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TMF

* Dynastie Dong-Jin, 4¢™¢ siecle, Chine
— Utilisation d’'une suspension fécale par voie orale chez un
patient présentant une diarrhée severe (Ge H (Dongjin Dynasty).

Zhou Hou Bei Ji Fang. Tianjin Science & Technology Press: Tianjin , 2000)
 Dynastie Ming, 16¢™¢ siecle, Chine

— Preparation de solution fécale fermentée, de suspension
fecale fraiche pour le traitement de douleurs abdominales

avec diarrhées, fievre, vomissements (« soupe jaune ») (Lis
(Ming Dynasty). Ben Cao Gang Mu. Huaxia Press: Beijing , 2011)
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DePeters et al, Immunology letters 2014

Transfaunation

 « Transfer of symbiotic fauna (usually mutualistic
protozoa) from one host to another »

* Indigestion chez les ruminants
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Table 1. Disorders Associated with an Altered Intestinal Microbiota

Gastrointestinal Non-gastrointestinal
Cholelithiasis Arthritis
Colorectal cancer Asthma
Hepatic encephalopathy Atopy
Idiopathic constipation® Autism®
Inflammatory bowel disease” Autoimmune disorder
Irritable bowel syndrome” Chronic fatigue syndrome”
Familial Mediterranean fever Diabetes mellitus and insulin resistance”
Gastric carcinoma and lymphoma Eczema
Recurrent Clostridium difficile infection” Fibromyalgia®”
Hay fever
Hypercholesterolemia

Idiopathic thrombocytopenic purpura”
Ischemic heart disease

Metabolic syndrome”

Mood disorders

Multiple sclerosis™

Myoclonus dystonia®

Nonalcoholic fatty liver disease
Obesity

Oxalic acid kidney stones

Parkinson’s disease®

“Beneficial effect fecal microbiota transplantation (FMT) in case series; *"Beneficial effect FMT in randomized clinical trials.
| ]
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« Multiple sclerosis

« Chronic fatigue
syndrome

Non-alcoholic
fatty liver disease

- Atherosclerosis
- Idiopathic
thrombaocytic purpura

l‘\\h f//w,

Insulin resistance/
type 2 diabetes mellitus

Green: beneficial effect FMT in RCT
Blue: beneficial effect FMT in case series

Black: association between gut microbiota and
disease from experimental/observational studies

* C diffieile infection

« Irritable bowel
syndrome

+ Inflammatory bowel

disease




Scaldaferri et al, Transplantation Proceedings 2016

Maladies inflammatoires coliques

« Désequilibre entre la composition du microbiote et
la reponse immunitaire
— Etiologie toujours inconnue
— Activation du systeme immunitaire
— Altération de la reponse mugueuse
— Dyshiose
¢ Diminution de la diversité

 Augmentation des fongiques

 Augmentation de prévalence de Candida, Penicillium,
Saccharomyces

« Baisse d'especes « protectrices ». Roseburia et Fecalibacterium
(dont F. prausnittzii)
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Scaldaferri et al, Transplantation Proceedings 2016

Colite ulcéreuse

Modification par rapport au contréle sain

Altération Quantitative Diminution de diversité
Réduction du nombre de firmicutes et
bacteroidetes
Augmentation des bacteroides et des
enterobacteriaceae

Altération Qualitative Instabilité du microbiote
Réduction du ratio firmicutes/bacteroidetes
Variation spatiale entre les communautés
mucosales et luminales
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Scaldaferri et al, Transplantation Proceedings 2016

Colite ulcéreuse

« Méta-analyse
— 247 papiers, 16 dupliquas
— 2.....travaux retenus.....
— Efficacité possible, non significatif.

Study Year rsk ratio (95% C) % Weight
author
Rossen 2015 = 095(0.41,221) 5791

Moayyedi 2015 438(1.01, 18.94) 20

S——
I

B
]
I
:
]

Overall (I-5quared = 88.2%. p=0078) <> 181(0.41,792 100.00

|
I
'
I

NOTE: Weights are from random effects analysis

I ; I
5 1 0

Fig 2. Meta-analysis on trials reporting the efficacy of FMT in UC.
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(Colman et al, J Crohns colitis 2014)

Maladies inflammatoires coliques

« Méta-analyse
— 9 études de cohorte, 8 cas, 1 Proportion: 95% Confidence Interval
étude randomisée
— 122 patients (79 CU, 39 Crohn,  «wweacn - 03330411,0587

Confidence Interval

0.000 (0.000, 0 674

4 non Cl&SSlfléeS) Kump et al. (2013) 0.000 (0.000, 0. 577)

Angelberger et al. (2013) 0.000 (0.000, 0.622)

- 45% de rémISSIOnS Cllnlque Suskind et al. (2013) 9 0,889 (0.500, 0.985)
(] 22% CU Landy et &l (2013) 5 0.000 (0,000, 0 622)

Zhang et al. (2013) 16 —_— . 0.750 (0,492, 0.903)

* 60.5% Crohn
Damman et al. (2014) 7 0286 (0.072, 0673)
» (36.2% sans les cases Va9 o 017,040
report. . .) Cverall s 0.362 (0174, 0.604)

[

— Efficacité variable, manque de
donnees
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Syndrome colon irritable (IBS)

Perturbation du microbiote intestinal
— Baisse des Lactobacilles et des Bifidobactéries
— Augmentation des aérobies/anaérobies

Activation du systeme immunitaire
Association entre IBS et prise antibiotique

FMT et IBS (Pinn et al Am J Gastroenterol 2014)
— 13 patients
— 70% de reponse initiale, 46% a long terme (11 mois)
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Obésite

Modele Traitement Read out Référence
C57Bl/6 TMF pris du caecum Turnbaugh et al, Cell
de souris Host Microb 2008
-obeses -Augmentation
(Firmicutes+++) ou firmicutes et de
-maigres masse grasse
(Firmicutes---) -Diminution
firmicutes et masse
grasse
C57Bl/6 Transplant issus de  J obese: Ridaura et al
jumeaux discordants augmentation Science 2013
sur le critere obésité  adiposité vs J
maigre
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(Alang et al, OFID, 2015)

Obésite

Weight Gain After Fecal Microbiota
Transplantation

Neha Alang' and Colleen R. Kelly?

Fecal microbiota transplantation (FMT) is a promising treat-
ment for recurrent Clostridium difficile infection. We report
a case of a woman successfully treated with FMT who devel-
oped new-onset obesity after receiving stool from a healthy
but overweight donor. This case may stimulate further stud-
ies on the mechanisms of the nutritional-neural-microbiota

axis and reports of outcomes in patients who have used non-
ideal donors for FMT.
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(He et al, Nut Res 2015)

Diabete de type |l

Table - Changes in the gut microbiota associated with diabetes

Disease Models Implicated microbiota Function changes with DM
T2D 18 Male patients and Firmicutes| Clostridia| Associated with plasma glucose
18 controls positively and significantly.
T2D 345 Chinese patients Clostridiales sp. SS3/4| Eubacterium rectale| Associated with membrane transport
and controls Faecalibacterum prausnitzii| Roseburia intestinalis| of sugars, branched-chain amino acid
Roseburia inuliniverans| Bacteroides caccaet transport, methane metabolism,
Clostridiumt Akkermansia muciniphilat xenobiotics degradation and metabolism,
Desulfovibrio sp. 3_1_syn3t sulphate reduction.

T2D 145 European women Lactobacillust Clostridium| Associated with fasting glucose and
HbA,insulin, plasma triglycerides,
adiponectin and HDL.

T2D 50 Japanese Clostridium coccoides| Atopobium|

Prevotella| Lactobacillust
T1D 4 Matched case-control  Firmicutes| Bacteroidetest
in Finland
T1D 16 White children Clostridiumt Bacteroidest Veillonellat Associated with the plasma glucose level
Lactobacillus | Bifidobacterium and HbA . level.
Blautia coccoides/Eubacterium rectale |
Prevotella|
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(He et al, Nut Res 2015)

Diabete de type |I

dietary polysaccharides

High-fat diet ~S \v S D RS

[acetate propiconate, butyrate) \

S Energy accumulation/obesity
Gut microbiota _/
alterations
Clostridum/Bacteroides’ Muscle i
- Diabetes
ChREBP/ lipBgenesis 1
SREBP-1c
insuln
Liver

Metabolie = J
» tndotoxm NF-xB ch .
(plasma FS] \ s .

i - 20 1Ioccludin | pro-inllamnmmy
— nmgne” . okines
I = —» TLR-6
inhibition

opnmml

Niveau de preuve uniquement sur modele animal
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Syndrome metabolique

(Vrieze et al, Gastroenterology 2012)

18 patients avec un
syndrome metabolique

— 9infusions avec un donneur
maigre (BMI <23kg/m2)

— 9 infusions autologues

« Mesure de la sensibilité a
I'insuline a 0-6 semaines

« Pas d’evaluation du poids
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(Kelly et al, Gastroenterology 2015)

Allergie

» Une reduction de la diversité du microbiote intestinal
est lie a l'atopie, I'eczéma et I'asthme

— Domination des firmicutes et de la famille des Bacteroidaceae (B
fragilis, E coli, C difficile, Bifidobacterium...)

 Mode accouchement
— Voie basse: microbiote vaginal
— Césarienne; microbiote cutané

— Accouchement par césarienne associé a un risque plus élevé de:
 Asthme
* Atopie
« Obésité, Diabete de type |

« Etudes en cours (mais non trouvées sur trial.gov....)
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(Petra et al, Clin Ther 2015)

Pathologies neurologigues

 Le microbiote Intestinal peut influencer les
fonctions centrales

— Synthese de molécules (acetyl choline, catécholamines,
acide gamma aminobutyrigue, histamine, mélatonine,
serotonine) qui passent la BHM

 Le microbiote intestinal est influence par le stress

— Diminution du nombre de Lactobacilles chez les étudiants en
période d’examen
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(Petra et al, Clin Ther 2015)

Pathologies neurologigues

o Troubles de I’hnumeur

— Etude sur 124 volontaires: un mix Lactobacillus helveticus et
bifidobacterium longum associé a moins d’anxiéte et de
dépression

o Autisme et troubles de I'attention

— Altération de la flore (Bifidobacterium, Clostridium), taux de
neurotensine neuropeptide intestinal et central, ...

« SLA

— Via la réponse immune prévention par l'inihibition de la
reponse TH17 chez la souris
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Pathologies neurologigues

« Syndrome fatigue chronique

— 34 patients traites par TMF suivis 11-28 mois: 41% réponse
soutenues (Borody et al, CFS Nat Conf Conf 1995)

o Parkinson

— Un patient....amélioration de sa constipation chronique...
(Anathaswamy et al, New Scientist 2011)

o Autisme

— Amelioration des symptomes chez deux enfants (T Borody pers
comm....)
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_ - 9 R-GNOSIS
Résistance bactérienne N T

Studying Intervention Strategies

« Essai randomise contr6lé ouvert multicentrique international
e Objectifs :

— Efficacité de la transplantation fécale

— pour la décolonisation intestinale de patients porteurs

— de BLSE et/ou

— d’entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC)
« 4 centres, 64 patients a randomiser (16/centre)

— Suisse (PI: Pr Stephan Harbarth)

— France: Victoire de Lastours, Bruno Fantin (Service de Médecine Interne
Beaujon, APHP)

— Israél
— Pays-Bas
 Encours d’ inclusions (n=4 inclus au 2/6/2016)

Financement consortium RGNOSIS Union Européenne
17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016




, . , - td R-GNOSIS
Résistance bactérienne

Studying Intervention Strategies

Critéres d’ inclusion:

- Porteur de BLSE ayant fait un infection a BLSE traitée dans les 6 mois
- Porteurs de carbapénémases (pas d’ infection nécessaire)
Critéres d” exclusion:

- Immunodépression sévere (transplantés, chimiothérapies...)

64 patients
Randomisation
N:BV \NTBZ
Colimycine + neomycine 5j puis Aucune intervention

transplantation fécale

(gélules selles congelées)

Contact: victoire.de-lastours@aphp.fr
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(Ichinohe et al, Proc Natl Acad Sci USA 2011)

Réponse immune

Ampicillin (1 g/L), vancomycin (500 mg/L), neomycin sulfate (1 g/L), and metronidazole (1 g/L) in drinking water
for 4 wk before PR8 virus infection (10 pfu per mouse).
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Réponse immune
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Shannon Diversity Index

Shannon Diversity Index
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Sexualité

(Sharon et al, PNAS 2010)
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* Perturbation du microbiote

chez le patients HIV

— augmentation et persistance d’'un
etat pro-inflammatoire

o Effet d’'une TMF

— Résilience du microbiote

— Activation immunitaire et
inflammatoire
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Fecal Microbiota Transplantation in HIV (FMT-HIV)

This study is currently recruiting participants. (see Contacts and Locations)

Verified October 2014 by University of California, San Francisco

Sponsor:
University of California, San Francisco

Collaborator:
American College of Gastroenterology

Information provided by (Responsible Party):
Ma Somsouk, University of California, San Francisco
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Age....7?

healthy

solid food
healthy

’ 65 to 80 years
formula-fed
obese ’

breast-fed maln utrition

antibiotic >100 years

treatment

Firmicutes

M Bacteroidetes
B Actinobacteria
M Proteobacteria
others

ub

Unborn
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Toddler Adult Elderly




Conclusion

Potentiels effets a long terme
Transmissions d'agents infectieux non dépistés

Induction de pathologies chroniques (obésite,
diabéte, athérosclérose, IBD, cirrhose non alcoolique,
IBS, asthme, autisme....)

Réponse immunitaire

27

g 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016




	Voies thérapeutiques�Benoit Guery, CHRU Lille
	TMF
	Transfaunation
	Diapositive numéro 4
	TMF
	Maladies inflammatoires coliques
	Colite ulcéreuse 
	Colite ulcéreuse
	Maladies inflammatoires coliques
	Syndrome colon irritable (IBS)
	Obésité
	Obésité
	Diabète de type II
	Diabète de type II
	Syndrome métabolique
	Allergie
	Pathologies neurologiques
	Pathologies neurologiques
	Pathologies neurologiques
	Résistance bactérienne
	Diapositive numéro 21
	Réponse immune
	Réponse immune
	Sexualité
	HIV
	Age….?
	Conclusion

