•



Le microbiote fécal : un médicament pas comme les 
autres (6)!

Liste des agents infectieux à dépister



Le microbiote fécal : un médicament pas comme 
les autres (7)!
 Profil idéal du donneur



Le microbiote fécal : un médicament pas comme les 
autres (8)!
 Types de don : anonyme ou dirigé

 Dirigé :
 Pas de problème (membres de la famille du receveur)

 Anonyme  :
 difficile de trouver le donneur idéal

 Difficile de la part du donneur d’accepter de fournir un « déchet » de son 
organisme : matière première pas très noble !!!

Sélection sur dossier 

Appel téléphonique 

Consultation/ dépistage 
microbiologique 

Don de selle, mise en banque

Métagénome



Le microbiote fécal : un médicament pas comme 
les autres (9)!
 Comment se prépare ce médicament?

 Pas de recommandations de l’ANSN : Broyage et filtration

 Recommandations européennes



Le microbiote fécal : un médicament pas comme 
les autres (10)!



Le microbiote fécal : un médicament pas comme les 
autres (11)!



Le microbiote fécal : un médicament pas comme 
les autres (13)!

 Comment se présente ce médicament?

 Suspension de matières fécales

 Suspension de matières fécales congelées pratiques

puis décongelées avant transfert actuelles

 Suspension concentrée de matières fécales

introduites dans des gélules gastrorésistantes

préalablement congelées Essais

 Lyophilisats introduits dans des gélules
thérapeutiques

gastrorésistantes



Le microbiote fécal : un médicament pas comme 
les autres (14)!



Le microbiote fécal : un médicament pas comme 
les autres (15)!
Quelle incidence de la congélation sur la viabilité et la
diversité bactérienne ?

D’après Fouhy et al, Plos One, 2015



Le microbiote fécal : un médicament pas comme 
les autres (16)!
Quelle incidence de la lyophilisation sur la diversité
bactérienne ?

 Analyse moléculaire par séquençage : la diversité

Analyse de diversité 

Selle         Suspension    Suspension+gly Lyoph Selle     Suspension    Suspension+gly Lyoph



Le microbiote fécal : un médicament pas comme 
les autres (17)!
Quelle incidence de la lyophilisation sur la diversité
bactérienne ?

Analyse par cluster



Le microbiote fécal : un médicament pas comme 
les autres (18)!

Comment s’administre cette préparation?

Préparation du receveur

J0

TMF

Vancomycine : 500 mg*4 pendant 5 jours
Inexium : 20 mg le soir de J-2 pendant
2 jours puis 20 mg le matin de la TMF
Pose d’une sonde nasogastrique ou nasojéjunale
à J-1
X-Prep : 1 sachet de 2,4 g à 19h le soir à J-1 
ou Macrogol : 3 l à J-1 
Loperamide : 10 mg à J0 le midi 3 heures 
avant le TMF
Primpéran : 10 mg à J0 à midi;, 1 à 2 heures avant TMF

J-5

J-2

J-1



TMF : quelle efficacité?

 Taux de réussite :

 81% contre 31% (vancomycine)

 > 90%

Els van Nood, N. Eng. J. Med, 2013



Microbiote : Ami ou ennemi?



Merci de votre attention!


