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« Le microbiote intestinal est un 
écosystème complexe qui comprend 
l’ensemble des êtres unicellulaires 
hébergés dans le tube digestif » 



• Microbiote intestinal : Ensemble de la flore résidant dans le système digestif.
 Bactérie
 Virus et phage
 Champignon
 Archaea

• Métagénome : Ensemble des gènes bactériens.
108 gènes.
100 - 150 fois le génome humain.

Qin et al., 2003

• 1014 bactéries :
 > 1000 espèces composant le microbiote intestinal.
 10 fois le nombre de cellules de l’organisme.

Définitions

• Dysbiose : Déséquilibre du microbiote associé à des 
répercussions néfastes pour l’hôte.



Estomac / duodénum

•PH 1-2
•Présence d’O2

Colon

•PH 5-7
•Absence d’O2

Grêle

•Acide : PH 6-7
•Diminution de l’O2

Niches écologiques

Ouwehand et Vesterlund, 2003

Estomac / duodénum

101 – 103 ufc/g
•Streptococcus
•Lactobacillus

COLON

1012 – 1014 ufc/g
•Bactéroides
•Eubacterium
•Clostridium
•Ruminococcus
•Bifidobacterium

Grêle
104 – 107 ufc/g
•Streptococcus
•Lactobacillus
•Enterobacteries

Gradient bactérien oro-anal

Le tube digestif : Milieu inhomogène

ANAEROBIES



Seksik et al. 2003 / Vanhoutte et al. 2004

« Code barre » unique pour chaque individu

Variabilité Inter individuelle

Stabilité Intra individuelle

Variabilité et Stabilité du microbiote



De la Cochetiere et al. JCM 2005

Erythromycine 500 mg/j pendant 4 jours

Modification du microbiote :
Antibiothérapie
 Infection intestinale
Alimentation
Autres…

Résilience du microbiote

Restitution du microbiote 
antérieur.



Langhendries, 2006   / Fallani et al. 2010

Naissance 6 mois 2 ans

104 – 106 CFU/g 109 CFU/g 109 CFU/g (iléon) 1014 CFU/g (colon)

Anaérobies facultatifs 

Streptocoques
Entérobactéries
Staphylocoques

 Anaérobies strictes

Bifidobactéries
Lactobacilles Espèces spécifiques du côlon 

(fusobactérium, Eubacterium,…)
  anaérobies strictes 

(côlon distal)

 Clostridiae,  anaérobies strictes

Microbiote 
adulte

• Cinétique d’implantation

Développement du microbiote

48 heures 3 mois





Fonction Métaboliques

 Hydrolyse des polysaccharides
 Production d’acides aminés

 Stockage des graisses
 Production de vitamine

Fonction Immunitaire

 Régulation de l’inflammation

 Résistance à la colonisation

 Activation du système immunitaire

Fonction Trophique 
et Protectrice

Rôles du microbiote

 Développement cellulaire

 Effet de Barrière



Production énergétique : AGCC

• Dégradation des polysaccharides non digérés.
• Dégradation des protéines.
• Dégradation d’enzymes, d’acides biliaires,…

 = Synthèse AGCC

Tissu adipeux

Tissu musculaire

Tissu hépatique

Colonocytes

Néoglucogenèse

Lipogenèse

Synthèse protéique

Lipogenèse

AGCC
        Acétate
        Propionate
        Butyrate

Bernalier-Donadille, 2010

60 - 70 %

3 – 11 % des besoins 
énergétiques d’un occidental.

Coles et al. 2010



FIAF

FIAF : fasting-induced adipose 
factor

LPL

LPL : Lipoprotéine lipase

AGCC

Lipogenèse

 ChREBP  
SREBP

LPS

                  Adulte obèse

•Firmicutes / Bacteroidetes : 100/1

Stéatose / NASH 
CHC / HAA

Dibaise J.K et al. Mayo clin Proc , 2008

Ley et al., PNAS, 2005

Ruth E et al. Nature, 2006

Microbiote et obésité



• Muqueuse colique hypoplasique. 
• Cryptes atrophiées.
• Différenciation cellulaire incomplète.
• Microbiote : Synthèse AGCC

Falk et al. 1998 / Alam et al. 1994

• Réseau sanguin moins dense.
• Microbiote : Glycosylation facteurs tissulaires.

 Reinhardt et al., 2012

Etude animale : Souris axéniques

Effets trophiques

Facteur angiogénique

Développement cellulaire

Impact sur les cellules souches des cryptes et sur l’angiogénése

- Maturation épithélium intestinal
- Vascularisation des villosités 
- Renforcement des jonctions cellulaires
- Augmentation de la cellularité du chorion
- Augmentation des cryptes 



Facteur de risque d’ICD

Patient

• Age > 65 ans
• F > H
• Co-morbidités (cancer, Ins. Rénale, diabète,…)
• Immunodépression (hématologie, greffés,…)
• ATCD d’ICD
• Faible taux d’Ac anti toxines

Déséquilibre 
de flore

• ATB < 3 mois
• Chimiothérapie
• IPP
• Lavements, laxatifs

Exposition à 
C. difficile

• Hospitalisations répétées, longs séjours
• Voisin de chambre contaminé
• Chambre contaminé (patient précédent)
• Pression de colonisation

Glycocalyx et jonction serrée

 Stimulation de la sécrétion :
 Mucine  /  Défensine (C. de Paneth) 
 Renforcement des jonctions cellulaires.
 Stabilisation du PH intra-luminal.

Moran et al. 2011

Compétition d’occupation des niches

 Points d’ancrage pour les adhésines bactériennes.
 Occupation des sites bactériens.                                  

Meng et al. 2007

Bactériocines / Peroxyde d’Hydrogène

 Molécules bactéricides ou bactériostatiques. 
 Régulation des populations de l’écosystème.
 Toxiques pour les pathogènes.                            

Gallo et Hooper. 2012

Compétition énergétique

 Blocage des nutriments.
 Production AGCC ( croissance des pathogènes)

OSE

Effet de Barrière

AGCC

C. De Paneth

Colonocytes

B

A A A

B B

Altération de la barrière

IPP ?

Chimio

Colonisation à C. difficile

Sécrétion de toxines A et B

Lésion Cellulaire

ATB

Terrain

Clostridium difficile

Klebsiella oxytoca

SARM enterotoxinogène

Mc Farland et al, NEJM, 1999
Loo V. NEJM, 2012



How change significantly our 
microbiota ?



Du 4e siècle Ap J-C à 2021

De Groot P.F Gut microbes 2017

Première greffe fécale au 4e siècle après JC
utilisation de suspension de matières fécales pour traiter les 
toxi-infections alimentaires ou les diarrhée sévères

1958 : 4 cas de colites 
pseudomembraneuses traitées 
avec ATB et transplantation 
fécale par lavement 1983 : 1er cas validé de TF pour colite à 

clostridium Difficile à répétition

2013 : 1er étude randomisée contrôlée 
TMF dans les ICD Van Hood et al



Intérêt croissant pour la transplantation fécale
Nombres d’articles pubmed 
« fecal transplantation »

année

Van Hood NEJM 2013



157 Essais cliniques en cours ou à venir

novembre 2021 ClinicalTrials.gov



LOEK P. SMITS, et al. Gastroenterology 2013

FMT



Louie E et al. N Engl J 2011



Fonctionnement de la TMF dans les ICD

Kelly CR gastroenterology 2015
Khoruts A et al Nat rev 2016

Zuo T et al Gut 2017
 

• Compétition pour les 
nutriments

• Diminution de 
Proteobacteria

• Restauration du 
métabolisme des acides 
biliaires 2aires coliques

• Restauration de l’effet 
barrière par stimulation du 
système immunitaire

• Rôle des bactériophages ?



Transplantation fécale : 
94 % de guérison sans rechute à 10 semaines

Van Hood E et al. NEJM 2013

1ere  TF
(N=16)

Ensemble 
des TF
(N= 16)

Vancomycine
(N= 13)

Vancomycine avec 
préparation colique
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Shankar et al. Microbiome, 2014 



TMF et RCH…en 2015
50 mL TMF par lavement  vs eau :
1/ semaine pendant 6 semaines

Moayyedi P et al. Gastroenterology 2015

Rémission clinique et endoscopique à S7 Rémission clinique et réponse endoscopique  à  S12

Infusion duodénale 500mL à 
semaine 0 et semaine 3 : alloTMF 
(FMT-D) vs autoTMF(FMT-A)

P=0,03

30 %

Rossen NG et al. Gastroenterology 2015



Des protocoles très différents
Auteur
année

patient 
TMF/
Contrôle

FMT contrôle Voie et Fréquence 
administration

évaluation Critère 
d’évaluation ppal

Paramsothy
2017

41/40 Pool de 3-4 
donneur
Préparation aérobie 
congelée
37g-150mJ

NaCl et 
colorant 
alimentaire

Coloscopie puis 5 
lavements/sem 
pendant 8 sem

S  8 Mayo ≤ 2, ts 
subscores ≤ 1,  ≥ 
1 point 
endoscopie 
subscore, sans  
CTC 

Costello 
2017

38/35 Pool de 3-4 
donneurs
Préparation 
anaérobie congelée

Patient
Préparation 
aérobie 
congelée

Coloscopie puis 2 
lavements à J7

S 8 Mayo ≤ 2, sous-
score 
endoscopique ≤ 
1, sans CTC 

Moayyedi 
2015

38/37 1 donneur
Préparation aérobie 
congelée ou fraîche
50g-300mL

eau 1 lavement / sem 
pendant 6 sem

S  7 Mayo < 3 et 
endoscopique 
Mayo 0 

Rossen 
2015

23/25 1 donneur
Préparation aérobie 
fraîche
60g-500mL

Patient 
préparation 
aérobie 
fraîche

Prépa colique
500mL voie ND 
sem 0 et sem 3

S 12 SCCAI ≤ 2 et ≥ 1 
point Mayo 
endoscopique  
score  Mayo

Narula N IBD 2017
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Dans la RCH finalement pas si mal…

D’après Lopez A et al. Dig Liv Dis 2015

ADA ADA GLM IFX

Rémission dans la RCH à 6 - 8 semaines

Reinisch Sandborn Sandborn Rutgeerts

VEDO

Anti TNF

Feagan

TMF

 placebo 

 auto TMF 





•Essai Contrôlé / randomisé : 9 Vs 9 
(BMI > 30).
•Transfert autologue Vs allogènique 
(Donneurs BMI < 23).
•Contrôle à S6. 















TMF en pratique



Sokol H et al. HepatoGastro 2015

TMF en pratique



Logistique particulière
• TMF= statut médicament

• Dossier ARS
• Sous la responsabilité de la pharmacie hospitalière
• Circuit de production et transport spécifique
• Hotte à flux laminaire, stockage -80°C

• Centre de TMF 
• Expérience/ logistique
• multiples intervenants (prescripteur, biologie, pharmacie, 
hepatogastroentérologues, infectieux…etc)

• Validation du don 

• Seule indication dans le soin courant = ICD



• Donneur 
• Majeur
• moins de 65 ans
• Eviter IMC > 30 
• Asymptomatique

• Recherche de contre-indications +++ 
• Recommandations ANSM
• Interrogatoire et examen clinique
• Bilan biologique et infectieux

• Seroconcordance : EBV,CMV, toxoplasmose 
• Blastocystis hominis : pathogène ?

Sélection des donneurs : 
la quête du Graal



Préparation des selles
• Préparation sous hotte (PSM de type 2 à flux laminaire) 
avec mesure de protections

• Selle :
• Ajout de sérum physiologique 0,9%  consistance liquide 
(environ 250 ml)

• homogénéisation avec un mixeur
• Filtration avec gaze
• Si congélation : Glycérol 10% (cryoconservateur)



Evolution post FMT

• Méta-analyse avec suivi de 2 mois à 5 ans
• Effets secondaires : 

• méta-analyse de 50 études :
• 28,5% inconfort abdominal 
• EI sévère 6% voie basse (colo/perforation)
• 2% voie haute 

• Résolution des diarrhées
• Peu d’effets indésirables

• Ballonnements
• Coliques légères
• Etat subfébrile

Wang S et al. Plos ONE 2016



Questions à résoudre



Avant la transplantation fécale 

Pigneur B Mucosal Immunol 2016

Patient :
Préparation colique ou non ?

Donneur :
Concordance âge/ sexe (tabac?)
Richesse du microbiote
Unique ? Pool de donneur ?

Préparation :
Selles fraîches/ congelées ?
Conditions Aero ou anaérobiques ?



Effet donneur

• Etude randomisée contrôlée en double aveugle
• 75 patients RCH minime à modérée 
• 6 donneurs : 2 principaux donneurs : A et B
• Evaluation de la rémission clinique et endoscopique à S7
• Rémission 39% (7/18) avec le donneur B, 10% (2/20) autres donneurs (p=0.06)  

Moayyedi P et al gastroenterology 2014

Microbiote des donneurs





Pendant la transplantation

Pigneur B Mucosal Immunol 2016
Siegmund B lancet 2017

Modalités de la TF :
Voie d’abord
Volume
Répétition des TF ?

Patient :
Poursuite des 
immunosupresseurs ?

Moment de la TF :
Précoce ?
poussée ou rémission ?



Après la transplantation fécale

Pigneur B Mucosal Immunol 2016

Sécurité +++
Transmission d’agent pathogène
Induction d’autre pathologies :
Métabolique..etc





En conclusion



Le microbiote fait partie et interagit au 
sein d’un ensemble complexe

maladie

dysbiose



Le microbiote fait partie et interagit au 
sein d’un ensemble complexe

maladie

dysbioseSystème immunitaire

Facteur environnementaux
Alimentation,…



Transplantation fécale comme 
traitement complémentaire ?

maladie

dysbioseSystème immunitaire

Facteur environnementaux
Alimentation,…

Transplantation 
Fécale ?Traitement de fond     

Grinspan AM Am J gastroenterology 2015
Pigneur B mucosal immunol 2016
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