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Microbiote intestinal

Microbiote fécal : 
Microbiote intestinal colique 

• Communauté de micro-organismes
• Bactéries 
• Virus - Phages 
• Protistes – levures
• Archae

• Environnement 
• Système complexe - dynamique 

Présentateur
Commentaires de présentation
Certaines espèces présentent chez tous et certaines grandes fonction présentes chez tous 
Capacité d’adaptation dans différents environement 



Principe Transplantation de microbiote Fécal
(TMF)

Ser-HL Front. Microbiol. 2021; 12:519836.

Transfert d’un microbiote intestinal 

peu modifié d’un sujet sain à un 

patient atteint d’une pathologie liée 

à une altération du microbiote 

intestinal, en vue d’exercer des 

effets thérapeutiques



Centre TMF CHUV - Responsabilité Maladies Infectieuses 

DONNEUR PATIENT MÉDICAMENT



RECEVEUR-PATIENT 



POUR QUI ? 



Pour qui ? Infection à Clostridioides difficile (ICD)

o Tableau clinique compatible 
avec une ICD : Diarrhée  

o Tests positifs pour C.difficile
producteur de toxines dans 
les selles (PCR/EIA)

o Sans autre cause évidente 
de diarrhée 



Tableau clinique compatible ICD

Pour la pratique :
- Nombre de selles
- Aspects des selles
- Connaitre le transit antérieur aux ICD 



Indication : infections récidivantes

Récidive : nouvel épisode après 
guérison de l’infection survenant 
dans les 8 semaines

McFarland LV et al. Am J Gastroenterol. 2002;97:1769–1775
Kelly CP, Clin Microbiol Infect 2012;18:21-7.

Multi-récidive : >2 épisodes
PREVENIR le patient



En pratique ?

1e épisode

Vancomycine (PO)
fidaxomicine

28.02.2022
2éme  épisode

10.03.2022

3éme  épisode

Vancomycine (PO)
fidaxomicine

10.04.2022

(> 3 selles liquides bristol 6-7) + Tests microbiologiques (EIA – PCR) + pas de Dg différentiel

Vancomycine (PO)

TMF 

Dans les 8 semaines Dans les 8 semaines

Guideline ESCMID 2021
IDSA 2021

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
vancomicine-fidaxomicine
Métronidazole n’est plus recommandé

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

rICD : Infection récidivante à C.difficile* 



Infection à C.difficile - recommandation 

compliquées en 
alternative chirurgie
(Sévères ?)

Dig Liver Dis. 2016 ;48:242-7.
Gut 2017;0:1–12.

Clinical Microbiology and Infection 27 (2021) S1eS21
Clin Inf Dis 2021ICD: Infection à C.difficile multi-récidivantes



Pour qui ? TMF et Immunodéprimés (SOT, allogreffe moelle) ?

 Efficacité identique aux immunocompétents (ICD)
 Pas d’effets indésirables graves particuliers 

Pas de contre indication à la TMF 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.



Quelle voie d’administration ?

 Voie orale (gélules) 
• 20 gélules/24h en une prise  
• 2 jours consécutifs

 Voie haute (sonde/endoscopie)
• Naso-duodénale (150-200 mL) 
• Naso-jéjunale

 Voie Basse 
• Lavement par voie rectale (< efficacité) (150-200 mL)
• Coloscopie (200-250mL)

Ueg journal.2021; 1-19 
Youngster I,  J Am Med Assoc. 2014;312:1772–8

congélation -80°C, préparation colique

congélation -80°C, lyophilisation



Voie orale

Présentateur
Commentaires de présentation
Cela implique le circuit du médicament , procédure note d’information documents créés pour le patient, les médecins 



 Pas de contre-indications à la TMF ;
 Reporter si antibiotique systémique, agranulocytose
 Vous pouvez nous les adresser à :

min.tmf@chuv.ch
–

En pratique

mailto:min.tmf@chuv.ch


TMF et ICD multi-récidivantes

ICD multi-récidivant

Vancomycine 
125 x 4 pdt 10 jours

Demande de TMF

Infirmière coordination
médecin

consultation
Equipe du centre de TMF Indication non 

retenue

Indication 
retenue Succès S8

M6-M12 
Registre/ 

5 ans

Echec
Nouvelle TMF

TMF

Hospitalisation 
24-48h 

Suivi J15

PERIODE PRE-TMF TMF SUIVI POST TMF

min.tmf @chuv.ch

Présentateur
Commentaires de présentation
J’ai retenu le Traitement des ICD fulminantes selon les guidelines IDSA 



Sécurité 

 Bien toléré
 Evénements indésirables graves (EIG) <1%

• Décès par mauvaise pratique clinique (ESBL) aux 
USA 

• EIG lié à la procédure par endoscopie ++
 Pharmacovigilance CHUV donneur et receveur (5 ans)

DeFilipp et al, N Engl J Med 2019
Wang S et al. Plos one 2016



Prise en charge par l’assurance maladie ?

 Prise en charge en hospitalisation actuellement 
 Objectif : remboursement liste des spécialités 

⇒ Dossier en cours – liste spécialité – Ambulatoire 

Coût - Économies par patient = CHF 5’259 (CHF 22’907 vs CHF 28’166) CHUV
• Pour 200 patients/an, CHF 1’051’800 d’économies pour le système de santé
• Quasi-totalité des patients guéris avec TMF versus moins de la moitié avec 

antibiotiques



TMF AVANT LE TROISIÈME ÉPISODE ? 



Lancet Gastroenterol Hepatol 2022

Vancocin 10 jours 

1er épisode ou 
1ère récidive

25 gélules J1 + J3-J7

19/21 patients 

7/21 patients (33%; 15–57)

Guérison à 8 semaines

(90%; 70–99)

P=0·00031

Arrêt en analyse intermédiaire  



Fecal Microbiota Transplantation versus vancomycin or fidaxomicin in 
Clostridioides difficile Infection Firs episode - First Recurrence:

a randomized, controlled, open-label, multicenter Phase III clinical trial

Benoit Guery
Tatiana Galperine, Rami Sommerstein

Laurène Cagnon

Fender SIV Lausanne

Essai ouvert pour les 1ère récidive et bientôt pour les 1er épisode

min.fender@chuv.ch



DONNEUR



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 (8 semaines)PERIODE PRE-DON PERIODE POST-DON

Consultation médicale si signes infectieux 
>30jrs post-donRecrutement  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 %

Coordination interdisciplinaire MIN-PHA-LAB

CS CS CSCSCSCSCSCS

+ CS supplémentaires si signes infectieux

Biobanque
Registre 5 ans

Présentateur
Commentaires de présentation
Italien DIASORIN IgG : ou CLIA. Chemy … sensibilité à 15 jours 93% spécificité, + spécifique 
Référence PCR positif respiratoires LBA ou nasopharyngé 
Patients sévères et hospitalisés. Données chez asymptomatique ?, peu sévères ? Réponses ?
Valeurs proche sueil : 14 DIASORIN fsux positif faible positif 
Epitope USA Elisa (sensibilité bonne)

Jo Début des symptômes à 15 (90%) , (réponse tardive à 20 Jours, )
5% population 

Étude sur 150 000 ABBOT ? Francaise ? Screening ? 



Critères 



En image…



Le donneur 





Critères d’exclusion microbiologiques –prélèvements des selles - donneurs Alerte Informatique 



Validation multidisciplinaire 

CLINIQUE Conformité
Questionnaires de sélection du donneur + données cliniques

- auto-questionnaires screening 1 + SARS-CoV-2

- auto-questionnaire de screening 2 + SARS-CoV-2

☐ oui ☐ non

☐ oui ☐ non

Questionnaires Jour du don + données cliniques
- questionnaires jours du don + SARS-CoV-2 ☐ oui ☐ non

Questionnaire de suivi à 30 jours (+/- 7 jours)
- questionnaire de suivi à 30 jours + SARS-CoV-2 ☐ oui ☐ non

BIOLOGIQUE
- Eligibilité - bilan du 1er screening

- Eligibilité PCR SARS-Cov-2 dans les selles (J15, +48h)

☐ oui ☐ non

☐ oui ☐ non

- Eligibilité - 2ème screening ☐ oui ☐ non
Eligibilité FINALE (effectuée à 30 jours (+/- 7 jours post dernier don)

Sur la base des données cliniques, biologiques et questionnaires

☐ oui ☐ non

Triple vérification  
Validation effectuée à J30 post dernier 
don 

Après validation finale, les lots sont libérés ou détruits - Suivi 5 ans



Ex.CHUV



PRODUCTION



Production du transplant de microbiote fécal - pharmacie

Réception et pesée du don
Dilution Filtrations Centrifugation

Mise en suspensionFiltration
Remplissage des gélules

Conditionnement final

Congélation -80°C

Mise en quarantaine physique et 
informatique

NaCl0.9%

Glycérol 80%Gélules

MF

MF: Matière fécale



35

Production du médicament

Présentateur
Commentaires de présentation
Mise en conformité du local, choix du matériel, tests procédures 



Réglementation  

 TMF est un médicament ; 
 SEULE centre accrédité Swissmedic - salle de production 
 Autorisation de mise sur le marché (AMM)
 Matière première non standardisable – procédures standardisées
 Propre à chaque centre



PERSPECTIVE : TMF DANS D’AUTRES INDICATIONS



La TMF hors infections à C. difficile = RECHERCHE

Entre 2020 et 2022 Dont 38 nouveaux essais cliniques 
dont 36 contrôlés randomisés



Conclusion – pour la pratique 

Seule indication de la TMF : ICD multi-récidivantes (>2épisodes)
Bien tolérée – pas de contre indication 
La TMF est un médicament particulier – AMM dite simplifée
La mise en place d’un centre est complexe
Parcours du combattant mais le bénéfice pour les patients est 
immense



Remerciements à nos donneurs
Maladies Infectieuses 
Pr M. Cavassini
Dr T. Galpérine
Dr A Ballif  
A. Mitouassiwou
F. Aparicio

Pharmacie
L.Carrez
M. Audry
S.Gerber
C.Stampfli



Indication ICD

41

Hôte 
(génétique, système 

immunitaire)

Microbiote intestinal (dysbiose)

Facteurs 
Environnementaux

Maladie 



Autres indications

42

Hôte 
(génétique, système immunitaire)

Microbiote intestinal 
(dysbiose)

Facteurs 
Environnementaux

Maladie 

TMF traitement adjuvant ?



TMF dans les autres indications : de nombreuses questions à 
résoudre 

Donneur :
- La notion de bon donneur ?
- Faut il préparer les donneurs ? 

(alimentation, probiotique..)
- Faut il sélectionner sur d’autres 

critères génétiques, immunitaire, 
ATCD, métabolisme)

- Pool/UNIQUE

Receveur  : sélection ?
- Données microbiome, 
immunitaires, génétiques
- Faut il le préparer par:  

antibiotiques pré-TMF, 
colique

TMF  :  selon pathologie
- TMF unique-multiple
- Dose ?
- Voie administration ? 
- À quel moment de la maladie ?
- Suivi ? 
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