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Infection a Clostridioides
difficile
020% i ° & + toxine libre par EIA* + pas d'autre cause évidente
G e OouU
- e, & + test PCR positif ou culture toxigénique positive
2% ., OuU
“®® w + Colite pseudomembraneuse (endo et/ou anapath)
@ w4 test toxigénique positif i) L

spéci‘:isque 4 ‘ Absence G i
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| Evaluation clinique :

‘. L. ICD ou portage de ) i o
| souche tox. possible
1 [ Ewv inique : |
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diarrhée ( > 3 selles molles (Bristol 6-7) en 24h) e ou cutture toxigéniaue ||| souche tox sk
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ICD définitions

- Réponse clinique au traitement - Rechute
- | fréquence des selles « ICD survenant dans les 8 semaines suivant
« Amélioration de la consistance des selles le début d'une précedente ICD

- Mais peuvent rester anormales pendant des ~ * Si 2avait disparu
semaines!

- Rechutes multiples

« Absence d'apparition de criteres de gravité a
/2h « >2 rechute au cours d'1 épisode

- Echec/ICD réfractaire Eny comme pry
* Tous les autres cas
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Définitions de la gravité

Forme grave = au moins un des criteres suivants
* Fievre > 38.5°C
 Leucocytose > 15.10%/L

e Créatinine > 50% valeur de base

« Si imagerie disponible:
- distension colique
« infiltration de la graisse péri-colique
« épaississement paroi colique
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Forme grave
ET compligquée

> 1 des critéres suivants

* Hypotension

Choc septique

Elévation des lactates

lléus

Mégacolon toxique

Perforation intestinale

 Evolution fulminante
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FDR de récurrence

Niveau
d’évidence

Age > 65 ans Fort,
modéré

Episode antérieur d’infection a C. difficile ~ Fort,
modéré

Episode lié aux soins et hospitalisation Faible, bas
dans les 3 derniers mois

Antibiothérapie systémique concomitante Faible, tres
apres le diagnostic bas

Traitement par IPP pendant ou au Faible, tres
décours du diagnostic bas
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Mesures générales

Arrét d’une antibiothérapie quand elle n’est pas nécessaire

Rééquilibration hydro-électrolytique

Pas de ralentisseurs du transit

Discuter I'arrét du traitement par IPP
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ESCMID 2021/ validée SPILF

Algorithme de prise en charge

1¢répisode 1°e'récurrence >2 récurrence

( 1€ ChOiX\"='[ Fidaxomicine H PCS! + Bezlo? TMP? ]

PCst

\ ZémeChOiX)ﬂ Vancomycine }=f Fidaxomicine PCS! + Bezlo? }

standard ou pulsée
r 1er h v ) % 6
choix Fidaxomicine
Haut risque de récurrence

\ 2Eme ChOin={ PCS! + Bezlo?

e ™

Traitement standard non disponible % Métronidazole [ Vanco « pulsée » } [ Vanco « pulsée » J
. J
f - - p £ e s 5 .

Forme grave Vancomycine ou fidaxomicine. Voie orale impossible:
| B J L administration locale +/- métronidazole IV ou tigécycline

[ Forme grave et compliquéeet/ou | [ Vancomycine ou fidaxomicine. Approche multidisciplinaire avec
| réfractaire avis chirurgical. Evaluation TMF? et tigécycline si réfractaire

v, N

LPrise en charge standard ; ? Bezlotoxumab ; 3 Transplantation microbiote fécal
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Fidaxomicine

Fidaxomicine pulsée

Vancomycine

Vancomycine pulsée

Bezlotoxumab

Métronidazole

Tigécycline

200 mg/12 h gsp 10j

200 mg/12 h gsp de J1 a J5, puis
200 mg toutes les 48h de J7 a J25

125 mg/6 h qsp 10j

125 mg/6 h gsp 14j, puis

125 mg/12 h gsp 7j, puis

125 mg/24 h qsp 7j, puis

125 mg toutes les 48 h gsp 7j, puis
125 mg toutes les 72 h gsp 7j

10 mg/kg sur 1h, dose unique
500 mg/8 h gsp 10j

500 mg 8/h gsp 10j

Charge 100 mg puis 50 mg/12h

Per os

Per os

Per os

Per os

L.V.
Per os
V.
V.
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Allez sur wooclap.com Code d'événement
"':':‘_\‘.'\\.

> | A S
= F]?"-‘x.: %
] Wi

3 Entrez le code d'événement dans le bandeau supérieur

Envoyez au

Vous pouvez participer
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Stratégie de traitement désormais guidée par le risque de récidive plus Excepté pour les formes
que par la gravité initiale : compliquées :

1¢" épisode documenté

10jours  Vancomycine PO Fidaxomicine PO 200 mg x 2/j Vancomycine PO* 125 mgx 4 /j
(1) 125 mg x4 /j schéma pulsé possible si antibiothérapie en cours(§)  + Métronidazole IV 500 mg x 3/j

1°" récidive documentée

Procédure vancomycine + TMF ($)

Fidaxomicine PO ou Vancomycine PO* 125 mg x 4 /j

20 mEx 24 Fidaxomicine PO 200 mg x 2/j + Métronidazole IV 500 mg x3/j
+ Bezlotoxumab, perfusion IV unique
de 10 mg/kg, sur avis référent anti-infectieux

10 jours

#

2™ récidive : procédure vancomycine + transplantation de microbiote fécal (TMF) ($)

® TMF center : 01.49.28.31.66 Fax : 01.86.69.70.90
Mail : thuman.truong@aphp.fr

Proposition APHP
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Microbiote 1ntestinal humain

Microbiote Cellules humaines

10" microorganismes
1 g>100 000 000 000
microorganismes

150 génomes
humains

1013 cellules

POBH PDDH POB
POD PO DDA PDD
PDCH PDD PDDH PDB
PDD DD DDA PDDB
POBH PO PO PO

§ :

% 1 génome
4 humain
{

¢

POD POD POTH PDD PO POB
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Microbiote 1ntestinal humain

Epsilonproteobacteria (2, 1, 0)

Levures

Fusobacteria (9, 1,0)

(’:\ v 0 : \
\ Bactéries |
)y T\']

Actinobacteria (22, 10, 2)

Bacteroidetes

Alphaproteobacteria

4 (10,4.4)
X

)

Betaproteobacteria
(32,5,2)

Gammaproteobacteria
(52,0

\ Verrucomicrobia
B \ (76,1,0)

b X
. _ Deltaproteobacteria
i

e

N Unclassified, near
Autres Cyanobacteria (3,1, 1)
- Archaea
- Protistes

Firmicutes
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Fonctions du microbiote pour
1"hdte

Fonction Barriére]

[ Métabolisme}

Role en pathologie

- MICI - NASH, Diabéte... Fonctions immunes]
- Sl - Arthrite
- cancer - Autisme, [ Protection ]

dépression...
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La vie est une TMF

80 - ok
70 4 . Voie Basse - Césarienne
60 4
50 -
22 40 4
30 4
204 ** e
10 4 e
[

2 ‘&}5} & o D & w.-;}'-’ %ﬁﬁ %\:‘.S‘
LA NAISSANCE o & T o
DE NOTRE MICROBIOTE R
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Histoire de 1la TMF

e\ siecle en Chine (Ge Hong)

= administration de suspensions fécales humaines par voie orale a des patients souffrant de diarrhées
séveres - résultats +++

eXVI¢ siecle en Chine (Li Shezenet)

= série d’utilisation de suspensions fécales =« soupe jaune » pour le traitement de diarrhées sévéres,
fievre, douleurs abdominales, vomissements et méme constipation

eChez les Bédouins

= tradition de coprophagie basée sur |'utilisation de selles de chameaux comme remede contre la
dysenterie (repris par des soldats stationnés en Afrique du Nord pendant la 2¢™e guerre mondiale)

eEisenman,1958 : 1¢ publication de 'ére
moderne

= guérison de 4 patients atteints de colite pseudo membraneuse sévere
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LA TMF ca sauve des vies

Faecal transplants could
help preserve vulnerable species

New gut bacteria can expand the diets of animals such as koalas and rhinoceroses.
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Traitement ATB

Santé Infection a C. difficile

Récidive d’infection a C. dlnlflle

oS 2N%
, a@:ln 2002 20,8

1402 n 202 a4

Infection a C. difficile

A la fin du traitement antibiotique: compétition entre
bactéries endogénes et les C. difficile persistant

A
é.
® QV‘
V

e

Infection a C. difficile Infection a C. difficile

Antibiotiques ciblant C. difficile

Santé
Antibiotiques

Antibiotiques ciblant C. difficile

“ 2 3
a4 4 .
%

v \ 4
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Santé

N\

Infectlon a C. difficile

FMT . E‘ Pas le temps pour C.
\ dffcledocc perles

T

5 @ 5
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TME

Infection a C. difficile

Récidive d’infection a C. difficile

e
0%% I
0.2 ou ou

Niches écologiques occupées par C. difficile

Infection a C. difficile

A la fin du traitement antibiotique: compétition entre
bactéries endogénes et les C. difficile persistant

A
.
® .Q

v

=

Infection a C. difficile Infection a C. difficile

@ ﬁﬁ wr 9Pty

A" L0
4/‘4 Q* & . ve
Va@; - |

m
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18 essal randomisé contrdolé
ICD récidivante

nnnnnnn

PEG Transplantationfécale Table 2. Adverse Events in 16 Patients in the Infusion
I 1 Group.*
‘ ‘ ! — ! On Day of Infusion During
Vancomycine 4 j . . ~ oo T I LN . Adverse Event of Donor Feces Follow-up
- no. of events
- ] Belching 3 0
Vancomycine 500 mg x 4/j 14 jours -: i Nausea 1 0
- Vomiting 0 0
: _ Abdominal cramps 5 0
= Diarrhea 15 0
Vancomycine 500 mg x 4/j 14 jours - 2o T Constipation 0 3
: Abdominal pain 2 (associated with 0
: . cramping)
Infection 0 2f
N ’ 5 N . Hospital admission NA 1%
~ny - ~ ’ . ’ ge o - . Death 0 0
Etude arrétée aprés l'analyse intermédiaire . T i =

=>» Non éthique de continuer avec une telle différence
Van Nood et al. NEJ]oM 2013
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Indications rICD

o «IDSA: E1R3
s «ESCMID : E1R2
« APHP : E1R1-2

Fin de I'épisode d'ICD multi récidivante riCD N°1

Récidive N 2 2

g Suivi 8 semaines

a2¢me épisode d'ICD
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EARLY TMF

Cdifficile characteristics

First infection

14 (67%)

11 (52%)

Vanco 125 mgx4/j 10 |

Capsules de FMT J1 puis entre J3-J7

Second infection 7 (33%) 10 (48%)
C difficile severity Faecal microbiota Placebo (n=21) p value
transplantation (n=21)
Mild to moderate 5 (24%) 5 (24%)
Primary outcome
Severe 16 (76%) 16 (76%) - g
CDAD resolution at week 8 19 (90%; 70-99) 7 (33%; 15-57) 0-00031
Hospital admission during infection 13 (62%) 9 (43%) il sffect sk a 19 (90%; 70-99) 7(33%:15-57) 0.00031
Cdifficile profile Negative C difficile PCR test week § 17/20* (85%; 62-97) 4 (19%; 5-42) 0-00003
Toxin A 17 (81%) 19 (50%) Secondary outcomes
Toxin B 21 (100%) 21 (100%) CDAD resolution at week 1 19 (90%; 70-99) 16 (76%; 53-92) 0-40
Binary toxin 6 (29%) 1(5%) Clinical effect at week 1 18 (86%; 64-97) 15 (71%; 48-89) 0-50
Ribotype 027 0 0 Negative C difficile PCR test at week 1~ 14/18t (78%; 52-94) 6/19% (32%; 13-57) 0-008
Colect: 0 0 NA
Cdifficile case definition ——
ith facil 3 Death 0 0] NA
» o [ . 0, 0,
HealE-care tacinpanser (38%) 7(33%) Clinical response to study treatment
Cor.'n.munlty-.onset, health-care 1(5%) 0 Patients with clinical resolution of 10 (48%; 26-70) 14 (67%; 43-85) 053
facility-associated diarrhoea after vancomycin therapy
Community-onset 12 (57%) 14 (67%) alone
Patients unresponsive ta vancomycin 9/11 (82%; 48-98) 6/7 (86%; 42-99) 1-00
Data are n (%), median (IQR), or mean (SD). C difficile=Clostridioides difficile sithieliniedl issaliaen of dishiaeas
after study treatment
Patients without clinical response to 2 (10%; 1-30) 1(5%; 0-24) 1.00

vancomycin nor study treatment
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TCD Graves/Réfractaires
ICD sévére réfractaire au traitement médical

* Leucocytes >15 G/L Absence de réponse a la
¢ Albumine<30g/L + VANCOMYCINE Incidence 1-8% des ICD
* Insuffisance rénale aigué +/- FIDAXOMICINE

ICD compliquée —

e Choc septique

* [léus

« Mégacdlon toxique
 Perforation colique
. Péritonite Yy,

[ Mortalité 10-40 %
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Alternative a la colectomie

S 100%- m
w
40.0% E
—_ | A Level Change P =.12 i
e o | Slope Change P = .14 é o)
S 30.0% . <
<] I > 1
o 250% et A Avec TMF = 60%
AP 0% ‘ ----- 3
. Lo e v 9
)] o A' € :
= 15.0% | Sans TMF o T 40%
= | | [T, =
@ 200% ——+— "ttt ® s
+ | [ ISR SO @
o) 5.0% ‘9 2 20%- - Severe
= N— & ~ Severe/Complicated
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 E s
.. O T
Cheng et al, Clinical Gastro & Hepatol, 2020 f : s i -
Months

e apresFscher et o, Gut Microbes, 2017

International consensus conference on stool banking

for faecal microbiota transplantation in -—
ini i C taetal,
clinical practice ammarota et al, Gut, 2019
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TMF compassionnelles

- Eradication de BMR

« Réaction du greffon contre I'n6te (GVH) digestive
 Pathologies inflammatoires cryptique de l'intestin
- Encephalopathie hépatique

* Prévention d'infections récidivantes
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Caractéristigques des demandes

* 75% (51/67) ile de France Répartition des demandes
* 67% (45/67) de ’APHP T

Colite inflammatoire
H Colite infectieuse

Autre

Voir Poster affiché discuté PADS02-06
Par Paul Nicolas Vullierme pour le GFTF
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Flowchart :

@ sorsonne S ASSISTANCE Q HOPITAUX

|
67 Demandes — 14 refus

!

56 acceptés

!

43 réalisée

!

15 succeés

13 non réalisée

17 échecs
6 rémissions partielles
5 perdus de vue

I
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dication

16

14

12

10

oo]

=]

NS

N

GVH

Outcome

Portage BMR

B Réussites M Echecs

Colites
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Mais d’ou vient 1’ idée
lumineuse de passer de..

28
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Un petit peu de réglementaire..

 La transplantation de microbiote fécal ((jTMF consiste en l'introduction des

selles d’'un donneur sain dans le tube digestif d’'un patient receveur afin de
réequilibrer le microbiote intestinal de I'nGte.

* A ce jour, en France, le Code de la Sante publique ne prévoit pas de statut

particulier pour le microbiote fécal. Toutefois, dans la mesure ou le
microbiote fécal est utilisé a visée curative a I'égard de maladies
humaines, il doit étre considéré comme un médicament conformément
a l'article L. 5111-1 du Code de la Santé publique.

« On entend par médicament toute substance ou composition présentee
comme possedant des propriétés curatives ou préventives a lI'égard
des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez 'nomme ou chez I'animal ou
pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de
restaurer, corriger ou madifier leurs fonctions physu;loglﬂues en exergant
une action pharmacologique, immunologique ou métabolique. »

34
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Encore un ptit peu de réglementaire..

* A ce stade precoce de developpement de ce produit et en I'absence
d’autorisation de mise sur le marché, celui-ci peut étre utilisé dans le
cadre léqgislatif et reqlementalre_appllcable aux préparations
magistrales et hospitalieres (tartlcle,L._ 5121-1 du Code de |la Santé
publique), ou aux médicaments expérimentaux destinés a un essai
clinique (article L. 5121-1-1 du méme code).

* En France, usage des transplants de microbiote encadré par FANSM

- le microbiote transfére n’étant ni caractérisable ni évaluable, et ne pouvant
donc relever de la catégorie des medicaments blologlques au sens du
r

Code de |la Sante Publique (L. 5121-1-14° CSP), le transplant reléeve de la

qualification transitoire de médicament biologique « sui generis »

(académie de pharmacie, Megerlin F et al. Faecal microbiota transplantation: a sui generis biological drug, not a
tissue. Annales Pharmaceutiques Francaises 2014 ; 72 : 217-20)

* Procédés selon les bonnes pratiques de préeparation
« Activité soumise a autorisation par 'ARS

35



G PERTINE € BT
La transplantation fécale n’est pas un
médicament comme les autres

Impossibilité de caractériser complétement une selle humaine

o

20-50% des sequences obtenues 30-50% des genes du microbiote 80-90% des metabolites
par metagenomiques ne sont pas n’on aucune fonction connue ne sont pas identifiées
identifiées

Sans compter : les virus, Archae, champignons, Protistes, cellules humaines...

Pasolli et al. Cell 2019 ; Thomas and Segata BMC Biology 2019

36
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Schéma organisation centre TMF St Antoine

Recrutement donneur / Unité de Préparation
(Hopital St Antoine) (Pharmacie Hépital St Antoine)
® O P 42& o O
=’ ‘o ‘ * TMF
> | = — >
Bilan @ bandue
Donneurs dépistage _ 9 Receveurs

Gestion des

stock
\_ -/ & £
\ T Avant/apres TMF
v

Stockage
échantillons

_

> Sécurité ‘i’ﬁ

—» Recherche

37
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Circuit donneurs
———————————— iy - Réponse a l'autoquestionnaire en ligne

e | resrutement | - Validation de I'éligibilité du donneur

Des donneurs

Auto-
questionnaire

i - RDV médical et paramédical (analyses de dépistage nasopharyngé, sang et selles)
depe  |—> @D ! - Organisation des dons
3 : - Validation des bilans biologiques du donneur

Con?ul_h‘tian = @ - - 7 ’
médicale Bilan sanguin général
b]o?:;il;ue Début période de dons %'\t::l{’::;?':g‘ * N FS- p I a q u ette S

1

uestionnaire du donneur

N ECT or I0E /- Mciecin pour * CRP

N | oo, | et in, urée, créatini

bilan Iﬁ;%‘::zﬁ??;iﬁ';ﬁjz;] d'évenement intercurrent 4 I O n Og ra m m e Sa ng U I n, U ree, C reatl n I n e
* Glycémie a jeun

* ASAT, ALAT, GGT, PAL, bilirubine

* Ferritine

I
afa

Ly
L
A

; ‘e
I Structure de preparation et de

DONS ! i '
14

1

|

|

|

1

|

i Bilan fécal général

: * Calprotectine
Quarantaine i b ReCherChe de Sa ng

1

1

1

|

I

1

1

1

1

|

I

I

d

AAAAAAAL

!

Fin période de dons'!

Bilan Screen Close I;
biologique - I
Consultation

medicale ou
paramedicale

v

Virologie
» Sérologie VIH 1 et 2, HTLV 1 et 2, CMV, EBV

* Sérologies IgM VHA & VHE, hépatites B, C

*—PCRselles T Norovirus, rotavirus, adénovirus
1

il Alimentation
de la banque

Destruction

|
————————————————————————————————————— 38
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Circuit donneurs

Bactériologie

« Coproculture standard avec recherche de Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter
» Recherche de Clostridioides difficile

 Shiga toxine par PCR

« Sérologie Syphilis

* Recherche de bactéries multi-résistantes sur échantillon de selles :

o (EBLSE)entérobactéries productrices de beta-lactamase a spectre élargie,

o (EPC)entérobactéries productrices de carbapénémase,

o (ERG)entérocoques résistants aux glycopeptides

Parasitologie des selles

« Examen arasitologr;que des selles sur 3 prélevements différents :

* incluant les recherches spécifiques de Cyclospora, Entamoeba histolytica, Strongyloides, Isospora
Giardia intestinalis et microsporidies, Cryptosporidium sp

« Siseéjour en zone d'endémie : PCR Entamoeba histolytica

* Siséjour en zone a risque : sérologie Strongyloides stercoralis

» Siséjour en zone a risque : sérologie amibiase

Particularités COVID19:

Questionnaire spécifique pour I'évaluation du risque SARS CoV2

Test PCR nasopharyngé SARS Cov 2 2 J0J14 et J28

Test PCR Selles SARS Cov2 1 fois par semaine durant la période de dons

39
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Questionnaires

Tableau 1. Questionnaire de présélection (items spécifiques au don de selles)

Informations Critéres d'exclusion au don Critéres de sélection avec appreciation individuelle
Co-morbidités B Troubles digestifs (diarrhée aigué ou Donneurs avec antécédents familiaux :

chronigue) dans les 3 mois précédant le don — MICI (lien de parentg)

B Pathologie chronique connue maladies autoimmunes (len de parenté)

B Antécédent de fievre typhoide — cancer colique (lien de parenté et dge d'apparition)

Donneurs avec antécédents personnels
d'hypertension artérielle ou hypercholesterclemie
non compliguée

Traitement médicamenteux  Donneur suivant un traitement au long cours'  Traitement de hypertension artérielle ou

Prises d'antibiotiques dans les 3 mois! de 'hypercholesterolemie non compliquée
Voyages B Séjour en zone intertropicale au cours Consommation de gibier (doit faire rechercher
des 3 mois précedant le don une trichinose dans le bilan de dépistage)

B Reésidence de plusieurs années

en zone intertropicale

B Hospitalisations a I'étranger de plus

de 24 h dans les 12 derniers mois

{y compris membres de 'entourage du donneur)”

Age Donneur mineur” Donneur 4gé (> 65 ans)*

Statut pondéral Non limitant Donneur avec IMC = 30°
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Quilz

Un patient avec ICDr de profil serologique EBV négatif CMV
positif est programme pour une administration d'un
transplant de microbiote, quel type de transplant peut lui
étre dispensé? (plusieurs réponses possibles):

- Transplant d'un donneur EBV neg/CMV neg
- Transplant d'un donneur EBV neg/CMV pos
- Transplant d'un donneur EBV pos/CMV pos
- Il manque des données cliniques pour réepondre
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AP-HP

Quilz

Ce patient avec ICDr, porteur d'une BMR, de profil
sérologique EBV négatif CMV positif, par ailleurs en attente
d'une allogreffe, est programme pour une administration
d'un transplant de microbiote, quel type de transplant peut
lui étre dispensé? (plusieurs réponses possibles):

- Transplant d'un donneur EBV neg/CMV neg
- Transplant d'un donneur EBV neg/CMV pos
- Transplant d'un donneur EBV pos/CMV pos
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s B e e 1 S T e T

Ayan-yols una maladis du ang, ou une tendance anormale e saighements ?

NOM : Date de naissance - axe 2ive2-vous U ime maladie pulmonalre - asthime, bronchite chronigue, Tuberculose, autrs ?

Prénom : ille : Poids : EL: uier-ious & une greffe & organe ou de tzsu [comee, cheveus, oz 2
Aer-uoiss 3813 recu une transfusion de sang ?
Questions générales (cocher la case correspondante] loui  |ron 51 o - quand et dans quel pays -
avez-vous d&i e un dlagnastic de cancer ou de maladle maligne ayant nécessité un trattament par chimiiothérapie ol v=z-vous 43 eU du sang dang Jas sefles ?
Fad "

dhinge? - . 2n-uous A48 ey des « hémoeroldes » dans |2 demiges année?

Ui de vios parent ou fréne et sceur 8-t eu un cancer du oblon ol du rectum ?

51 cud, précises 3 quel ge uzn-vous d4)3 eu une maladie sewellament ransmissiole ¥

avez-vous des antéoddants familllawe** demaladies inflammatoires chronlgues de ['ntestin (Maladie de Crohn ou Rectocolity des cand i B
Jhémarragiqua) ? si oo, précisaz le{sjquel(s). Jvez-vous ges candyiomes (peplllomavius) 2

NEI-vOLS Une mzladie des intesting {maladies Inflammatoires, douleurs ehdomingles chroniques, symdrome de ['intestin Aaz-iions 13 dté fralté{s) pour uhe maladle peychiatrique [déprassion, schinphrénie, trouble blpolalre) ?
rritabie, tatadie cosbiaque] 2

et o dlahane s vez-uous actuallament une poussés & herpes (vésicules au nivezu buccal ou géntta)
av2-vous des antécédents familllawe™® de maladles auto-immuonas 251 oul, préckar Aye1-yous das Tatouzges, plercing [y comprs boucles d'orellies) ¥
Jelslquetis) El o, de quand date-t-l et ob a-t-l| &8 réallzé.....

Prenst-yous régulidrameant un ou des reddicaments ?
51 o, pedclsan lefsjouel(s]
Bvez-vous dans wotre vig eu une maledie nécassitant un subvl médical réguller ?

ouaz-uols 043 dnd opérd(e) ¥
5| oul, prévizaz la type dInterventian au médech ...

51 o, préciser agquelle/lesqualies CvE2-yo0s BU Un2 Bnémie, un mangue de globule rouge ou defer

anmz-yous el i membre de votre familiz attaint de la mahme de Dreutafieldt-lakoh 7 ue-vous dans viotre vie dlé été hospitallséle] ?

avaz-wous d&ld recu un traltement par hormaone de crolssance avant 1989 ou par glucocéribrosidase? 51 oul, précizez pour quelle ralson et guand :

ez vous séjpurmé plus o' in an cmulé au Royaume-Unil entre entre |2 Ter janvier 1980 & 16 31 décembra 1996 vz mm;reafﬂe allmentaire particuller {uépétarien, végétalien, autrﬂJ ?
5] oul, prétizer:

avez-yous did hospitalisé phus de 24h dans un hégetal &tranger durant les 12 demiers mols ?
Eluelle est votre profession ¥
avez-yous réslden plusleurs années 2 réglon Intertroplele . (¢ b+ — e —

T R R e e T e e e e En moyenne, comblen de selles aver-vous par jour ¥ e (b selles,l']nur]
51 o de quand data la derniéra crise = Un antcddent de carcinome basoeeflulzine n'est pas une contre-Indication au don de selles
sivez-vous dj eu la fidure typhoide ? ** Saulls les entécédants au 1% degré (pére, mére, frére, soeur) sont & considérer comme une contre-indication absolug
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Dans les trois derniers mois, avez-vous ; oui - jnon I .
- ansuité un médeain? Pour les femmes : oui  [non

Fris das médicamants [y compris antzlgigues, anti-nflammatoiees, antiscides, ete) ?

. ]
5l o, Jesquels ¥ - ELE-V0US nceinte :

1 cpdréle] 2u cours &' une hospitalization et/ou subl une anasthésie géndrale ¢ ia2-yolis accoche ou eu ume intermuption de grossesse depuls malne de & mok ?

Eté en contact avec une personne ayant une maladle Infactiause ou contagleusa ?

Vioyagé dang une région roplcale ou en dehars das pays sulvants - Eﬂ'nd Lites é "5{] e Ul Ron
alfamzgne, Autiche, Belgique, Espame, Finlande, Ifands, falle, Lukembaourg, Pays-Bas, Porugsl, Gréce, Slovénle, Chypre,
J1aite, Slovagule, Estonle, Royaume-Unl, Danemark, Norvdge, Sudds, Sulsse, USA ou Canada, ivez-vous dd3 consommé de 'hérdine ou &'autres drogues ou produits dopents per vile intravelneuse?

Eté vacanéle) ? wez-youis ddjd consammé de fa cocalne ?

Eu du sang dans les selles

Eu unz plaiz cutande Importante (wickre variqueuy, plale Infectée..) ¥
Fu une endoscople (fbroscople bronchique, gastroscapde, coloscopie.. ] 7 fve-uous U plus d unfg) partenalre sawwellle] dans les 4 demlers mals 2
Eué &n contact avee du sang humain per plalre, plale, projection ® uz-vonss e relation sexuelle occasionnele dens les & darnlers mols ?
Eu un tatouage ou un péercing {y compris boucles d'orelfles] ?

avez-vous fume du tabec ¥

51 o, comblen de cigarettes par JOUr ... ... 0308 02 |3 dEmidre prise Pl e

tve-yous changé de partenalrs sael dans les £ demlars mols ?

avez-uns 20 ume [nfaction sexusllement tranamizsible dans les 4 demiers mois ?

Viore partenalre st ou a4+l 2 dans ['vme das situations des trols demires quastions au cours des & darniars mals ¥

avez-wous fumé du cannabis ?

51 oul, combien de CIgareties Bar 0UF . e e, G308 02 |2 dBMIRFE DTSR P IEtat de Sa I'I[é EE[UEl .
Eu de fa figwre [» 38°C) ou un probléme Infectlewm ?
Pris des antiblotigues ou des antifonglaues en Injection Intraveingyss ou &0 comprimé/gélule & avaler ? Vious sentez-vous actueliement en bonne santé ?
Eu des troubles digestifs : . ¢ ;
Aya-yous U de 3 flévee ou Une Infiection [toux, disrhas, Infection urinalre, plale cutande. | dans les 4 demires semalnes ?
> 3 selles guides par jour vez-uous répondu & OUI » & une question du questionnalre COVID-19 chjaint ?
Constipation ayant nécassité |z prize d'un traltement
Douleurs sbdominales récurrentes ou ayant nécessité [a prise d'un tralternent médicamentews Considérez-vous 3voir des problémes d transit Intestingl (constipstion, diarhés, douleur shdaminale) ?
Sympthmes 2u niveau de Fanus (démangealsons, dovlers, « hémamroldes =) 5 ool pl‘éEISEL.. .......

Fur 'échelle de Bristol c-Jointe & quel numérg cormespond & votre transit actusl ?

Pris des médicaments Inhlbltewrs de |z pompe 3 protons (llste d-dessous)?
IOmégrazale (Mogeal®, Mopratoro®, Omediprol®, Zotum®), Esoméprazole (Inexum®, Nexium?®], Lareoprazalz {Lanzar®,
Dgast®, Ogastoro®], Pantoprazote (Eupantol®, Inlpepsia®, inlpomp?, tpraalon®, Pantoloc®, Pantozol®), Rzbéprazole [Pariet®)
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Préparation en plusieurs étapes (1l): suspension

Préparation
Suspensions (phase 1)

Don

Acheminement a
la PUI
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Préparation en plusieurs
étapes (2) : gélules

Préparation
En gélules)

Don

Acheminement a
la PUI
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Préparation en plusieurs
étapes (3)

1IN

, . . L]
Préparation Mise en -

Suspensions ou gélules quarantaine a -80°C Sortie de quarantaine —
libération pharmaceutique

des préparations (bilans
biologiques conformes)

v

A' g*y
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Préparation en plusieurs
étapes (4)

/ St-Antoine \

R

O &
N ®

Programmation

. s . Py ® O
wourdenur  Dirsdmonges | wseenome N B
(ordonnance P P quetp L
+ consentement Seringue nasoduodénale
) Seringue coloscopie k /
Poche/seringue lavement
IN
:_ ____________________________ \\\ V _______________
. X ‘ -1 e e e e /
v
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Sécurisation a toutes les étapes

7 . . . . . . .« . N\
e Sélection : Bilans biologiques et infectieux, examen clinique
* Fécalotheque de selles brutes (-80°C 10 ans) )
e Controles en cours de process )
e Echantillotheque de transplant (-80°C 10 ans) )
=
e Stockage a -80°C en zones dédiées
J/
e Dossier de lot

Bilans de sélection

Libération

Tracabilité température et alarmes

.‘My’

Dispensation

Prescription — consentement — sérocompatibilité pour les essais
e Suivi température pendant transport
e Réception par PUI si hors établissement

e Tracgabilité administration
e Registre donneur/receveur
* Tracabilité pour pharmacovigilance

administration
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Voie d’'administration
coloscopie
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Voie d’ administration
nasoduodénale

54



g SORBONNE CENTRE TMF
UNIVERSITE AP-HP

Voie d’ administration
orale

Innovation : lyophilisation

Reygner J et al Freeze-dried fecal samples are
biologically active after long-lasting storage and
suited to fecal microbiota transplantation in a
preclinical murine model of Clostridioides difficile
infection. Gut Microbes. 2020 Sep 2;11(5):1405-1422

* Hirsch et al. BMC Infectious Diseases (2015) 15:191
* Youngster et al. JAMA. 2014 Nov 5;312(17): 1772-8 55
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Préparation du patient avant TMF

Vancomycine 125-500 mg x 4 (per os) R & GG m

le—— 072h —»! >

> 4 jours

 Antibiothérapie d'au moins 4 jours (pas de prise la veille au
soir de la TMF) => vancomycine PO ou fidaxomicine

 Préparation colique (fin de la préparation au moins 6h avant le
geste ou 3h avant si gélules)

« Receveur a jeun a minuit la veille
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Procédures d’administration (1)

* Voie orale (gélules): possible en ambulatoire
2 X 15 gelules a 24h d'intervalle
Sous la surveillance d'une infirmiere
Délai maximal pour ingerer les gélules: 4h

 Voie haute: par SND ou SNG

100 a 200ml d'une suspension a administrer par sonde
entérale

2 a 4 seringues ND, administration 50ml en 2 min (rincage de la
sonde a l'eau et sonde restée en place durant 30 min apres
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Procédures d’administration (2)

 Voie basse:
Par voie rectale:

500 mL d'une suspension pour lavement rectal dans 1
pochea lavement (le patient doit rester allongeé en
décubitus latéral au  minimum durant 2h apres
'administration du lavement)

Par coloscopie:

200-300 mL d'une suspension : 4-6 seringues avec
embout adaptable sur un canal opérateur de coloscope
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Surveillance le jour de la TMF

e Surveillance clinique toutes les heures pendant 4h

 Reprise d'une alimentation normale 4 heures apres
la TMF en I'absence de complications

« Surveillance sur la nuit en hospitalisation ou sortie a
H+4 en fonction du contexte clinique (prise en charge
HD)J)

* Fiche de suivi: notification si présence de nausees,
fievre, douleur
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Contexte de crise sanitaire

e Emergence d’1 épidémie de pneumonies de cause inconnue, décrite d'allure virale, dans la viIIe}

Q SORBONNE CENTRE TMF ASSISTANCE Q HOPITAUX

de Wuhan

~

e OMS alertée par apparition de plusieurs cas de ces pneumonies d’origine inconnue
J

e Autorités chinoises déterminent que ces cas sont provoqués par 1 nouveau coronavirus « )
2019-nCoV ». OMS déclare épidémie =USPPI

e 3 premiers cas recensés en France

J

® SARS-CoV-2 déclaré a l'origine d’'une pandémie par 'OMS \
e Décisions ANSM du 16/03 (www.gftf.fr):

v' dons de selles suspendus (réplication avérée du coronavirus dans le tube digestif,
potentiels caractere infectieux du virus détecté dans les selles et risque de transmission via
une TMF),

v' TMF possible si pronostic vital engagé sans alternative thérapeutique, avec transplants
préparés a partir de dons collectés avant le 30/01/2020

* v Inclusion dans les essais suspendue /—
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Gestion de la période mars -septembre 2020 sur St Antoine

e Février - mars 2020: activité de TMF accrue
« Mi-mars 2020 suite a la décision de TANSM:
- arrét collecte des dons

- mise en (}uarantaine des transplants des donneurs apparentés prépares
apres le 30/01/2020

- contacts pris par les cliniciens pour interrogatoire clinique des donneurs
et des receveurs dont la TMF a eu lieu depuis’le début d'année

> requalification pour le soin des transplants préparés sur la période avril
2019-novembre 2019 dans le cadre d'1 essai clinique (inclusions gelées)

« 25g de selles natives/100ml pour la voie naso-duodénale
« 50g de selles natives/300ml pour la voie colique
Mise en forme pharmaceutique adaptée
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Gestion de la période mars -octobre 2020
sur Saint Antoine

Décision ANSM 20/08: collecte de selles et préparation des transplants autorisées (y compris dans I;
Ienielepls cadre des essais et ATU)

* sous réserve résultat nég de test RT-gPCR sur selles donneur ou transplant

* mise en quarantaine en attendant confirmation des modalités de sécurisation des dons de selles vis-
a-vis du risque SARS-CoV2 y

\

Collecte autorisée sous conditions relatives au risque de transmission du SARS-CoV-2:

* Questionnaire spécifique évaluation risque SARS-CoV-2 + examen clinique

* Recherche du génome viral SARS-CoV-2 par amplification génique:

v sur prélévement nasopharyngé : veille ou jour du ler don, tous les 15 jours et lors dernier don
v" Sur échantillon de selles : début dons, toutes les semaines, fin de période de don

—_— j—
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Depuis novembre 2020
-> Reprise collecte des dons =
-> Avec en plus des examens i < - EEesm T
guestionnaires et bilans o
biologiques habituels: ) |
* Questionnaire specifique pour < =0
I'evaluation du risque SARS CoV2 T BRI e cotctte e

 Test PCR nasopharyngé SARS-
COV-Z a JO, J1 4, J28 : y Nombre de TMF cumulées

 Test PCR Selles SARS Cov2 1 fois
par semaine durant la péeriode de

dons : —_—
-> renforcement des mesures de e
protection du personnel :
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A retenir!

* TMF n'est pas un meédicament comme les autres

* Seule indication d'ICDr

» Essais cliniques

« Compassionnel => commission GFTF

 Préparations selon les recommandations de 'TANSM

- Difficultés logistiques a toutes les étapes (selection
donneurs, préparation, quarantaine, stabilite,
dispensation/transport)
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roupe Francais de Transpla

www.gftf.fr

DON DE SELLES

une autre fagon
de faire avancer la médecine.

Médecins experts

Dr. Alexandre Bleibtreu
Dr. Cecilia Landman

HomTAUX ASSISTANCE HOPITAUX
PETARS PUBLIQUE DE PARIS

CENTRE TMF

w8

Infirmiére
coordination
Sandrine Truong

0
Microbiologie

Bactériologie
Pr. Nicolas Veziris

Dr. Valérie Lalande
Pr. Frederic Barbut

Virologie

Pr. Harry Sokol

Dr. Paul Mc Lellan
o\

T

Pharmacie
Dr. Anne-Christine Joly
Pr. Nathalie Kapel Pr.'Laurence Morand-joubert
Dr Rachel Sintes Dr. Aurélie Schnuriger
Gabriele Navelli Parasitologie
Sandrine Delage Farasitoiogle

I & l\ Pr. Christophe

Hennequin

r. Alicla Moreno

http://saintantoine.aphp.fr/dondeselles/




<:'(7\l|‘{‘ Francais de Tr

5éme journée scientifique
du Groupe Francais de
Transplantation Fécale

- Vendredi 16 juin 2023
4 9h - 17h

Faculté de Médecine site Necker
9 156 rue de Vaugirard
75015 Paris

Etat des lieux de la TMF en France

Statut de la TMF : vers une harmonisation européenne ?
TMF et syndrome métabolique

Actualités scientifiques et point sur les essais en cours
Questions aux experts

Visite des stands

R

7 e & AEIED

@ " siocopEx®” e SFNC b "’SFM,{ W
ADARE cpsii Havea *Biogen < ”GFHGNP Menpt

Programme complet et plus d'informations sur le site www.gftf.fr
- Inscriptions obligatoire par mail : gftf2023egmaif.com

- Tarif : 20€ {comprend adhésion au GFTF)
- Paiement sur place par chéque ou espéces, gratuit pour les internes

CENTRE TMF

Programme

9h : Accueil des participants
9h25-9h30 : Mot de bienvenue (Harry Sokol)

9h30-11h : Utilisation de la TMF en France
Modeérateur : Julien Scanzi

« 9h30 : Etat des lieux de la TMF en France (Nicolas Benech)

+ 10h: Cas de TMF en compassionnel : analyse des données (Paul Nicolas-
Vullierme)

+ 10h30 : TMF et syndrome métabolique (Judith Aron-Wisnewsky)

11h00-11h30 : Pause, visite des stands

11h30-12h30 : Statut de la TMF : vers une harmonisation européenne ?
Modérateur : Laurent Alric

= 11h30 : Etat des lieux en Europe et US (Tatiana Galpérine)

= 12h: Evolution des pratiques de préparation de la TMF (Anne-Christine Joly)
12h30-14h : Pause déjeuner
14h-15h30 : TMF : du donneur au receveur
Modérateur : Frédéric Barbut

- 14h : Dientamoeba fragilis et Blastocystis hominis : parasites ou saprophytes
chez les donneurs de selles ? (Nathalie Kapel)

- 14h30 : Dynamique d'implantation des souches aprés TMF (Harry Sokol)

- 15h : Transfert de microbiote en modéle animal : quelle est la meilleure
recette ? (Tiphaine Le Roy)

15h30-16h : Pause, visite des stands

16h00-16h30 : Actualités
Modérateur : Bénédicte Pigneur

16h : Point sur les essais en cours en France (Bénédicte Pigneur)
16h15 : Registre COSMIC (Harry Sokol)

16h30-17h : Questions aux experts

17h00 : Conclusion
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Merci de votre attention
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