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Introduction

= e microbiote : anciennement dénomme flore, communauté
de micro-organismes qui résident ou transitent

= Présent dans chaque site corporel (peau, poumon, vagin..) :
pas UN mais DES microbiotes.

= Microbiote intestinal est le plus connu
= outils moléculaire (sequencage haut debit, ARNr 16)
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Composition : des chiffres !

SECOND GENOME




Composition

MICROBIOTE ‘
I’ensemble des micro-organismes
présents dans le tube digestif ‘

Bactéries
Virus (Phages)
Champignons
Archaea
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Notre intestin est tres long !

Esophagus

Stamach

f JJ The small

2 intestine is
about 17 feet
(5-6 m) long.

The large
intestine is

about 5 feet

Rectum
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Composition

Variable selon la localisation tube digestif : valeur

maximale colon.

* Qesophage
'\ 10 2 bacteries/g

I'l streptococcus, veillonella, prevotella
!

\'. Estomac
10 2 bacteries/g
ph acide

flore ingérée en transit
helicobacter pylori, streptococcus, lactobacillus

Jejunum
10 2 - 10 4 bactéries/g
flore igérée en transit , transit rapide

lactobacillus, streptoccocus

lleon
10 6 - 10 8 bacteries/g

transit plus lent
firmicutes - clostridies, lactobacillus-

streptococcus, bacteroides

Colon
10 8 - 10 12 bacteries/g
transit trés lent, substrats exogénes diminuent,

anaerobiose
firmicutes : clostridies , etc..., bacteroides, bifidobacteries,

Ahn J et al. Gradient oro-anal
enterobacteries

2011.PLoS One
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Fonctions

Figure 13.6 : Principales fonctions du microbiote vis-a-vis de I'héte
llustration : Carole Fumat

~,

- | i
Fonctions métaboliques Fonction barriere

e Différenciation et prolifération @ Jonctions serrées
des cellules épithéliales intestinales e Induction de sécrétion c'igA

@ Induction de peptides

antimicrobiens par I'héte
. S

f'—'l\
Fonction immune

@ Développement systéme immun.
muqueux et général

@ Métabolise xénobiotiques (carcinogénes...)

® Synthése vitamines
(biotine, folate, vitamine K...)

® Fermente les résidus alimentaires
non digestibles et le mucus

@ Production d’énergie pour I'héte (AGCC)

@ Absorption d'ions
o /

\
) Protection
2 grandes fonctions  Protection

, . @ Compétition avec pathogénes
- Métaboliques {nulrlijments, réceth)eurs}g

- Immune/protections @ Production de facteurs

antimicrobiens (bactériocines...)
’

@ Maturation immunitaire adaptive
intestinale (Th 17, Treg)

L J
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Composition : DYSBIOSE

« La dysbiose intestinale est l'altération soutenue de
‘équilibre normal du microbiote intestinal. L’aspect
e plus visible : c’est la perte de la diversite.

déséquilibre dans la composition du
microbiote
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Exemple des ICD

LA TMF
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Principe

250+
g 200 —
-
E. 150+ i
¢ 1 i Restaurer un microbiote intestinal
E . N . ; . .
% ' “normal “’a partir d’un sujet sain
iﬁ 50 ||
° Donors Patients before Patients after
Infusion Infusion
Figure 3. Microbiota Diversity in Patients before and
after Infusion of Donor Feces, as Compared with
Diversity in Healthy Donors.
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Concept ancien :

= (écrit par les chinois au 4¢ et au 16¢ siécle *
= Jlere publication 1958, Eiseman?
= lere démonstration dans les ICD en 1983 3

1Zhang F, Luo Am J Gas-troenterol 2012;107:1755
2 Eiseman B, surgery. 1958;44:854—9.
3Schwan A, Lancet 1983;2:845.
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Ge Hong Li Shizhen

THELANCET,OCTOBERS, 1983

RELAPSING CLOSTRIDIUM DIFFICILE
ENTEROCOLITIS CURED BY RECTAL INFUSION OF
HOMOLOGOUS FAECES

Sir,—~Recurrent Closeridinm difficile associated enterocolitis is
uncommon but troublesome for the patient. The patient described
here received vancomycin treatment several times but always
relapsed with C difficile enterocolitis 2-3  weeks after
discontinuation of treatment.



Les essals, TMF voie SND

Taux de gueérison sans rechute pour
infection a Clostridium difficile récurrente

PEG Transplantation fecale 0 < 0,001

¥ ¥

Vancomycine 500 mg x 4/] 14 jours

p < 0,001

I
B’= U,DI]B

PEG I |

g , p = 0.003

I 93'3
Vancomycine 500 mg x 4/] 14 jours 01 g13
m_ 1
704
En_
5{]-
40+
30
304 -~ 231
204
'l
0

3

Etude arrétée aprés analyse intermédiaire

Excellent profil de tolérance

Pourcentage Guéri sans rechute

Effets secondaires mineurs :

- Diarrhee transitoire 17 transplantation Transplantation Vancomycine  Vancomycine
i . Fécale donneur Fécahe N=13) avec lavage
- Douleurs abdominales modérées (N=16  Tous donneurs intestingl
iN = 16} N=13)

Wan Nood E, ef al. NEJM 2013.
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Formes non compliquees

I T N

Vancomycine Puis diminution progressive SiiF 34 semainas B-ll
Ou 125-500 mg/j tous les 2-3 jours
Ou
Fidaxomicine 200 mg x 2/j Pendant 10 jours B-ll
Ou
Transplantation de microbiote fécal A-l

$EESCMID

125 mg x 4/j Pendant 10 jours

RN BT

Debast S8, ef al. CMI 2014

B CLmch, mtaBaLEY
AN LTS SRS

&2 ESCMID

EURDPEAN SOKIETY
OF CLENICAL MiREBIDLUGY
AND INFECTIOUS DISLASES

Récidiv

Traitement
antibiotique
oral

Traitement
non
antibiotique

Formes
graves

ou
compliquées*

Traitement
antibiotique
oral

Traitement

oral
impossible

Gdaxomicine per os
200 mg x 2/j
pendant 10-14 jours (B
)

Vancomycine per os
doses décroissantes /
intermittentes (B-11)

\_

)

\

Transplantation
De microbiote
fécale (A-l)

~

ancomycine per os
125 mg x 4/j

ndant 10 jours (A-
I)**

Fidaxomicine per os
200 mg x 2/j
pendant 10 jours (B-

|)***

Métronidazole per os
500 mg x3/j
pendant 10 jours (D-I)

J

/ ICD non sévere : \

Métronidazole iv
500 mg x 3/j
pendant 10-14 jours (A-
)

ICD sévere :
Métronidazole iv
500 mg x 3/j
+ Vancomycine voie
entérale
500 mg x 4/j
pendant 14 jours (B-lll)

- j

A A
N

* |CD séveres ou avec complications : I” approche chirurgicale n’ a pas été incluse dans cette vue d’ ensemble.
** Une augmentation de la posologie de la vancomycine oral a 500 mg 4 fois par jour peut étre envisagée (B-Ill)

*** || n’ existe pas de preuves en faveur de | utilisation de |a fidaxomicine en cas d’ ICD menagant le pronostic vital (D-I1)
Ecommandation d’ utilisation FORTE ; B : Recommandation d’ utilisation MODEREE ; C : Recommandation d” utilisation reposant sur des preuves
G

M ANE GilleDdu Readmineamilation CONTRE I utilisation



TMF EN 2016 EN FRANCE




TMF et aspect reglementaire

ANSIM

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

En France
A ce jour, le Code de la Santeé publique ne prevoit pas de statut particulier pour le microbiote fécal.

Toutefois, dans la mesure ou le micrabicic icial corutlisé a visée curative a I'égard de maladies
humaines, il doit étre considéré comime un médicament confa;mément a l'article L. 5111-1 du Code de
la Santé publique, qui définit un médicament comme « toute substance ou composition présentée
comme possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez 'homme ou chez I'animal
ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic meédical ou de restaurer, corriger ou
modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou
métabolique. [...] ».

A precoce de developpement de ce produit et en I'absence d’autorisation de
marche, celui-ci peut étre utilise dans le cadre legislatif et reglementaire applicable aux préparations
maglstrales et hospitalieres (article L. 5121-1 du Code de la Santé publique), ou aux meéedicaments
Imentaux destinés a un essai clinique (article L. 5121-1-1 du méme code).

TMF est un médicament.
Responsabilité de la pharmacie a Usage Intérieur.
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G:—_ TF Groupe Francgais de Transplantation Fécale
Grum e e T s Transplantation
de microbiote fécal
dans le cadre des infections
a Clostridium difficile
récidivantes :
recommandations pour la
pratique clinique courante

ACCUEIL LES EVENEMENTS LES VIDEOS CONTACT PAGE ~

Groupe Francais de Transplantation Fecale (GFTF),

www.gftf.fr (SNFGE, SPILF, Academie Nationale de Pharmacie) (harry
sokol)

Recommandations pour encadrer la TMF dans les ICD
récidivantes.

Registre (COSMIC)

Hepato Gastro 2015 ; 22 : 278-290
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http://www.gftf.fr

Indication(s) dans les ICD

Uniquement dans les ICD multi-récidivantes (sauf recherche)
»>2eme récidive (>3 épisodes)
»Formes compliquées en alternative de la chirurgie au cas par cas

Risque de récidive
en fonction de I'épisode

100 u Episode initial
80 65 % m 1% récidive
60 P

45 % m 2¢récidive
40
25 %
20
0
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Vole administration

= Sonde naso-duodénale
= | avement
= Coloscopie

Pas de démonstration d’'une voie > a une autre
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SAUTER LA PARTIE
REMPLISSAGE DE
QUESTIONNAIRE 7

€A URGE !!!

Donneur
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Sélection du donneur

 Famille : don dirige
 Volontaire : don anonyme

o Criteres d’'inclusion du donneur :
— Questionnaire standardisé + JO
— Criteres cliniques
— Criteres biologiques
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Donneur idéal

- Age: 18-65 ans

- IMC<30

- Absence de pathologie chronique

- Absence de traitement curatif au long cours

- Absence de séjour a I'étranger (dans un pays a risque infectieux*) dans les 3 mois
précédant le don

- Absence d’hospitalisation a I'étranger (dans un pays a risque infectieux®) dans les 12

mois précédant le don
- Aspect macroscopique normal des selles

- Dépistage négatif d’agents infectieux (cf. liste proposée en annexe 1)

*zones inter-tropicales
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Liste des agents infectieux a dépister Van Nood[1] Amri::f (13,
Screenlng non consensuel SANG
VIH1et2
VHB, VHA, VHC
VHE
HTLV1 et 2 X
TPHA VDRL X X X X
CcMV X X X
EBV X X
Toxoplamose X
Strongyloides stercoralis X X
Trichinella X
Entamoeba histylotica X X
SELLES
Bactériologie Standard X X X X
Clostridium difficile X X X X
f;;n;r::::g::geﬂa, yersinia X X " X
Listeria monocytogenes X
BMR* X
Vibrio cholerae / Vibrio parahemolyticus X
Adénovirus X
Astrovirus X
Norovirus, X X
Picornavirus (entérovirus, Virus Aichi X
Rotavirus X X
Parasitologie des selles sp X X X X

UN SCREENING NON CONSENSUEL
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Effets secondaires

Fréquents : Troubles digestifs, nausee, douleur
abdominales?

Long terme ?

Risques associes a la voie d’administration :
Attention aux sondes naso-gastrique (vomissement)
Coloscopie : perforation possible, anesthésie

1 J Clin Gastroenterol. 2016;50:403-7
2 Am J Gastroenterol. 2013:108:1367
3 Open Forum Infect Dis. 2015 .
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HOME FEOVIDERS

‘OPENBIOME

LEARNH MORE

Clinical Infectious Diseases -
s
INVITED ARTICLE %")SA& ,m M

CLINICAL PRACTICE: Ellie J. C. Goldstein, Section Editor

Establishing a Fecal Microbiota Transplant Service for the
Treatment of Clostridium difficile Infection

Samuel P. Costello,"* Emily C. Tucker,” Justin La Brooy,' Mark N. Schoeman,” and Jane M. Andrews’

'Department of Gastroenteriogy, The Cueen Elizabeth Mospital, Woodwille, *Departmant of Gastroentemiogy & Schodl of Medicine, University of Adelaide at Royal Adalaide Hospétal, *Department of
Infectious Diseases and Microblogy, Flinders Medical Centre, Bedford Park, and *Department of Infectious Diseases, Roval Addlaide Hosnital, South Austraiia

CID (2016) 62:908
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The Dutch Are Opening Europe's
First Donor Bank ... for Poop
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Autre vole d’administration ?

Preliminary Communication

Oral, Capsulized, Frozen Fecal Microbiota Transplantation
for Relapsing Clostridium difficile Infection

llan Youngster, MD, MMSc; George H. Russell, MD, MSc; Christina Pindar, BA; Tomer Ziv-Baran, PhD;
Jenny Sauk, MD; Elizabeth L. Hohmann, MD

JAMA (2014) 312:1772-1778

20 patients traités : 90% guérison sans récidive 8 semaines
14 patients (70%) réponse apres 1 traitement
4/6 patients ont été traités deux fois avec succes.

]

15 gélules/j de 650 pL de microbiote féecal sur 2 jours
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Au lieu des selles ...

= Selles synthétiques : 33 isolats, especes
commensales (ARNS16) isolés d’'un donneur sain
cultives separément avec antibiogramme puis
melangeés

« SER-109 : Spores purifiees

« RBX2660 : Suspension de microbiote standardisée >

10 ” micro-organisme/ml ; 50g de selles ; dilution 150m|

, congelation ; 4 donneurs CID 2016 6:596

JID 2016
Microbiome 2013
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En conclusion

TMF est un médicament,

TMF est recommandée par 'ECCMID dans les ICD
multi-récidivantes

TMF (85-90%) > aux ATB (30%)

Nécessite un travail multidisciplinaire avec une
logistique lourde

Nombreuses perspectives
Effets a long terme ?
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