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Microbiote intestinal
Une nouvelle représentation de I'homme — révolution scientifique




Homo microbicus

Pr. P Sansonetti
Nouvelle représentation
de 'homme — révolution scientifique




Le microbiote intestinal est impossible a caractériser totalement

20% des séquences 30-50% des génes 80-90% des

issues d'une analyse identifiés ont une metabolites fécaux
meétagénomique shotgun fonction inconnue isolés ne sont pas
ne sont pas connues connues

Sans parler : virus, Archae, Fongique Protistes, céllules humaines...

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



Comment définir la Transplantation de Microbiote
Fécal (TMF) ?



Principe transplantation de microbiote fécal

Transfert d’'un écosystéme complet

w Donneur

Transplant |
fécal

‘restauré”

d'administration
42\
@ Benech & Sokol, HGOD, sous presse




Comment définir la TMF ?

Microbiome-directed interventions
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Specific modification in

metabolism-related gut microbiota

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

Nat Rev Microbiol 2021 19, 55-71



TMF et concept de résilience du microbiote intestinal

Front. Microbiol. 2020 ; 11:572921



Efficacité et colonisation des souches donneur vers
le receveur ?
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Déterminants de |'efficacité de la TMF
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Porcari, Benech et al, CHM, 2023
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POUR QUI EN 2025 ?



Pour qui ?

Cartrn hosptalies
universitaire vawdoks

Uniquement dans les infections a Clostridioides difficile (ICD)

INDICATIONS

$EESCMID
2021
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2021

UEG 2021

+aga
2024

3eme épisode ICD
(2éme récidive)

Formes
compliquées en
alternative (- L 9
chirurgie 1¢re récidive
Patient a risque
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% .Clinical Microbiology and Infection 27 (2021) S1eS21
e Clin Inf Dis 2021
S UEG 2021
N
N Gastroenterology 2024



Diarrhée : 2 3 selles liquides/24H (bristol 6-7) 5 - VR
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Type 6  Safies molles moccelées,
bords déchiguetse

Pour la pratique :
Nombre de selles/j
Aspects des selles (bristol)
Connaitre le transit antérieur aux ICD




En pratique ?

Réponse au traitement (a J3 évaluation- résolution >2 jours aprés fin du traitement)

1e épisode 2éme épisode 3éme épisode

30.02.2025 ' i
28.12.2024 18.01.2025 -
(] o 3
- y
B o~ J .
% Dans les 8 semaines Dans les 8 semaines A - A

=
~
Vancomycine (PO) Vancomycine (PO) Vancomycine (PO)
Fidaxomicine Fidaxomicine

p?‘??‘ 99 ¥99
s ESCMID 2021
m= IDSA 2021
',\\\:y (>3 selles liquides bristol 6-7) + Tests microbiologiques (EIA — PCR) + Réponse au traitement J3-J5

AGA 2024



Quelle efficacité de la TMF dans les rICD* ?

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

rICD : Infection récidivante a C. difficile*

¢lalld

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



Quelle voie d’administration ?

v Voie orale (gélules — congelées -80°C ) — HUG
 20gélules/24h
e 2 jours consécutifs - hospitalisation actuellement

v’ Voie Basse
* Coloscopie (200-250 mL)
* (Lavement par voie rectale) (< efficacité) (150-200 mL)

/ VOIe hGUte (sonde/endoscopie) congélation -80° C, préparation colique

* Naso-duodénale (50-150 mL)

* Naso-jéjunale
/€l Ueg journal.2021; 1-19
Youngster I, J Am Med Assoc. 2014;312:1772-8

€A
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Quelle sécurité ?

v Bien toléré — troubles digestifs mineurs transitoires
v' Evénements indésirables graves (EIG) <1%
 Déces : mauvaise pratique clinique (ESBL) aux USA
 EIGIlié ala procédure par endoscopie ++
v Registre

Marcella C et al Aliment Pharm Therap 2021

N . o DeFilipp et al, N Engl J Med 2019
EIG: évenements indésirables graves Wang S et al. Plos one 2016

€Rild



Pour qui ? Immunodéprimés (SOT, allogreffe moelle)

v’ Efficacité identique aux immunocompétents (ICD)
v’ Pas plus d’effets indésirables
v’ Possible de conserver la prophylaxie par TMP-SMX

Pas de contre-indication dans cette population

:g Can J Gastroenterol Hepatol, 2018 1394379
Ay Transpl Infec t Dis 2016 Aug;18:628-33.
Haematologica. 2019. pii: haematol.2018.198549 (non ICD)
W Am J Gastroenterol. 2014;109:1065-71.



Pour qui ? Maladies inflammatoires Intestinales (MICI)

v’ Bien vérifier le diagnostic : amélioration sous ATB anti-ICD
v’ Efficacité identique
v" Avant TMF : coloscopie + calprotectine

v' Renforcement du traitement MICI si activité — Risque de flair
(5%)

v Avant : 4-8 semaine ?

v' Aprés TMF prolongation aprés TMF ?

E.J Van Lingen. Ther Adv Gastroenterol 2023

¢lalld



En pratique

v" Pas de contre-indication a la TMF (sauf perforation)
v' Reporter si antibiothérapie systémique (antibioprophylaxie)

v' Reporter si agranulocytose

¢lalld



Efficacité — 100 TMF CHUV

88 patients

v Efficacite: I

ol —————
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Figure 2: Overview of patients’ response to treatment
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4 K.Moser, A.Ballif, T.Galperine, en cours



CDI events post-FMT

CDI-free survival

1.0- —\.\‘_’_.‘_h‘

0.8-
06-
04-
02-
0.0-
(.') 3.0 6'() 9l0 150 1%0 1é0 2%(’) 2:10 2';‘0 3(')0 3\%() 3é0
Follow-up post-FMT (days)
Time (days) 0 15 56 180 360 s Censored data (death or no follow-up yet)
Number at risk 88 8 79 72 57 L. CDIrecurrence or new episode

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.
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PERIODE PRE-TMF

TMF SUIVI POST TMF

Vancomycine
Fidaxomicine
Minimum 10 jours

Maladies infectieuses Evaluation
centre de TMF

‘Qy

Vancomycine 125mg x 2/
Jusqu’a la consultation

Indication

Demande de TMF :
retenue

Les rapports

Résultats laboratoire ICD
Traitements anti-ICD
Evolution sous/post traitement

Indication non
retenue

MF

:’:/\
\ Echec
@ Nouvelle TMF
>
@ Suivi j15 Succes 58
Suivi M6-M12-

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

1/an pdt 5 ans
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Parcours échantillons biologiques du RECEVEUR DE MICROBIOTE FECAL

B & Tm & B & B &

v' 6-12 mois
v Une fois par

+ 1 + + an/5ans
" S " @ N
A TN @ A < A &

Selles Sang
1x selles natives 1x Plasma-EDTA
|| ‘
~ - 1x eNAT 1x Heparin
® . Y
™ 1x omniGut 1x Serum
[ i

Biobank selles Biobank Ristorcelli
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Pour la recherche CHUV

TMF AVANT LE TROISIEME EPISODE ?



WS

Fecal Microbiota Transplantation versus vancomycin or fidaxomicin
F E N D E R in Clostridioides difficile Infection First episode - First Recurrence: a

randomized, controlled, open-label, multicenter Phase Il clinical trial

- $ - a1

F 4 5 \ v
1e( eplsng d Infection " 1re récidive d'ICD R 2e récidive d’'ICD
a C. difficile (ICD) Vancocin ou Dificlir > c.-4-d. nouvel épisode & < 56 Vancocin ou Dificlir c.-a-d. nouvel épisode & < 56]

F A

fo

| Si facteurs de risque de récidive

Vancocin ou Dificlir
Si < 10 jours apres début du Vancocin

ou Dificlir

Patient incluable et intéressé ?
Envoyez-nous simplement ses coordonnées

)
.
‘ Incluable dans FENDER ‘ v
min.tmf@chuv.ch o A

+41 79 556 20 14

Transplantation de microbiote fécal
80-90% d’efficacité
(contre 30-35% antibiotiques seuls)

ENS NF | v s

universitaire vaudoss
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La TMF et autres indications = RECHERCHE

6

Données Essais Applications
pré-cliniques cliniques cliniques

€haid
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PARCOURS DU DONNEUR DE MICROBIOTE
FECAL - CONGELATION

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

i i Consultation médicale si
f Recrutement TEL : Consultations « jour du don » ) > ¢ 3
. signes infectieux >30jrs post-
100 personnes (exclusion 10%) ’ don P )
50 Volontaires (100%) s s s s s s s )
Exclusion de 50%
A . VALIDATION FINALE
\ Pré-screening Eligibilité 10 %
J

r"w“w ,

’ﬂ“\“fi‘

Consultation Consultation Consultation
SCREENING 1 BILAN SCREENING 2a BILAN SCREENING 2b

sang + selles selles sang

Biobanque
Registre 5 ans

+ CS supplémentaires si signes infectieux ]

€A



Parcours échantillons biologiques DONNEUR DE MICROBIOTE FECAL

2-8 dons

A

Screening 1

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

Screening 2

Selles

2x Tracabilité

== 2x eNAT

L1

"%  2x OMNImet-Gut
L1

(9 4x Gellules

Biobanque selles

AR A

' Xm0y

Sang
1x Plasma-EDTA
Biobanque
1x Heparin
A\ J
1x Serum

Biobank Ristorcelli

31.01.2023
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Le donneur

e we gt

235 gram
Weght inch. pachagwg 340 gram
) . 145 mm
(e - — 9o mm
38 mm

universitoine vawdols




Le donneur altruiste

v Pas de rémunération des dons

SITTING ON
THE THRONE
SAVES LIVES.
e

n European
Commission
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Validation multidisciplinaire

Plus de 600 items a vérifier

universitaire vawsdols
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Sample type Analyses

SANG v’ 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

CMV IgG and IgM

EBV IgG and IgM

HTLV 1 and 2
Toxoplasmosis 1gG and IgM

SANG immunodéprimé

TR

SELLES

<

Bactérie : E. coli (STEC) stx1/stx2, Shigella spp., Campylobacter jejuni and coli, Salmonella spp., Yersinia
enterocolitica and Clostridioides difficile, Helicobacter pylori,

v’ Résistance : (ESBL), carbapénémase, (VRE), Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
v’ Viruses: Norovirus, Rotavirus, SARS-CoV-2 , PCR HEV

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

v’ Calprotectine

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

Selles —immunodéprimé v’ Plesiomonas shigelloides, adenovirus, parechovirus, astrovirus, enterovirus, sapovirus
v' cyclospora, isospora, microsporidia




RESEARCH ARTICLE
Challenges and costs of donor screening for
fecal microbiota transplantations

Meélanie V. Bénard'*, Clara M. A. de Bruijn 3¢, Aline C. Fenneman®>,
Koen Wortelboer:°, Judith Zeevenhoven?, Bente Rethans’, Hilde J. Herrema -5, Tom van
Gool® Max Nieuwdorp®, Marc A. Benninga®*, Cyriel Y. Ponsioen*

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/joumnal.pone.0276323 October 20, 2022

Cohorte Hollandaise

Conclusion

Recruitment of stool donors for FMT is challenging. In our Dutch cohort, failed eligibility of
potential donors was often caused by the presence of the protozoa Dientamoeba fragilis
and Blastocystis spp.. The exclusion of potential donors that carry these protozoa, espe-
cially Blastocystis spp., is questionable and deserves reconsideration. High-quality donor
screening is associated with substantial costs.

Excluded: N = 198 [50.4%)
Lost 10 follaw up
Genarsl questions

Health care workers
* Medication

Famlly history

> Exciudod: N » 4 (2.1%)
Lost to foliow-up

Questionnaire

Exciuded: N » 43 (22.5%)
49%

| General questions (M=14) Medication (Nsay

Sexwl histary
Wealth cary workers

xcluded: N = 91 (61.5%)
Posithen for single pacasite (N = 53] Powitive for medtiple parusites (1 = 34

Lot 1o faliow-up

Additional fecal screening

| Excluded: N = 18 {31.6%)
Posithve for Mngle test (N~ 14)  Positive for rmtiphe tests [N
Hekeodacter myiod Norad g5l
C e Nad]  Hhevated fecal calprotec
1] tost 1o fellow-ug

the

i3 Excluded: N » 1 (2.6%)

Bligible fecal donors
= To recruit 38 stool donors, €64.112 was spent.




Pour la recherche CHUV

DOIT ON EXCLURE LES DONNEURS D.fragilis (+)
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Messe Berlin
October 4 -7,2025

Dientamoeba fragilis and fecal microbiota transplantation

Fecal Microbiota Transplantation Donor Screening: Is Dientamoeba fragiiis a
Valid Criterion for Donor Exclusion? A Longitudinal Study of a Swiss Cohort

Donor Recipient
P-value
Total Gl AE 03
Constipation P *08
Diarrhea Ml 05
Nausea = 0.2
Abdominal pain ITEEGEG_—_——— 06
Bicating M= 03
: Abdominal discomfort == 08
' Changes in bowel habits I — 0.12
' Other Ml >0.9
. 2 Serlous adverse events [IEEGEGE_G 07
-/ V E ® D fragilis+ donor ® D fragilis- donor
& ;
Sl eond Soosamge 1\ SONSTRL v’ 1" Possible transmission via TMF
S S v v Pas de diminution de l'efficacité
Dientamoeba fragilis RT-PCR fragilis RT-PCR
43% 9% v Pas plus El ou EIG
2383 153 /53 v i - i
e posiies peshive i 2 Soutient le garactere poss!k?lement
FrrrrrTrTT rrrrrrrrr il v rrrrr i e e non pathogene de D. fragilis chez
211717771 SESTONASES Shieereees  PosmenM I’humain
T LOLLBOLLS sassnsnsss * Noassociabon with
W SR EBEEEEE» aSEasBEBEEEEE mm

K.Moser
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Dtp—ﬂ:hhmb’ﬂ-& Canire hospilalian

PRODUCTION du transplant de microbiote fécal

Pharmacie
& Soins courant-FENDER

)

e N NaCl
0.9%
- . il i)
=
EEE Réception — — S
et pesée e Dilution » Filtrations > Centrifugation

Echantillons
Selles natives ;
Glycérol

‘ 80%

Echantillons | | s

transplant

.

i
Mise en
Filtration suspension

A

Gélules

|
oy *

Tragabilité
ot 4 éélules Conggélation -80° C
métagénomique

Mise en quarantaine physique

Remplissage des gélules i o
OMNImet-Gut ) T . et informatique

métabolomique
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Réglementation de |la TMF
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La TMF est elle un médicament ?

MATIERE

. . , VIVANTE
Le microbiote n’est

pas standardisable ;
Ne peut étre un médicament

VARIABLE

PRINCIPE
ACTIF ?

€haid



Proposition de reglement SoHO 14 Juillet 2022

v Nouveau cadre juridique des substances d'origine
humaine destinées a une application humaine
v' Microbiotes — TMF : TISSUS

SoHO : Safety and quality Of substances of Human Origin (SoHO)
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En pratique ? Les aspects techniques

Chapter 32. Intestinal microbiota, page 384

32.1. Introduction.............cooeviniian... 384 g2y Labellingand peckagiiigis.ssuwumsmmrnuss 390
32:8. :Storageandrelease ..... uueseemsmomanes 390
32i2:  Legal statusiiacsisiississn ssmsnntss 384 T
: 32.9. Distribution..............oiiiiiiiii.... 391
iy T ol 323. Donor recruitment Tty 385 32.10. Clinical application.................... ... 391
T1SSUES AND CELLS 323.1. Donor pre-screening .................. 385 32.10.1. Clinical activity documentation and
o ) mpghies 32.3.2. Donorconsent............oovvuenunnn. 386 T T 15 1 ] 391
3233. Initial questionnaire for donor selection. . 386 32.10.2. Preparation of the recipient............. 392
32:4. ‘DonOrtesting. . vsawainaimmsvaiaa s 387 32.103. Thawing of FMT preparations .. ........ 392
32.4.1. Donor screening for treatment of patients 32.10.4. Application methods .................. 392
with severe immunosuppression .. ...... 387 32.10.5. Use of FMT in severely immunocompro-
32.4.2. Donation-specific questionnaires and mised patients ....................... 392
donorte-testing i o onaamessammans 387 g2an: “Traceabilityy i s Susmuu sapunas s 393
32.4.3. Quarantine of faeces donations ......... 387 3232 Biovigilance: s ccvvssenimssiasimasass 393
325. Procurement and processing.............. 388 32.12.1. Adverse reaction documenting and re-
e e 3251 ProCUrement . .....:..u.veisosissnssnss 388 Porting............oooouiiiniiiiiin... 393
ol M 32.5.2. Laboratory processing................. 388 32.13. Developing applications.................. 393
3253. Quality control ....................... 389 3214, References, .. v ivmasmiosasmsmns 394
32.6. Quality management .................... 389
32.6.1. Organisation, personnel and premises ... 389
P 32.6.2. Computerised systems (software, coding,
packaging, labelling, traceability) ....... 389

id
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European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM) — European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
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H 7 Réglementation

v' Swissmedic : Médicament (Loi sur les produits thérapeutiques (LPTh) 2020)
v" Autorisation de mise sur le marché (AMM) dite simplifiée

v Indication : ICD multi-récidivante
v" CHUV unique centre en Suisse

v
medic

freg Dvesm— e
Beserecc: Sater Agarcy x Themoeuic rockns

© medic

Swiss Public Assessment Report

Manufacturing procedure for
"Transfert de microbiote fécal pour utilisation
allogénique CHUV, suspension rectale™

Doswne

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

&R






1¢r¢ AMM Europe - 17 décembre 2024

e 4 WRPORL T =
swisemedic e e e ey S P 2

D04 265874
REOONKANDE
Canie hosptaber sresurntars vauzoms (DY)
Pred. Ov. Farshe! Sadeghipow
Service de harracoe
R e Bugrom 45
1011 Lousarrn

Berne b 12022004

W AMM | 66531 « Tromaden ge tecal pour wtiksanion sllogénique CHUY,
e

13 et 5 Subpbin 3 ARBAGET Sl koG &
o an 374 03 ), Saose d 250063021 {focumentation
amyn




Dutem 2000200

fotre 2400 oS
I IIi] rI'l4:1\/lI)S — = LE COU RIER
8 tourser Grae e OGS e Cnde A0AMICS
£241 Gavews T O TR Pressw GaEDwTe o o9 W1 W v vl 530007
o e Oavws m Iwichs gt Orew IR e & menne "
1208 Gandnn L L N o8 Twwy 830007 rvalpreshokeciiy P —t P 4 2omtr5 2173 $25 0047 ECRTTALCE.
Mo S wargn oy o v Pedrvcw Pangen gaode Semmx TXiL) vav Capew fug L2
Tonge M0 Puge 0 e e R
Paraion qutises Sartatn 21 e Cougure Pege 14

Le CHUV lance un médicament
restaurant le microbiote fécal
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Un traitement

novateur disponible
au CHUV

Cezve 1084207
W ot 50007

Fidddoone
1963 2023567 4523w 225-0C0R RN

Unique en Suisse

Un premier médicament a base de selles au

CHUV

cyly e
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CHVU: des selles humaines transformées en médicament
Emvssion: Lo Matingle / Journal 7h / Ui 7.38
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v Liste des spécialités — ambulatoire
v Tarification en cours



Pour la recherche CHUV

UNE AMELIORATION DU MEDICAMENT ?



Recherche — Amélioration de la galénique
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Conclusion — pour la pratique

La TMF (min.tmf@chuv.ch) :
v’ Recommandée pour les ICD multi-récidivantes (>2 épisodes) AMM

v’ Au cas par cas : forme compliquée, 1¢" épisode — 1ére récidive

v’ Pas d’alternative aussi efficace

v’ Bien tolérée

v’ Pas de véritables contre-indications

v’ La TMF est un médicament — soumis a une AMM + tarification en cours
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...et tous sera possible
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