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Microbiote intestinal 
Une nouvelle représentation de l’homme – révolution scientifique



Homo microbicus
Pr. P Sansonetti

Nouvelle représentation 

de l’homme – révolution scientifique



FMT
Sans parler : virus, Archae, Fongique Protistes, céllules humaines…

Pasolli et al. Cell 2019 ; Thomas and Segata BMC Biology 2019

Le microbiote intestinal est impossible à caractériser totalement

Courtoisie Harry Sokol



Comment définir la Transplantation de Microbiote 
Fécal (TMF) ?



Principe  transplantation de microbiote fécal  

Benech & Sokol, HGOD, sous presse

Transfert d’un écosystème complet



Comment définir la TMF ? 

Nat Rev Microbiol 2021 19, 55–71 

Modulation aspécifique 
du microbiote intestinal

TMF : Seul traitement permettant le transfert d’un écosystème complet



TMF et concept de résilience du microbiote intestinal 

Front. Microbiol. 2020 ; 11:572921



Efficacité et colonisation des souches donneur vers 
le receveur ?

Ianiro et la, Nat Med 2022, 

✓ Méta-analyse métagénomique 
de 226 triplets donneur-
receveur (pré- et post-TMF) 
dans huit pathologies 
différentes

✓ Transfert élevé du donneur 
vers le receveur est associé à 
une probabilité de succès 
clinique après TMF (p = 
0,017), toutes indications 
confondues.



Déterminants de l’efficacité de la TMF

Porcari, Benech et al, CHM, 2023



DONNEUR PATIENT MÉDICAMENT

Centre TMF CHUV 



POUR QUI EN 2025 ? 



Pour qui ?
Uniquement dans les infections à Clostridioides difficile (ICD)

Formes 
compliquées en 
alternative 
chirurgie 

.Clinical Microbiology and Infection 27 (2021) S1eS21

Clin Inf Dis 2021

UEG 2021 

Gastroenterology  2024 



Tableau clinique compatible ICD 

Pour la pratique :

- Nombre de selles/j 

- Aspects des selles (bristol)

- Connaitre le transit antérieur aux ICD



En pratique ?

1e épisode

Vancomycine (PO)
Fidaxomicine

28.12.2024

2éme  épisode
18.01.2025

3éme  épisode

Vancomycine (PO)
Fidaxomicine

30.02.2025

(> 3 selles liquides bristol 6-7) + Tests microbiologiques (EIA – PCR) + Réponse au traitement J3-J5

Vancomycine (PO)

TMF  

Dans les 8 semaines Dans les 8 semaines

ESCMID 2021
IDSA 2021
AGA 2024

Réponse au traitement (à J3 évaluation- résolution >2 jours après fin du traitement) 



Quelle efficacité de la TMF dans les rICD* ?

Efficacité TMF 80-95% vs 30% antibiotiques anti-C. difficile

vancomycine-fidaxomicine

Rev Med Rev Med Suisse. 2021;17:726-731

rICD : Infection récidivante à C. difficile* 



Quelle voie d’administration ?

✓ Voie orale (gélules – congelées -80°C ) – HUG 

• 20 gélules/24h 

• 2 jours consécutifs - hospitalisation actuellement 

✓ Voie Basse 
• Coloscopie (200-250 mL) 

• (Lavement par voie rectale) (< efficacité) (150-200 mL)

✓ Voie haute (sonde/endoscopie)

• Naso-duodénale (50-150  mL) 

• Naso-jéjunale
Ueg journal.2021; 1-19 

Youngster I,  J Am Med Assoc. 2014;312:1772–8

congélation -80°C, préparation colique



Quelle sécurité ?

✓ Bien toléré – troubles digestifs mineurs transitoires

✓ Evénements indésirables graves (EIG) <1%

• Décès : mauvaise pratique clinique (ESBL) aux USA 

• EIG lié à la procédure par endoscopie ++

✓ Registre 

Marcella C et al Aliment Pharm Therap 2021

DeFilipp et al, N Engl J Med 2019

Wang S et al. Plos one 2016EIG: évènements indésirables graves



Pour qui ? Immunodéprimés (SOT, allogreffe moelle) 

✓ Efficacité identique aux immunocompétents (ICD)

✓ Pas plus d’effets indésirables

✓ Possible de conserver la prophylaxie par TMP-SMX

Pas de contre-indication dans cette population
Can J Gastroenterol Hepatol, 2018 1394379

Transpl Infec t Dis 2016 Aug;18:628-33. 
Haematologica. 2019. pii: haematol.2018.198549 (non ICD)

Am J Gastroenterol. 2014;109:1065-71.



Pour qui ? Maladies inflammatoires Intestinales (MICI)

✓ Bien vérifier le diagnostic : amélioration sous ATB anti-ICD 

✓ Efficacité identique 

✓ Avant TMF : coloscopie + calprotectine

✓ Renforcement du traitement MICI si activité – Risque de flair 
(5%)

✓  Avant : 4-8 semaine ?

✓  Après TMF prolongation après TMF ?

E.J Van Lingen. Ther Adv Gastroenterol 2023 



✓ Pas de contre-indication à la TMF (sauf perforation)

✓ Reporter si antibiothérapie systémique (antibioprophylaxie)

✓ Reporter si agranulocytose 

 

En pratique



Efficacité – 100 TMF CHUV

✓Efficacité : 

– 93% (82/88) 

– 98% (86/88) après 2 TMF

– 100% après 3 TMF 

Pas d’EIG en lien avec TMF

K.Moser, A.Ballif, T.Galperine, en cours 



Censored data (death or no follow-up yet)

CDI recurrence or new episode

Time (days)

Number at risk

0 15 56 180 360

88 86 79 72 57

CDI-free survival

Follow-up post-FMT (days)
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Figure 3:  Kaplan-Meier curve of CDI event-free survival in patients post-FMT. CDI-free 

survival is defined as survival without a relapse (<8 weeks post-FMT) or new CDI 

infection (>8 weeks post-FMT) within 1 year after FMT.



TMF min.tmf@chuv.ch

ICD 

Vancomycine

Fidaxomicine 

Minimum 10 jours 

Maladies infectieuses  Evaluation

centre de TMF Indication non 
retenue

Indication 
retenue

Succès S8
 

Echec

Nouvelle TMF

TMF

Suivi j15 

PERIODE PRE-TMF TMF SUIVI POST TMF

Hospitalisation CHUV - 48h
Préparation colique si coloscopie 
Vancomycine stop 48-72h avant

Vancomycine 125mg x 2/

Jusqu’à la consultation 

Suivi M6-M12- 
1/an pdt 5 ans 

  

Demande de TMF : 

Les rapports

Résultats laboratoire ICD

Traitements anti-ICD

Evolution sous/post traitement 

mailto:min.tmf@chuv.ch


Parcours échantillons biologiques du RECEVEUR DE MICROBIOTE FÉCAL

Biobank Ristorcelli

Sang

1x Plasma-EDTA

1x Heparin

1x Serum

Biobank selles

Selles

1x selles natives

1x eNAT

1x OmniGut

TransplantationJ0 (avant transplant) À 15 jours À 8 sem.

✓ 6-12 mois

✓ Une fois par 

an/5ans 

(Non-planifié)



TMF AVANT LE TROISIÈME ÉPISODE ?
 

Pour la recherche CHUV 



Fecal Microbiota Transplantation versus vancomycin or fidaxomicin
in Clostridioides difficile Infection First episode - First Recurrence: a
randomized, controlled, open-label, multicenter Phase III clinical trial

Si < 10 jours après début du Vancocin 
ou Dificlir

1er épisode d’Infection

à C. difficile (ICD)
1re récidive d’ICD
c.-à-d. nouvel épisode à < 56jVancocin ou Dificlir Vancocin ou Dificlir

Transplantation de microbiote fécal 
80-90% d’efficacité 

(contre 30-35% antibiotiques seuls)

Incluable dans FENDER

Bras TMF Bras contrôle

2e récidive d’ICD
c.-à-d. nouvel épisode à < 56j

Patient incluable et intéressé ?
Envoyez-nous simplement ses coordonnées

min.tmf@chuv.ch
+41 79 556 20 14

Si facteurs de risque de récidive!

Vancocin ou Dificlir

mailto:min.tmf@chuv.ch


La TMF et autres indications  = RECHERCHE 



DONNEUR PATIENT MÉDICAMENT

Centre TMF CHUV 



PARCOURS DU DONNEUR DE MICROBIOTE 
FECAL - CONGELATION 

Consultation

 SCREENING 1 

sang + selles

Consultation 

BILAN SCREENING 2b

sang 

Consultations « jour du don »

(exclusion 10%)

30 jours

Consultation 

BILAN SCREENING 2a

selles

PERIODE DE DONS (4 semaines)PERIODE PRE-DON PERIODE POST-DON

Consultation médicale si 

signes infectieux >30jrs post-

don

Recrutement  TEL : 

 100  personnes

 

50 Volontaires (100%)

Exclusion de 50%

 Pré-screening

Validation Bilan screening 

1

(exclusion 10 %)

Validation Bilan 

screening 2

(exclusion 10%)

VALIDATION FINALE
Eligibilité 10 %

CS CS CS CS CS CS CS CS 

+ CS supplémentaires si signes infectieux

Biobanque

Registre 5 ans



Parcours échantillons biologiques DONNEUR DE MICROBIOTE FÉCAL 

Biobank Ristorcelli

Sang

1x Plasma-EDTA

1x Heparin

1x Serum

Biobanque selles

Selles

2x Traçabilité

2x eNAT

2x OMNImet-Gut

4x Gellules

Screening 1 Période de don (4-5 semaines, du mardi au jeudi) Screening 2

Biobanque Biobanque

2-8 dons

31.01.2023



En image…



Le donneur 



Le donneur altruiste 

✓ Pas de rémunération des dons



Validation multidisciplinaire 

Plus de 600 items à vérifier 



Sample type Analyses

SANG ✓ CRP, creatinine, ASAT-ALT, bilirubin, FSC, HbA1C
✓ Viruses: Hepatitis A (IgM), Hepatitis B (HBs Ag), Hepatitis C (anti-HCV), Hepatitis E, HIV 1 and 2
✓ Bacteria: Treponema pallidum (TPHA) – sérologie stronguiloides

SANG immunodéprimé ✓ CMV IgG and IgM
✓ EBV IgG and IgM
✓ HTLV 1 and 2
✓ Toxoplasmosis IgG and IgM

SELLES 
✓ Bactérie : E. coli (STEC) stx1/stx2, Shigella spp., Campylobacter jejuni and coli, Salmonella spp., Yersinia 

enterocolitica and Clostridioides difficile, Helicobacter pylori, 

✓ Résistance : (ESBL), carbapénémase, (VRE), Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

✓ Viruses: Norovirus, Rotavirus, SARS-CoV-2 , PCR HEV 

✓ Parasites: Cryptosporidium spp., Giardia lamblia, helminths, Entamoeba histolytica, Dientamoeba fragilis, 
Strongyloides stercoralis, 

✓ Calprotectine

Blastocystis hominis**
**colonisation  Blastocystis hominis = surveillance du receveur sans exclusion du donneur

Selles – immunodéprimé ✓ Plesiomonas shigelloides, adenovirus, parechovirus, astrovirus, enterovirus, sapovirus
✓ cyclospora, isospora, microsporidia



Cohorte Hollandaise



DOIT ON EXCLURE LES DONNEURS D.fragilis (+)
 

Pour la recherche CHUV 



✓ 1er Possible  transmission via TMF
✓ Pas de diminution de l’efficacité 
✓ Pas plus EI ou EIG 
✓ Soutient le caractère possiblement 

non pathogène de D. fragilis chez 
l’humain

43% 9%

K.Moser



DONNEUR PATIENT MÉDICAMENT

Centre TMF CHUV 



Pharmacie

PRODUCTION du transplant de microbiote fécal

Traçabilité

eNat

métagénomique

OMNImet-Gut

métabolomique

Réception

et pesée Dilution Filtrations Centrifugation

Mise en

suspensionFiltration

Remplissage des gélules
Conditionnement final

Congélation -80°C

Mise en quarantaine physique 

et informatique

NaCl
0.9%

Glycérol
80%

Gélules

Échantillons

Selles natives

Soins courant-FENDER

Échantillons

transplant

4 Gélules



Réglementation de la TMF



La TMF est elle un médicament ?

MATIERE 
VIVANTE

PRINCIPE 
ACTIF ?

VARIABLE

Le microbiote n’est 
pas standardisable ;
Ne peut être un médicament



Proposition de règlement SoHO 14 Juillet 2022 

SoHO : Safety and quality Of substances of Human Origin (SoHO)

✓ Nouveau cadre juridique des substances d'origine 

humaine destinées à une application humaine 

✓ Microbiotes – TMF : TISSUS 



En pratique ? Les aspects techniques    

European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM) – European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) 



Réglementation  

✓ Swissmedic : Médicament (Loi sur les produits thérapeutiques (LPTh) 2020) 

✓ Autorisation de mise sur le marché (AMM) dite simplifiée

✓ Indication : ICD multi-récidivante 

✓ CHUV unique centre en Suisse 

https://www.swissmedic.ch/swissmedic/en/home/services/documents/transplantatprodukte.html





1ère AMM Europe -  17 décembre 2024 

2020





OFSP 

✓Liste des spécialités – ambulatoire 

✓Tarification en cours 



UNE AMELIORATION DU MEDICAMENT ? 

Pour la recherche CHUV 



Rakotonirina A, Galperine T & Allémann E. Expert Opinion on Biological Therapy. 2023;22: 929-944 

Rakotonirina A, Galperine T & Allémann E. Int J Pharm. 2023;639:122961

Recherche –  Amélioration de la galénique

Adèle Rakotonirina 

20 gélules x 2

Carmen Chen

Composition comparable entre les gélules et les 

microbilles d’alginate  

Maxime Audry

3mm 



Conclusion – pour la pratique 

La TMF (min.tmf@chuv.ch) : 

✓ Recommandée pour les ICD multi-récidivantes (>2 épisodes) AMM  

✓ Au cas par cas : forme compliquée,  1er épisode – 1ére récidive 

✓ Pas d’alternative aussi efficace 

✓ Bien tolérée 

✓ Pas de véritables contre-indications 

✓ La TMF est un médicament – soumis à une AMM +  tarification en cours 

mailto:min.tmf@chuv.ch


Remerciements à nos DONNEURS 
Maladies Infectieuses - TMF 

Dr KT Galpérine 

Dr A Ballif  

A Mitouassiwou/F Aparicio/V.sormani

Pharmacie 

S Gerber

M Audry 

L  Carrez

Etude FENDER

L Cagnon CRC  

Pr B Guery 

Dr G Horisberger 

min.tmf@chuv.ch

mailto:min.tmf@chuv.ch


Edrem®

…et tous sera possible

Transfert de microbiote-CHUV ®
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