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Les microbiotes:
de l’ordre de 1014 bactéries pour 1012 cellules

Cutané, pulmonaire, vaginal, digestif, cérébral…….

Métatranscriptomique

Métagenomique

Protéomique

Métabolomique

ADN

ARNs

Protéines

métabolites

Shot-gun sequencing

Le microbiote digestif



Microbiote

Tabac

Influence des facteurs environnementaux

Antibiotiques

Alimentation

Médicaments

Infections

Accouchement

Age



Actinobacteria
Bacteroidetes

Firmicutes

Trois phyla majeurs

Taxonomie bactérienne

Phylum ; classe; ordre; famille; genre; espèce; sous espèce



Western European children eating

the diet and living in an environment
typical of the developed world

L’alimentation influence le microbiote

Village of rural Africa (Burkina Faso) in

an environment that still resembles that
of Neolithic subsistence farmers

De  Filippo  et  al.,  PNAS  2010



Le microbiote est capable de modifier sa capacité à produire des calories à partier des 

polysaccharides alimentaires en fonction de la richesse de l’alimentation

optimisation de la survie des individus

L’alimentation influence la composition du microbiote

Village of rural Africa (Burkina Faso)Western European children

De  Filippo  et  al.,  PNAS  2010
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Stabilité sur 2 ans

The dominant human faecal microbiota is stable

Relative stabilité

chez un même individu

Seksik et al. Gut 2003

Profil chez un même individu

Species diversity profiling 
of the dominant fecal microbiota of adults

Zoetendahlet al. 1998

Seksik et al. 2003

Vanhoutteet al. 2004

The faecal microbiota of adults is specific of individuals

14 adultes sains

Chaque individu sain est différent mais stable



40

50

60

70

80

90

100

110

0 1 2 3 4 …. 30 …. 60

Time (days)

s
im

il
a

r
it

y
 %

**
*

Effet de l’erythromycine sur diversité d’espèces dominantes

La microflore fécale est résiliente

Ery. 500mg/day for 4 days

De la Cochetiere et al. JCM 2005



Résilience, mais pas indéfinie

Sommer et al, Nature Rew 2017



Dysbiose et maladie

déséquilibre dans la relation symbiotique du 

microbiote à l’hôte



Comment restaurer un microbiote sain ?

Lozupone et al, Nature 2012



4ème s: Ge Hong (traitement TIAC et diarrhée sévère)

Historique de la TMF

16ème s : Li Shizhenet et la “yellow dragon soup”

(suspension de selles fraiches, selles deshydratées ou selles

d’enfants pour le traitement d’infections digestives)

17ème s: médecine vétérinaire (transfaunation: transfert de selles d’un

cheval sain à un cheval soufrant de diarrhée chronique)

1958: Eiseman B. et al. (4 pts avec CPM traités par lavements de selles)

Autres voies d’administrations

 1991: SNG (Aas, Gessert, Bakken)

 1998: Gastroscopie et colonoscopie (Lund-TØnnesen)

 2010: Lavements auto-administrés (Silverman, Davis, Pillai)

1919: Félix Herelle utilise la phagothérapie pour traiter la dysentérie



Etude arrêtée

après analyse

intermédiaire



Transplantation de microbiote fécal
(TMF)

dans le cadre du soin

Infection à Clostridium difficile récidivante

- Plusieurs milliers de cas par an en France

- Incidence en augmentation

- Traitement antibiotique peu efficace dans les formes récidivantes



Le receveur

3° récidive de CPM

Modalités de transplantation



Le donneur sain

ANSM



Méthodologie

•

•

•

•

•

50-150 g de selles

Dilution et Homogénéisation dans NaCl 0.9%

Filtration

Volume final : 200-500 ml
Congélation

Administration :
– Sonde naso-duodénale

– Coloscopie

– Lavement











A la 3° récidive proposer une transplantation de microbiote fécal
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Efficacité

Rechute post TMF

Efficacité de la TMF
Dans notre équipe



La TMF 

Que contient le transplant ?

Bojanava et al. Plos 2016



Efficacy of sterile fecal filtrate for treating 

5 patients with Clostridium difficile infection

Ott et al. Gastroenterology 2017

1919: Félix Herelle: 
phagothérapy

Genus
abundance

Phylum 
abundance



"   L'art de la prophétie est extrêmement difficile, 
surtout en ce qui concerne l'avenir. "   

Mark   Twain   (1835-‐1910)   

Le futur du microbiote 

et de la TMF ?



Abdominal   Obesity   Metabolic   Syndrome   

3   studies   

Acquired   Immunodeficiency   Syndrome   3   

studies   

Acute   Gran   Versus   Host   Disease   1   study   

Acute   Myeloid   Leukemia   2   studies   

Acute-‐On-‐Chronic   LiVer   Failure   1   study   

Alcohol-‐Related   Disorders   2   studies   

ArthriIs,   InfecIous   1   study   

ArthriIs,   PsoriaIc   1   study   

Autoimmune   Diseases   2   studies   

Bacterial   InfecIons   2   studies   

Basal   Ganglia   Diseases   1   study   

Biliary   Tract   Diseases   1   study   

Body   Weight   4   studies   

Bone   Diseases   1   study   

Central   NerVous   System   Diseases   6   

studies   

CholangiIs,   Sclerosing   1   study   

Chronic   IntesInal   PseudoobstrucIon   1   

study   

Confusion   1   study   

DNA   Virus   InfecIons   1   study   

Diabetes   Mellitus   5   studies   

Diabetes   Mellitus,   Type   2   3   studies   

DilataIon,   Pathologic   1   study   

Disease   Aaributes   2   studies   

End   Stage   LiVer   Disease   1   study   

Endocrine   System   Diseases   5   studies   

Peanut   HypersensiIVity   1   study   

PeritoniIs   1   study   

PicornaViridae   InfecIons   1   study   

Primary   Sclerosing   CholangiIs   1   study   

Pseudomonas   InfecIons   1   study   

Psoriasis   1   study   

Respiratory   Tract   InfecIons   1   study   

RetroViridae   InfecIons   1   study   

SeVere   Acute   MalnutriIon   1   study   

Sexually   Transmiaed   Diseases,   Viral   1   

study   

SinusiIs   1   study   

Skin   Diseases,   Papulosquamous   1   

study   

SpondylarthriIs   1   study   

Staphylococcal   InfecIons   1   study   

Substance-‐Related   Disorders   2   studies   

SynoVial   Cyst   1   study   

ThromboIc   Microangiopathies   1   study   

Ulcer   30   studies   

Urinary   Tract   InfecIons   1   study   

Immune   System   Diseases   7   studies   

Immunologic   Deficiency   Syndromes   

1   study   

Insulin   Resistance   4   studies   

Irritable   Bowel   Syndrome   11   

studies   

LenIVirus   InfecIons   1   study   

MalnutriIon   1   study   

Metabolic   Diseases   11   studies   

Metabolic   Syndrome   X   3   studies   

MoVement   Disorders   1   study   

MulIple   Sclerosis   1   study   

Musculoskeletal   Diseases   2   

studies   

Nasal   Polyps   1   study   

Neoplasms   by   Histologic   Type   2   

studies   

NeurobehaVioral   ManifestaIons   1   

study   

NeurodegeneraIVe   Diseases   1   

study   

Non-‐alcoholic   Faay   LiVer   Disease   3   

studies   

NutriIon   Disorders   4   studies   

Obesity   7   studies   

Otorhinolaryngologic   Diseases   1   

study   

PancreaIIs   3   studies   

Parkinson   Disease   1   study   

EnterocoliIs   3   studies   

EnteroVirus   InfecIons   1   study   

Epilepsy   1   study   

Faay   LiVer   3   studies   

Fecal   ImpacIon   1   study   

FeVer   1   study   

Fibrosis   6   studies   

Food   HypersensiIVity   1   study   

Ganglion   Cysts   1   study   

GastroenteriIs   50   studies   

Glucose   Metabolism   Disorders   7   

studies   

Gran   Vs   Host   Disease   3   studies   

Gram-‐PosiIVe   Bacterial   InfecIons   2   

studies   

HIV   InfecIons   3   studies   

HepadnaViridae   InfecIons   1   study   

HepaIc   Encephalopathy   4   studies   

HepaIc   Insufficiency   5   studies   

HepaIIs   A   3   studies   

HepaIIs   B   1   study   

Homologous   WasIng   Disease   3   

studies   

HypersensiIVity   1   study   

Idiopathic   Thrombocytopenic   

Purpura   1   study   

IleiIs   3   studies   

Ileus   1   study   

125 Essais cliniques  

Source   :   haps://ClinicalTrial.goV 5/09/2018 





Patrice D. Cani, Nat Review, 2017

IBD 

IBS

La TMF: les perspectives



Phénotype obèse

Dysbiose

ob/ob
Transfert 

microbiote

Sauvage

Sauvage

Microbiote confère le phénotype

Exemple de l’obésité



La TMF modifie le 
syndrome métabolique 

Vrieze,   Gastroenterology,   2012   



Gut-colonizing: 

K.pneumoniae NDM1+ (n = 14), 

carbapenem-resistant K. pneumoniae(n = 3), 

K. pneumoniae extended-spectrum β-lactamase positive (ESBL+; n = 2),

Escherichia coli ESBL+ (n = 11),

Pseudomonas aeruginosa metallo-β-lactamase (MBL; n = 2), 

carbapenem- resistant P. aeruginosa (n = 2), carbapenem-resistant

Enterobacter cloacae (n = 2), VRE (n = 2), 



Impact of Fecal Microbiota Transplantation on Complete 
and Partial Antibiotic-Resistant Bacteria (ARB)



Fecal Microbiota Transplantation for Recurrent Clostridium difficile 

Infection reduces Recurrent Urinary Tract Infection frequency

Tariq et al. CID 2017

Groupe TMF Groupe contrôle



R2Ycum=0,719
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Sokol et al. Inflamm Bowel Dis 2009

Morgan, Tickle, Sokol et al. Genome Biology 2012

Active IBD

Healthy subjects
IBD in remission

Dysbiose au cours des MICI



La TMF dans la RCH

Etude Australienne

Randomisée contre placébo

85 patients

Paramsothy et al. Lancet 2017



Effet du donneur

Moayyedi et al. Gastroenterology 2015



Rogers Nature Medicine 2017

Microbiote et  réponse immuno-inflammatoire



Maynar et al Nature 2012

Microbiote et  réponse immuno-inflammatoire



2016

Etude de faisabilité chez 4 patients allogreffés de CSH avec GVH digestive
1 patient cortico-dépendant, 3 cortico-résistants
→ 3 réponses complètes, 1 réponse partielle
→ 69% de diminution des corticoïdes



Lien entre cerveau et tube digestif ?

Maladies neurologiques, neurodégénératives ou psychiatriques ? 

Une biopsie digestive contient des cellules gliales et des neurones entériques.



Interactions   microbiote cerveau   

Bercik   et   al.   Nature   Rev   Microbiol   2012   



L’immortalité !
TMF d’un jeune à un plus âgé

L’espérance de vie augmente de 41%   

Smih et al. E-Life 2017



Le futur – voie d’administration 

Staley, Am J Gastroenterol, 2017



- Fédérer les différents laboratoires de biologie qui feront les examens

- Identifier des donneurs et qui paiera la biologie nécessaire au don ?

- Selles congelées du donneur plus facile à utiliser (JAMA 2016)

- Archivage d’un aliquot après don (congélateur -80°C)

- RCP ouverte et multi-disciplinaire qui validera les indications 

Les difficultés:



Questions non résolues

• Comment sélectionner un « bon » donneur?

– quel dépistage faire?

– critères de compatibilité entre donneurs et receveur?

• Effet à long terme?
– Infections

– Autres maladies

Cohorte
COSMIC

• Quel rythme d’administration ?
- unique ou multiples

- donneur unique ou poollé ?



Innocuité de la TMF ?

Situation proche des débuts 

de la transfusion sanguine ou de la greffe d’organe



Safety of FMT ?

Similar situation at the beginning of blood transfusion 

or solid organ transplantation

Among patients who received red blood cell transfusions from an ever-pregnant female donor, compared with a male 

donor, was associated with increased all-cause mortality among male recipients but not among female recipients.

JAMA. 2017;318(15):1471-1478.



Les bienfaits de l’ignorance

(Gilbert Garcin)


