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Avenir de la TMF 
en infectiologie   



Cohen,  Maharshak. Dig Dis Sci (2017) 



Quel est l’avenir de la TMF pour les 
infections à Clostridioides 
(Clostridium) difficile ? 

Lawson PA. Anaerobe 2016;40:95-9 



1.  van Nood et al. N Engl J Med 2013 

 

Inclusion : patients avec récidives d’ICD 

Exclusion : administration concomitante d’ATB (autres que pour l’ICD), patients immunodéprimés, < 18 ans, grossesse, 
admission en USI 

Critères principal : guérison clinique sans récidive dans les 10 semaines 

Van Nood et al trial
1
 

vancomycin po  
500 mg qid, 14 d 

vancomycin po  
500 mg qid, 14 d  

Bowel lavage 1× 

vancomycin po  
500 mg qid, 4-5 d 

Bowel lavage 1× 

FMT 1× (sonde naso 
duodénale) 

TMF : 1er essai  
clinique randomisé 



• Etude interrompue après l’ analyse intermédiaire 

• L’efficacité de la TMF était significativement supérieure à celle de la vancomycine pour le traitement des ICD récidivantes 

p<0.001 

p<0.001 

p=0.008 

p=0.003 
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1.  van Nood et al. N Engl J Med 2013 

TMF : 1er essai clinique randomisé 



FMT trials : 7 essais  
Authors Study Design Arm outcome Patients Results 

Van nood 
N Engl J Med 2013 

Open label randomized 
controlled trial 

FMT vs vanco + bowel Cure 10 weeks 41 patients (16 FMT , 12 
vanco, 12 vanco + Bowel) 
stopped interim analysis 

94% FMT vs 31% vanco vs 23% 
vanco + bowel 

Youngster 
CID 2014 

Open label randomized 
controlled trial 

FMT colonoscopy vs 
nasogastric tube 

Cure 8 Weeks 20 patients (10/10) First infusion 8/10 colonoscopy 
vs 6/10 NGT. 

Second infusion 
100% vs 80% NGT 

Cammarota G 
Aliment Pharmacol Ther 2015 

Open label randomized 
controlled trial 

FMT via colonoscopy vs Vanco Cure 10 weeks 39 patients (20 FMT vs 19 
vanco) 

stopped 

First infusion 65% (13/20) 
multiple infusion 18/20 (90%) 

vs vanco (5/19) 26% 

Kelly CR 
Ann Intern Med 2016 

Randomized, controlled, 
double Blind 

FMT with donor stool vs FMT 
patient’s own stool (placebo) 

after vanco 10 days 

Cure 8 weeks 46 patients 
(FMT 22 donor vs 24 FMT 

placebo) 

20/22 (90%) FMT donor vs 
15/24 (62.5%) autologous 

placebo 

Lee CH 
Jama 2016 

Randomized, controlled, 
double Blind 

FMT via enema Frozen vs fresh Cure 13 weeks 219 patients (108 FMT frozen 
vs 111 fresh) 

98/108 (90.7%) frozen vs 
95/111 (85.6%) multiple 

infusion 

Hota Susy 
CID 2016 

Open label randomized 
controlled trial, single site 

FMT via enema + 14 days 
vanco vs vanco taper. 

Cure 120 days 28 patients (16 FMT vs 12 
vanco) stopped 

9/16 (56%) vs 5/12 (41.7%) 



Clin Infect Dis 2017; 64: 265-71.  

Étude ouverte, randomisée, 1 centre (Toronto, Canada)  

Compare 14 J vancomycine PO + TMF par lavement vs 6 semaines vancomycine taper chez des adultes ayant 
une ICD récidivante en cours  

Pourcentage de récidive confirmée dans les 120 jours de suivi 

Critères d’inclusion :   
• Adultes  

• Au moins 2 épisodes antérieures d’ICD prouvés (EIA/PCR) dont au moins un traité par vancomycine  

Critères exclusion : 
• Immunodépression 

• ICD Compliquées  

• Pathologie digestive chronique 



Résultats  

Analyse intermédiaire, arrêt de l’étude  
30 patients inclus, 16 TMF et 14 vanco taper.  

Récidives à 120 jours :  
o 9/16 TMF (56,2%)  

o 5/12 Vanco (41,7%) 

 Succès 43,8% TMF vs 58,3% vanco  

CID 2017; 64: 265-71.  



FMT : do we need harmonization ? 
Galpérine T., Sokol H., Guéry B. 
Clin Infect Dis. 2017. 1;64:1292 

 Délai d’administration TMF par rapport à émission du donneur < 48h (versus 6 h 
habituellement) : 
 Effet sur la viabilité bactérienne 

 Age moyen des donneurs 50 ans  

 37.5% des patients n’ont pas pu retenir complétement le lavement (50g de selles 
dilution dans 500ml, volume injecté 500ml).  

    TMF par lavement : 
 Les administrations répétées sont associées à un taux plus élevés de guérison par lavement 
(échec de la procédure)  (cf Lee CH Jama 2016) 

 

https://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=0ahUKEwjYosXo26vSAhXDOxQKHR7qC84QjRwIBw&url=http://www.gfhgnp.org/actualites/1ere-journee-scientifique-gftf/&psig=AFQjCNEv8mpBwooHr76xe0SF-rbADubUNQ&ust=1488128230913658


TMF et ICD 

• Efficacité indiscutable en prévention de la récidive chez les 
patients ayant une ICD multi-récidivante (>2 récidives).  

 

 

• Autres indications à l’avenir dans l’ICD ? 



 Monocentrique,  

 57  sévères et sévères-compliquées CDI 

Dont 38 sévères-compliquées 

• Mégacolon toxique 23.7% 

• Choc 29% 

 

 Guérison  

• Global 91% (52/57) 

• Sévère 100%  

• Sévère-compliquée 87% 

 Survie 94.7% à 1 mois, 78.6% à 3 mois 

Gut microbes 2017 



Clin Inf Dis Aout 2017 

 Etude rétrospective ayant inclus tous les patients hospitalisés à l’Hôpital nord de Marseille 
entre mai 2013 et avril 2016 

 Souche O27 ou forme sévère/compliquée : Vanco 500x4/j 2j avant et 4j après TMF 
 
 



87.9% 

57.8% 

Clin Inf Dis Aout 2017 

• Rétrospectif, monocentrique 

• Mélange les définitions des 
formes sévères et compliquées : 
• Severe colitis was defined by 

leukocytes > 15 G/L, albumin < 30 
g/L, serumcreatinine > 130 μmol/L 
or > 1.5 times the baseline, 
peritonitis, occlusive syndrome, 
megacolon or signs of shock.  

• Bras non TMF: tout est permis 
même le MTZ !!…. 

 



  

Actualisation recommandations en 2017 : 

 
Alternative à la chirurgie dans les formes compliquées en 

concertation multidisciplinaire. 
 
Place dans les sévères ?  
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Hepato gastro 2017; 24:319-325 



L’avenir : Banque 



Banque de donneur   

 Congélation aussi efficace que 
l’utilisation de selles fraiches  
 

  
 Validité de congélation ? : 12 mois-24 

mois ?  

Lee et al. JAMA 2016 



Clin Microbiol Infect. 2017 



Le futur : voie d’administration 



 

Sonde naso-duodénale  

Lavement 

Coloscopie 

 

Pas de différence prouvée de la supériorité  

d’une voie sur une autre 

Voie actuelle d’administration 



Le futur – voie d’administration 

 

 

 

 

15 Capsules/j, pdt 2 jours (crapsules !)  

18/20 = 90% guérison (8 semaines) 

4 patients ont eu 2 cures.  

 
 

Younster I. JAMA 2014; 312, 1772-78 

 



JAMA. 2017;318:1985-1993 

Essai randomisé, multicentrique, Canada 
 
Objectif : évaluer  si la TMF par capsule est non inferieur à la TMF par coloscopie 
(marge 15%) 
Critère évaluation : proportion de patient sans récidive à 12 semaines 
 
116 patients (57 capsules-59 coloscopie) 
40 capsules ; 360mL par coloscopie 
 
Pas de différence entre les deux groupes (51/53) groupe capsule vs 50/52) ; 96,2% 
succès  
 



 SER-109 : selles de donneurs sains traitées par l’alcool (spores) and encapsulées 

 

 Phase 1b :  essai ouvert avec 2 cohortes de patients avec récidives multiples d’ICD (arrêt de l’ATB et lavement J-1) (n=30) 
• Cohort 1 :  SER-109, 2 jours (1,9 109 spores) (15 capsules/j) 

• Cohort 2 : SER-109 1 jour (1,1 108 spores) (1-10 capsules) 

• Endpoint : absence de récidives dans les 8 semaines 

 Guérison clinique : 26/30 (86,7%)  

 Peu d’EI (diarrhée modérée, nausée, douleur abdominale) 

 Greffe très rapide des spores du donneur chez le receveur 

 

 Phase 2 ECOSPORTM ; essai randomisé double aveugle contre placebo avec suivi des patients pendant 24 semaines 

 89 patients avec récidives multiples d’ICD 

 Analyse intermédiaire (8 semaines)   

 SER-109 : 44% (26/59)  récidives  versus 53% (16/30) pour le groupe placebo 
 

 
http://www.eei-biotechfinances.com/seres-therapeutics-announces-interim-results-from-ser-109-phase-2-ecospor-study-in-multiply-recurrent-clostridium-difficile-infection/ 

Phase III en cours… A suivre  



Le futur : décolonisation 
bactéries multi résistantes ? 



 Amee R. et al (2016) Infectious Diseases 

Case report dans la littérature 

Essais cliniques en cours 

Essai terminé : RGNOSIS  

 

Eradication BHRe 



B. Davido et al. / Journal of Hospital Infection 2017  

Eradication : 3/8 



TMF et BHRe 

Non recommandée actuellement  

Etude RGNOSIS, ESCMID 2018 

Problème de faire un traitement chez des patients asymptomatiques 
dont on ne connaît pas bien les conséquences sur le long terme  



Autres avenir thérapeutique ? 



Patrice D. Cani, Nat Review, 2017  

  IBD 



14 

51 

30 

5 
20 

  

Source : https://ClinicalTrial.gov 2017 

95 Essais cliniques en cours (hors IBD)  … 

13 décembre 2017 

162 études … 

https://ClinicalTrial.gov


Cohen,  Maharshak. Dig Dis Sci (2017) 

Beaucoup de publications  
de la même équipe Australienne (Borody) 



Fantaisiste ? 



La FMT hors C difficile 

• Multiples FMT : intérêt des capsules !!! 

 

• Choix du donneur en fonction des caractéristiques de son microbiote 
et de la pathologie. 
• Richesse/diversité 

• Espèces bactériennes 

• Fonctions microbiennes 

 

 



Registre pour l’avenir 



Cohorte Sécurité de la transplantation de MICrobiote Fécale = Cohorte COSMIC. 
SNFGE-SPILF 

 

Objectif principal : caractériser la sécurité de la TMF à court et moyen terme.  

Objectifs secondaires 
• évaluer l’efficacité de la TMF dans les ICD récidivantes 

•  identifier les facteurs influençant l’efficacité de la TMF dans les ICD récidivantes parmi  (i) les 
caractéristiques cliniques des donneurs, (ii) les caractéristiques cliniques des receveurs, (iii) la 
méthode de préparation et d’administration de la préparation fécale. 

•  évaluer l’effet de la TMF sur le transit intestinal et sur le poids à long terme 

 

350 TMF sur 3 ans  

 

 
 



Cohorte COSMIC 
Cohorte Sécurité de la Transplantation de Microbiote Fécale 

TMF pour ICD 

récidivante 
Evaluation clinique 

T0                   S10+/-2          M6                             M12          …..      M36 

Evaluation téléphonique 
… 

RECEVEUR 

Don pour TF 

                                                                       M6                             M12          …..      M36 

Evaluation téléphonique 
… 

DONNEUR 

3 aliquots de selles brutes et de selles 

transformées pour collection biologique (-80°C) 

En plus des aliquots « règlementaires » 

350 TMF.  



Nombreuses questions à résoudre … 

Pigneur, Sokol. Mucosal Immunology, 2016 
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