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

Mark	
  Twain	
  (1835-­‐1910)	
  



Patrice D. Cani, Nat Review, 2017  

	
  	
  IBD	
  



Le  futur  –  voie  d’administra.on


Staley, Am J Gastroenterol, 2017



RCH:  3  essais  cliniques  randomisés

(1)	
  75	
  paIents	
  FMT	
  (50	
  mL	
  enema,	
  unrelated	
  healthy	
  donor)	
  or	
  placebo	
  (50	
  mL	
  
water	
  enema)	
  once	
  weekly	
  for	
  6	
  weeks	
  	
  	
  
-­‐>	
  clinical	
  and	
  endoscopic	
  remission	
  at	
  7	
  weeks	
  (24%	
  vs.	
  5%)	
  -­‐	
  	
  
-­‐>	
  Effet	
  donneur	
  :	
  7/9	
  paIents	
  en	
  rémission	
  ont	
  eu	
  des	
  selles	
  d’un	
  même	
  donneur	
  
	
  
(2)	
  48	
  paIents	
  FMT	
  (via	
  nasogastric	
  tube,	
  healthy	
  donor)	
  or	
  placebo	
  (autologous	
  
fecal	
  microbiota)	
  at	
  0	
  and	
  3	
  weeks	
  	
  
-­‐>	
  No	
  staIsIcally	
  significant	
  difference	
  in	
  remission	
  at	
  12	
  weeks	
  (30%	
  vs.	
  20%)	
  	
  
	
  
(3)	
  85	
  paIents	
  FMT	
  (150	
  mL	
  enema,	
  blended	
  stool	
  from	
  3	
  to	
  7	
  unrelated	
  donors)	
  or	
  
placebo	
  (150	
  mL	
  enema)	
  5	
  days	
  per	
  week	
  for	
  8	
  weeks	
  
-­‐>	
  clinical	
  (steroid-­‐free)	
  and	
  endoscopic	
  remission	
  at	
  8	
  weeks	
  	
  (27%	
  vs.	
  8%)	
  

(1) Moayyedi P, Gastroenterology 2015 (2) Rossen NG. Gastroenterology 2015 (3) Paramsothy S, Lancet 2017



Crohn:  méta  analyse  d’essais  ouvert


Colman, J. Crohns Colitis, 2014

60%	
  rémission	
  



Pouchite


(1) Landy et al. Gut. 2013 (2) Fang et al. Int J Colorectal Dis. 2016 (3) Stallmach, Am J Gastroenterol. 2016 
(4) El-Nachef Gastroenterology. 2016 



Source	
  :	
  haps://ClinicalTrial.gov	
  accès	
  15/06/2017	
  

42  essais  en  cours  …




Nombreuses  ques.ons  à  résoudre  …


Pigneur,	
  Sokol.	
  Mucosal	
  Immunology,	
  2016	
  



Un  problème  de  diversité  ?


Hourigan SK, al. Aliment Pharmacol Ther. 2015 



IBS  :  quelques  séries


(1) Borody, Med J Aust. 1989 (2) Andrews, Eur J Gastroeterol Hepatol. 1992 (3) Andrews, Gastroenterology 1995 
(4) Borody, J Clin Gastroenterol. 2004 (5) Pinn, Am J Gastroenterol. 2014



Pseudo  Obstruc.on  Intes.nale  Chronique


•  9	
  paIents	
  (18-­‐53	
  ans)	
  
•  FMT	
  1	
  fois/j	
  pendant	
  6	
  jours	
  (sonde	
  NJ),	
  issus	
  de	
  4	
  donneurs	
  anonymes	
  
•  Suivi	
  8	
  semaines	
  après	
  la	
  fin	
  du	
  traitement	
  

Gu, J Neurogastroenterol Motil, 2017

RésoluIon	
  des	
  
symptômes	
  chez	
  
7/9	
  paIents	
  (71%)	
  



Syndrome  métabolique


Vrieze,	
  Gastroenterology,	
  2012	
  



Hépatologie


Kao,	
  Hepatology.	
  2016	
  

Ren,	
  Hepatology.	
  2016	
  



Encéphalopathie  hépa.que  :  un  essai  randomisé

•  20	
  FMT-­‐randomized	
  paIents	
  received	
  5-­‐days	
  of	
  broad-­‐spectrum	
  
anIbioIc	
  pre-­‐treatment	
  then	
  a	
  single	
  FMT	
  enema	
  from	
  the	
  same	
  
donor	
  

• Using	
  microbiome	
  data	
  from	
  HE	
  and	
  healthy	
  control	
  parIcipants,	
  we	
  
performed	
  a	
  machine	
  learning	
  technique	
  to	
  idenIfy	
  a	
  single	
  donor	
  
who	
  had	
  the	
  highest	
  relaIve	
  abundances	
  of	
  Lachnospiraceae	
  and	
  
Ruminococcaceae	
  among	
  a	
  universal	
  stool	
  donor	
  bank	
  

•  Efficacité	
  :	
  10/10	
  vs	
  5/10	
  (p=0.03).	
  

Jasmohan, Hepathology, 2017 



 Amee R. et al (2016) Infectious Diseases

• 8	
  cas	
  décrits	
  dans	
  la	
  liaérature	
  

• 5	
  essais	
  cliniques	
  en	
  cours	
  

Eradica.on  BHRe




B. Davido et al. / Journal of Hospital Infection xxx (2017) 1-5

EradicaIon	
  :	
  3/8	
  



Hématologie


Borody, Am J Gastroenterol. 2011

Kakihana,	
  Blood,	
  2016	
  



Neurologie




The  BRAIN-­‐GUT  Axis  ?




Neurologie


Borody,	
  Am	
  J	
  Gastroenterol.	
  2011	
  



Epilespie


22-­‐year-­‐old	
  girl,	
  with	
  a	
  17-­‐year	
  history	
  of	
  epilepsy	
  
	
  
FMT	
  x	
  3	
  (Trial:	
  NCT01793831)	
  
	
  
Donor	
  =	
  primary	
  school	
  girl	
  
	
  
During	
  the	
  20	
  mo	
  of	
  follow-­‐up,	
  FMT	
  has	
  proved	
  its	
  efficacy	
  in	
  
prevenIng	
  relapse	
  of	
  seizures	
  aner	
  withdrawing	
  the	
  anIepilepIc	
  drugs	
  



Au.sme


Kang et al. Microbiome (2017)

18	
  enfants	
  (7-­‐16	
  ans)	
  
Etude	
  ouverte	
  
AuIsme	
  +	
  troubles	
  digesIfs	
  
Traitement	
  10	
  semaines	
  
Suivi	
  8	
  semaines	
  après	
  l’arrêt	
  



Au.sme


Kang et al. Microbiome (2017)

Effet	
  de	
  	
  
	
  la	
  Vancomycine	
  ?	
  	
  
	
  la	
  dose	
  iniIale	
  ?	
  	
  
	
  la	
  dose	
  de	
  maintenance	
  ?	
  	
  
	
  les	
  	
  IPP	
  ?	
  

Effet	
  placebo	
  ?	
  

18	
  enfants	
  (7-­‐16	
  ans)	
  
Etude	
  ouverte	
  
AuIsme	
  +	
  troubles	
  digesIfs	
  
Traitement	
  10	
  semaines	
  
Suivi	
  8	
  semaines	
  après	
  l’arrêt	
  



Essais  cliniques  en  cours  (hors  IBD)    aux  USA  …




14	
  

51	
  

30	
  

5	
  
20	
  

	
  	
  

Source	
  :	
  haps://ClinicalTrial.gov	
  accès	
  15/06/2017	
  

95  Essais  cliniques  en  cours  (hors  IBD)    …




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	
  
	
  



Fantaisiste  ?




Le  graal  !!!!


Median	
  lifespan	
  was	
  41%	
  longer	
  	
  



Cohen, 	
  Maharshak. Dig Dis Sci (2017)

Beaucoup	
  de	
  publicaIons	
  	
  
de	
  la	
  même	
  équipe	
  Australienne	
  (Borody)	
  



La  FMT  hors  C  difficile


• MulIples	
  FMT	
  :	
  intérêt	
  des	
  capsules	
  !!!	
  

•  Choix	
  du	
  donneur	
  en	
  foncIon	
  des	
  caractérisIques	
  de	
  son	
  microbiote	
  
•  Richesse/diversité	
  
•  Espèces	
  bactériennes	
  
•  FoncIons	
  microbiennes	
  
•  Acides	
  gras	
  chaîne	
  courte	
  
•  …	
  

•  Donneur	
  enfant	
  ?	
  

•  Receveur	
  :	
  préparaIon	
  ?	
  Match	
  avec	
  donneur	
  ?	
  
PLoS Biol14(7): 
e1002503 



Avec	
  le	
  souIen	
  de:	
  

!

!

!

!

!


