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Ottman, N. Front Cell Infect Microbiol. 2012 

• un énorme réservoir
• # 1000 espèces bactériennes
• # 10 fois plus de cellules bactériennes  (#1015) que de cellules humaines 

• Quatre grands groupes phylogénétiques
• Firmicutes, Bacteroidetes, Protéobacteria et Actinobacteria

• Composition dictée par facteurs génétiques, environnementaux, nutritionnels

Microbiote intestinal 



De Vos, WM. SelfCare 2012

Rôle de la dysbiose dans les maladies 
intestinales et extra‐intestinales

• Dysbiose associée à de nombreuses 
pathologies

• Obésité, troubles métaboliques
• Maladies inflammatoires tube digestif 

(MICI)
• Cancer colorectal
• Troubles fonctionnels intestinaux
• Maladies neurodégénératives
• Inflammation chronique et infection VIH
Etc…

Le rapport causal n’est pas toujours évident…



Transplantation fécale
= Fecal Microbiota Transplantation (FMT)

Eiseman B, Surgery 1958
Schwan A, Scand J Infect Dis 1984

• Objectifs 
– Réintroduire une communauté stable et exhaustive de micro‐organismes intestinaux 

pour corriger un microbiote déséquilibré

• 1958: greffe fécale sous forme de lavements
– 4 patients avec colite pseudomembraneuse
– Réponse en 48 heures

• Années 80: premières études cliniques pour limiter les rechutes de 
diarrhées à C. difficile

• 1996 – 2009 augmentation majeure aux EU:  3 millions de cas par an
– Souches à la fois résistantes  aux antibiotiques et virulentes
– Mortalité 1,2% (2000) ‐> 2,4% (2009)



Perte de diversité du microbiote intestinal en cas de 
récurrences de colites à Clostridium difficile

• Diminution de la richesse phylogénétique dans les récurrences 
• Diminution des Bacteroidetes
• Pas retrouvé en cas d’épisode unique de C. difficile

Chang Clin. Infect. Dis 2008

• 20% des patients récidivent
• Après une récidive, le risque de
récidive ultérieure atteint 40‐60%



n= 43 patients

Van Nood, N Engl J Med 2013

N=13/16 N=2/3

Étude arrêtée 
précocement: patients 
dans le bras 
vancomycine pénalisés

Critère de jugement principal

Absence de diarrhée à CD et/ou de rechute à S10 

P<0.001

81,3%

30,8% 23,1%

93,8%



Remplacement du microbiote du receveur par celui 
du donneur, sur le plan quantitatif comme qualitatif

Van Nood, N Engl J Med 2013



‐ TF recommandée (rang A‐1) pour 

‐ les colites à C. difficile récurrentes ou réfractaires malgré 
des antibiothérapies répétées 

‐ En 1ère ligne si signes de gravité

Kassam, Am J Gastroenterology. 2013 Debast, European recommendations. Clin . MicrobioL. Infect. 2014

89% efficacité



Kassam, Am J Gastroenterology. 2013

Choix du donneur ? Mode d’administration ? 
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Transplantation fécale
Aspects techniques et réglementaires

http://ansm.sante.fr/



Choix du donneur

• Don anonyme à privilégier
• Dépistage du risque infectieux +++
• Antécédents personnels et familiaux de maladies digestives, auto‐immunes et 
métaboliques, ou de cancer



Préparation du transplant

Laboratoire de coprologie, dispensation par pharmacie hospitalière



Type de préparation
• Selles « fraîches »

– Donneur sur place
– Pas de conservation possible
– Nécessité de refaire screening 

complet des pathogènes à 
chaque donneur

– Administration par SNG ou 
coloscopie

• Selles congelées
– 1 donneur peut donner pour 

plusieurs patients
– Limite coûts de screening
– Permet stocks de FMT prêts à 

l’emploi
– Possibilité de mettre sous 

forme de gélules1

1.Youngster, JAMA, 2014 2.Lee, JAMA 2016

Etude non infériorité randomisée double aveugle 243 patients selles 
congelées versus « fraiches » par lavement: mITT efficacité 75 % (FMT 
congelée) vs 70,3% (fraiches), p<0,0012



Modes d’administration

• Dans la colite à C. difficile: efficacité similaire 
de tous les modes d’administration 
– Une étude pilote comparant SNG et 

coloscopie
– Absence de travail randomisé

Cammarotta, J Clin Gastroenterol 2014

Youngster, JAMA, 2014



Risques ?

• Court terme
– Troubles digestifs 
modérés fréquents
• Nausées, crampes 
abdominales, 
troubles du transit 
rapportés après 
l’administration 

– Mode 
d’administration (AG, 
inhalations…)

Kelly, Am J Gastroenterol. 2014Van Nood, N Engl J Med 2013.

• Long cours
‐ Risque infectieux (virus, 
prions, agents inconnus?)

• Sélection des donneurs
• Données rassurantes chez 
80 patients 
immunodéprimés

• Modification du microbiote en 
profondeur 



Autres indications de la 
transplantation fécale ? 



Manichanh, C. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2012 

Dysbiose dans la maladie de Crohn

•Modifications quantitatives et qualitatives du microbiote intestinal
• Perte de diversité et diminution +++ firmicutes
• Augmentation de certains phylums proinflammatoires
• Données animales en faveur d’un rôle causal

Sujets sains

Maladie de Crohn



• 1 méta analyse 
– 18 études 
– 122 patients : 79 RCH, 39 Crohn; 

4 non classés
– RCH : 22% et 60.5% pour MC

• Variabilité importante +++

Colman, J Crohns Colitis, 2014

TF et MICI

Efficacité: 36.2% (95% CI 17.4%‐60.4%)

Moayyeddi, Gastroenterology 2015



Essai randomisé en double aveugle dans la RCH 
TF versus sérum physiologique (lavement rectal)

Moayyeddi, Gastroenterology 2015

1x/ semaine pdt 6 
semaine

Lavement rectal

Notion de 
«super 
donneur»



Essai randomisé en double aveugle dans la RCH 
TF donneur vs autologue

Rossen, Gastroenterology 2015

• N=50 patients avec RCH modérée à sévère
• Randomisés enter FMT –Donneur ou FMT autologue
• 2 infusions par SNG à 3 semaines d’intervalle. 



Syndrome métabolique/obésité

Vrieze, Gastroenterology 2012

• Essai randomisé TF allogénique (donneurs maigres) versus 
autogénique, n=18 patients

• Diminution de l’insulinorésistance à S6 chez les sujets avec TF 
allogénique

Turnbaugh, Science 2010



Maladies neurodégénératives

• Maladie de Parkinson
– Constipation précède symptômes de Parkinson
– 1 cas de patient « guéri » par la TF

• Sclérose en plaques: association retrouvée avec dysbiose
– n=3 cas cliniques rapportés d’efficacité sur la survenue de nouvelles poussées

• Autisme 
– Données séduisantes de modification du microbiote chez les enfants autistes
– Quelques cas cliniques séduisants
– Aucune donnée depuis…

Borody, Am. J. Gastroenterol. 2011
Ananthaswamy A, New Science 2011Finegold, Clin. Infect. Dis 2002



Xu

W.J.Gastro. 2015

Métabolique

Neurodégénération

Auto‐
immunité/allergie

tumeurs



E. coli resistant to 3rd generation cephalosporins

Bloodstream infections in Europe

Source: ECDC‐EARS‐net

Global diffusion of CTX‐M producing E. coli

10%

35%
<1%



Woerther, Curr. Infect. Reports, 2013



Epidémiologie en France 2014
infections à carbapénémases

Lien avec 
etranger

Pas de lien avec 
étranger

01/2012 07/2014

E. coli 20%



L’histoire d’une fillette de 13 ans

• 2010. Syndrome d’activation macrophagique sévère ayant nécessité un traitement 
par corticoïdes et VP16 
– Multiples prises d’antibiotiques pour infections sévères

• 01/2011. Hémocultures à Klebsiella pneumoniae productrices de carbapénémase 
(KPC)
– Bactériémique pendant 33 jours; arthrite septique des 2 genoux + hanche G
– Traitement par Doripenem + colimycine+ rifampicine 6 semaines
– À la fin du traitement: colonisation intestinale persistante par la KPC 

• 10/2012. rechute avec ostéomyélite à KPC et hémocultures +
– Nouveau traitement identique
– Persistance de la colonisation intestinale à distance du traitement

• 11/2012. décision de FMT avec les selles de son frère 
– Par sonde naso‐duodénale
– 1 infusion de 25mL de selles homogénéisée et filtrées
– À S2, M4, M8 : absence de colonisation intestinale par KPC
– Pas de rechute d’infection avec 2 ans de recul

Freedman, ID week 2014



• Greffé rénal (x2) 
• 8 épisodes en 1 an de pyélonéphrites sur greffon à E. coli BLSE
• Responsable de la perte de fonction rénale  dialyse
• Colonisation fécale par  E. coli BLSE 
• FMT en Mai 2013 par sonde naso‐gastrique (donneur sain 

anonyme)
– Nausées et crampes abdominales pendant 48h après la FMT
– Semaine 1: dépistage rectal toujours +
– À S2: dépistage négatif de façon persistante
– Recul de 12 semaines sans infection urinaire et sans nouvelle 

colonisation rectale

Singh, Clin. Microbiol. Infection. 2014

Homme de 60 ans



• 4 patients colonisés avec XDR
– KPC, OXA48 et 2x entérocoques résistants à la vancomycine (ERV)
– FMT par SNG avec 4 x seringues de 50mL de selles diluées dans serum phy
– Surveillance écouvillons rectaux à J7, 14, 21, 28 et 1x/mois

Davido, ICAAC 2015
Remerciements Aurélien Dinh



• Efficacité 50% 
• Effet durable dans le temps
• Patients très comorbides avec multiple H et antibiothérapies

Davido, ICAAC 2015



‐ Patients atteints d’infections récurrentes 
à C. difficile portent plus de gènes de 
résistance aux antibiotiques que donneurs 
et cohortes sujets sains
‐ La FMT permet de réduire le nombre de 
gènes de résistance aux antibiotiques

Millan, Clin Infect Dis 2016 (ahead of publication)



• Essai randomisé contrôlé ouvert multicentrique international
• Objectifs :

Efficacité de la transplantation fécale 
pour la décolonisation de patients porteurs d’entérobactéries – BLSE 
et Entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) 

• 4 centres: Suisse (PI: Pr Stephan Harbarth), Israël, Pays‐Bas, France (APHP)
• 64 patients randomisés 
• Critère de jugement principal: portage de E‐BSLE ou EPC à J35
• TF par gélules de selles congelées

Pr Nathalie Kapel, Laboratoire de Coprologie Fonctionnelle, 
Pr Patrick Tilleul, Pharmacie, Pitié‐Salpétrière



33

Acceptabilité de la TF par les patients

Kahn, Inflamm. Bowel Dis. 2013Zibursky, Clin Infect. Dis. 2012

Acceptabilité chez 192 patients avec C. 
difficile récurrentes

93 patients avec RCH, proportion d’accord 
pour TF



• Mise au point de capsules de SER‐109: élimination de toute forme végétative de 
bactéries par éthanol 100%: microbiote sous forme sporulé

• Essai ouvert chez 30 patients avec récurrences de C. difficile
– 92% efficacité 
– Remplacement des anaérobies par ceux du donneur

• Avantages : 
– Limite le nombre de gélules (4‐12 gélules)
– Limite théoriquement le risque infectieux
– Limite théoriquement le risque dysbiose

• Brevet sur SER‐109

Khanna, J. Infect. Dis, Feb. 2016

L’avenir ? 

Essai Phase 2b interrompu en Aout 2016 pour 
inefficacité dans le CD 



Etudes de transplantation fécale en cours
Aout 2016

• 86 études répertoriées (clinicaltrial.gov)
– MICI
– Syndrome métabolique/obésité/diabète
– Maladies neurologiques chroniques
– Inflammation chronique chez patients VIH+ bien 

contrôlés

Smits, Gastroenterology 2013.



Conclusion

• Nouvelle arme thérapeutique novatrice
• Substratum physiopathologique séduisant
• Données solides pour l’infection à C. difficile, efficacité remarquable
• Beaucoup de questions en suspens 
• Risques à moyen et long terme inconnus

À suivre…




