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= |Le microbiote (flore) : communauté de micro-organismes qui
resident ou transitent dans l'organisme

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

= Microbiote intestinal est le plus connu
= Qutils moleculaire (seéquencage haut débit, ARNr 16)
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position : des chiffres !

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

Bactéries
Virus (Phages)
Champignons
Archaea

www.sf2h.net



COMPOSITION

Variable selon la localisation tube dlgestlf valeur maximale
colon. -

. Oesophage
\ 10 2 bacteries/g

'| streptococcus, veillonella, prevoltella
!

1

| 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

Ahn J et al. Gradient oro-anal 10 8 - 10 12 bacteries/g

transit trés lent, substrats exogénes diminuent,

anaerobiose
201 1 PLOS One firmicutes : clostridies | etc..., bacteroides, bifidobacteries,
enterobacteries



o Différenciation et prolifération
des cellules épithéliales intestinales

@ 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
.

Fonctions metaboliques

@ Métabolise xénobiotiques (carcinogénes...)

(.

2 grandes fonctions
- Métaboliques
- Immune/protections

|

@ Compeétition avec pathogénes
(nutriments, récepteurs)

@ Production de facteurs
antimicrobiens (bactériocines...)
’

www.sf2h.net

f—l\
Fonction barriere

@ Jonctions serrées
@ Induction de sécrétion d’lgA

@ Induction de peptides

antimicrobiens par I'héte

> _/

r—

@ Développement systéme immun.
muqueux et général

@ Maturation immunitaire adaptive
intestinale (Th 17, Treg)
\. J




» La dysbiose intestinale est l'altération soutenue de
I’équilibre normal du microbiote intestinal.

» ’aspect |le plus visible : c’est |la perte de la
diversite.

déséquilibre dans la composition du
microbiote

www.sf2h.net



THE HUMAN MICROBIOME PROJECT SAYS THE HUMAN BODY
HAS 100 TRILLION MICROSCOPIC L1FE FORMS LIVING IN IT.

MICROBIOTE
TRANSPLANTATION MICROBIOTE FECAL ET ICD

www.sf2h.net
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PRINCIPE

« Restaurer un microbiote intestinal “normal “’a
partir d’un sujet sain

Decreased Diversity of the Fecal
Microbiome in Recurrent Clostridium g

difficile-Associated Diarrhea .
50| — initial C. difficile
Ju Young Chan'g,‘* "'. ysi A A poulos,'* Apo.orv Kalra,? — recurrent C. difficile
Adriano Tonelli,’ Walid T. Khalife, Thomas M. Schmidt,' and
Vincent B. Young'?4* 40
'Department of Microbiology and Molecular Genetics, *Medical Technology Eg
Program, YInfectious Diseases Unit, Department of Internal Medicine, and ‘g
*National Food Safety and Toxicology Center, Michigan State University, §_
East Lansing ﬂ 30
»
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Concept ancien :

= décrit par les chinois au 4¢ et au 16¢ siecle !

= Jere publication 1958, Eiseman?

= lere démonstration dans les ICD en 1983 3

Li Shizhen

THELANCET,OCTOBERS, 1983

1Zhang F, Luo Am J Gas-troenterol 2012;107:1755

2 Eiseman B, surgery. 1958;44:854—9.
3Schwan A, Lancet 1983;2:845.

RELAPSING CLOSTRIDIUM DIFFICILE
ENTEROCOLITIS CURED BY RECTAL INFUSION OF
HOMOLOGOUS FAECES

Sir,~Recurrent Closeridium 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,

www.sf2h.ne. -



Van Nood : TMF par SND vs vancomycine

Vancomycine 500 mg x 4/j 14 jours __ Taux de guerison sans rechute pour
infection a Clostridium difficile récurrente

PEG Transplantation fécale

A A 4 \ —

: . p < 0,001
Vancomycine 4 | I 1
p = 0,008
| ]
p = 0,003
100 - | 93,8 1
Vancomycine 500 mg x 4/j 14 jours 901 g3
w- b}
£ 7.
Etude arrétée aprés analyse intermédiaire 3 60+
50-
40 4
Excellent profil de tolérance §’ 30+ 23,1
8 20-
: : 3 10-
Effets secondaires mineurs : a
- i . itoi 1* transplantation Transplantation Vancomyom Vancomycine
Diarrhée transnto!re Rt il b . e
- Douleurs abdominales modérees (N = 16) Tousdool;eus intestinal
(N = 16) (N=13)

Van Nood E, et al. NEJM 2013.



Duodenal Infusion of Donor Feces for Recurrent
Clostridium difficile

Els van Nood, M.D., Anne Vrieze, M.D., Max Nieuwdorp, M.D., Ph.D., Susana Fuentes, Ph.D.,
Erwin G. Zoetendal, Ph.D., Willem M. de Vos, Ph.D., Caroline E. Visser, M.D., Ph.D., Ed ). Kuijper, M.D., Ph.D.,
Joep F.W.M. Bartelsman, M.D., Jan G.P. Tijssen, Ph.D., Peter Speelman, M.D., Ph.D.,
Marcel G.W. Dijkgraaf, Ph.D., and Josbert ). Keller, M.D., Ph.D.

_E 2004 I E

E 150- ; Modification ne persiste pas
¢ |1 | dans le temps

‘Eé L RESILIENCE

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.
www.sf2h.net
M Engl | Med 2013;368:407-15.



TRAITEMENT DES ICD MULTI-RECIDIVANTES
RECOMMANDATIONS ECCMID 2014
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non
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Risque infectieux et soin

Traitement
antibiotique
oral

Fidaxomicine per o9
200 mg x 2/j
pendant 10-14 jour

(B-II)

Transplantation
de flore fécale (A-I

Vancomycine per o4

> 2éme récidive (23 épiSOdeS) doses décroissantes

/ intermittentes (B-

1)
\_ W,

Formes non compliquées
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Randomised clinical trial: faecal microbiota transplantation by

TMF COIOSCOpie colonoscopy vs. vancomycin for the treatment of recurrent
Clostridium difficile infection

G. Cammarota*, L. Masucci®, G. laniro*, S. Bibbd*, G. Dinoi*, G. Costamagna®, M. Sanguinetti” & A. Gasbarrini*

= Essai clinique randomisée en ouvert
= TMF + vancomycine (125 mg x 4 pdt 3 jours), coloscopie.

= Tappering Vancomycine (vancomycine 125 mg x4/j 10 jours, puis 125-500 mg/jours
tous les 2-3 jours pendant 3 semaines)

= critere d'évaluation principal était guérison (résolution de la diarrhée) a 10

Three days
l pre-treatment Day 4 l
FMT Vv V,BC* V,BC Faecal Faecalinfusion every 3 days in patients with PMC
infusion
Vanc \' \ A A \' \ Vv \ \) \ VPR for at least 3 weeks

T T

Ten days treatment

V = vancomycin 125 mg by mouth four times per day
BC = bowel cleaning
VPR = vancomycin pulse regimen (125-500 mg/day every 2—3 days)
* According to patient clinical condition
WWwWWwW.stZh.net

Aliment Pharmacol Ther 2015; 41: 835-843



Arrét de I'étude en analyse intermédiaire

P < 0.0001
100 - | 1st: 13/20 (65%

90 A
80 A
70 A
60 -
50 A
40 A
30 A
20 A
10

3:1
4: 1

FMT | Vancomycin (N = 19)

Percentage of patients cured.

www.sf2h.net

Aliment Pharmacol Ther 2015; 41: 835-843



Frozen vs Fresh Fecal Microbiota Transplantation
and Clinical Resolution of Diarrhea in Patients
With Recurrent Clostridium difficile Infection

A Randomized Clinical Trial

TMF lavement

Etude randomisée, TMF congélation (n = 114) vs TMF sans congélation (n = 118) par
lavement. Guérison sans recidive a 13 semaines

Table 2. Number of Fecal Microbiota Transplantations and the Proportion With Clinical Resolution at 13 Weeks
After Last Transplantation

No. (%) With Clinical Resolution

mITT Population Per-Protocol Population
Frozen Fresh Frozen Fresh
Tg (n =_10R) (n=111) (n=.01) (n =87
I 1 57 (52.8) 56 (50.5) 57 (62.7) 54 (62.1) i
2 24 (75.0) 22 (70.3) 19 (83.5) 20 (85.1)
3-5 13 (87.0) 12 (81.1 9 (93.4) 9 (95.4)
>5 4 (90.7) 5 (85.6) 2 (95.6) 1 (96.6)
Ftal 98/108 (90.7) 95/111 (85.6) 87/91 (95.6) 84/87 (96.6)

= Pas de différence significative entre les deux bras,
= simplification de la procédure++++.

www.sf2h.net
JAMA. 2016:315(2):142-149.



Effets secondaires

= Fréguents : Troubles digestifs, nausée, douleur abdominales?
=  Transmission de norovirus mais imputabilité incertaine?

= |dem pour un cas de surpoids post TMF3

= Colite ulcéreuse post TMF

= Longterme ?

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

1) Clin Gastroenterol. 2016;50:403-7
2 Am J Gastroenterol. 2013;108:1367
www.sfZh.net 3 Open Forum Infect Dis. 2015 .



TMF EN PRATIQUE
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= Apres la 2° récidive (soit le 3¢ épisode) apres verification du
diagnostic et traitement de chaque épisode

= Indication au cas par cas dans des formes compliquées en
alternative a la chirurgie

= Reporter si patient justifie d’'une ATB prolongée
= Adresser le patient dans un centre réferent.

A ce jour pas de Cl pour effectuer une TMF

www.sf2h.net



Voie d’administration

= Sonde naso-duodénale (gastrigue)
» Lavement
= Coloscopie

www.sf2h.net



Existe t'il une différence d'efficacité entre les voies
d’administration ?

0.20
o s . 14 études (n=305)
£ o1 Résultats identiques a 30J
:g . mais 2 fois plus de récurrence a 90
S 00 jours dans le bras voie haute.
:g. 0.05 4
: ; IMPOSSIBLE DE CONCLURE
0.00 4
0 30 6:3 ®0 120 .
Follow-up Sme (days) |l faut des Etudes randomisées

FIGURE 1. Kaplan-Meier cumulative hazard curves by delivery
route. Cl indicates confidence interval; FMT, fecal microbiota
transplantation; HR, hazard ratio.

J clin Gastroenterol 2016

www.sf2h.net



Seélection du donneur

= Don dirigé (famille ou entourage)
= Donneur étranger . anonyme
= Questionnaires

= avant le don
= |e jour du don

= Validation :
= Clinique
» Biologique (bilan non consensuel)

www.sf2h.net



France

Liste des agents infectieux a dépister FDA Van Nood[1] Autri:Z]e[’lB.
ANSM

SANG
VIH1et2 X X X X
VHB, VHA, VHC X X X X
VHE
HTLV1 et 2 X
TPHA VDRL X X X X
CMV 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
b T B I R
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

www.sf2h.net

UN SCREENING
NON CONSENSUEL



Filtration

J

» Tracabilité

www.sf2h.net
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:_TF Groupe Francais de Transplantation Fécale | ]

G b e b o o e — Transplantation

de microbiote fécal

dans le cadre des infections
a Clostridium difficile
récidivantes :
recommandations pour la
pratique clinique courante

Groupe Francais de Transplantation

Fécale (GFTF), www.qftf.fr
(SNFGE, SPILF, Académie Nationale de Pharmacie)

Recommandations pour encadrer la TMF dans
les infections a C. difficile récidivantes.

Registre (COSMIC)

Hepato Gastro 2015 ; 22 : 278-290

www.sf2h.net


http://www.gftf.fr

* Indication : Infectiologie, TMF remplace le
tappering vancomycine

= Préparation en pharmacie : médicament
(préparation magistrale)

= Screening donneur = Infectiologie

www.sf2h.net



PERSPECTIVES
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BANQUE DE SELLES

www.sf2h.net
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Banque

HOME PROVIDERS

OPENBIOME

LEARN MORE

Clinical Infectious Diseases -
s

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 Gastroenteralogy, The Queen Elizabeth Hospital, Woodville, “Department of Gastroentemiogy & School of Medicine, University of Adelaide at Royal Adelaide Hospital, *Department of
Infectious Diseases and Microbiology, Flinders Medical Centre, Bedford Park, and *Department of Infectious Diseases, Royal Adelaide Hospital, South Austraia

CID (2016) 62:908

www.sf2h.net
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The Dutch Are Opening Europe's
First Donor Bank ... for Poop

35 www.sf2h.net



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 aprés 1 traitement
4/6 patients ont été traités deux fois avec succes.

8

15 gélules/j de 650 uL de microbiote fécal sur 2 jours

www.sf2h.net



Clinical Infectious Diseases

RBX2660 : suspension de WD,

microbiote fécal standardisée

Safety and Durability of RBX2660 (Microbiota Suspension)
for Recurrent Clostridium difficile Infection: Results of the
PUNCH CD Study

Robert Orenstein, Erik Dubberke,” Robert Hardi.* Amab Ray," Kathleen Mullane,’ Darrell S. Pardi® and Mayur S. Ramesh’; for the PUNCH CD Investigators®

» Phase |l étude randomisée double aveugle contre placebo (n=31)

= Suspension microbiote > 10 7 micro-organisme/ml ; 50g de selles ; dilution 150ml ;
congeélation (-80) ; 4 donneurs

= |avement

= Surveillance 6 mois

= Critere de jugement : récidive ICD dans les 8 semaines

= Tolérance satisfaisante

Efficacité 87,1 % (27/31) a 8 semaines ; 15 patients ont nécessité 2
doses

CID 2016 6:596

www.sf2h.net



A Novel Microbiome Therapeutic Increases Gut Microbial
Diversity and Prevents Recurrent Clostridium difficile
Infection

Sahil Khanna, Darrell S. Pardi' Colleen R. KellyZ Colleen S. Kraft® Tanvi Dhere,* Matthew R. Henn," Mary-Jane Lombardo,’ Marin Vulic,' Toshiro Ohsumi,’
Jonathan Winkler,* Christina Pindar,® Barbara H. McGovern," Roger J. Pomerantz* John G. Aunins,” David N. Cook.* and Elizabeth L. Hohmann®

Etude pilote n=30 [ 30 patients Withrecurrent CDI responsive to antibiotics ]
multi-récidives ICD '

Purifiées des spores, donneurs sains, [Do_,,e;g'r;‘o:spo,es]
Absence de récidive a S8 s
Efficacité (96,7%) a S8

Declined
retreatment;
left study

Cohort 2
Dose = 1.1 x 108 spores
on 1 days

Achieved 8-wk
end point

Cohort 1 (n=2)
Cohort 2 (n=2)

Achieved 8-wk
end point

n=3

[ Symptoms resolved; )
no antibiotics
8 received for CDI J

() —— ([

Negative result of
LC. difficile test at 8 wksJ

Yes

JID 2016

www.sf2h.net

*Includes 1 patient who received 2 treatments



METHODOLOGY Open Access

Selles de synthese Stool substitute transplant therapy for the

eradication of Clostridium difficile infection:
'RePOOPulating’ the gut

Elaine O Petrof ", Gregory B Gloor’", Stephen J Vanner', Scott ) Weese®, David Carter, Michelle C Daigneault’,
Eric M Brown”, Kathleen Schroeter” and Emma Allen-Vercoe®

33 isolats, espéces commensales (ARNS16)

isolés d’un donneur sain [cr] Paient 1

cultivés séparément avec antibiogramme puis open

mélangés R s

Administration sur 2 patients (ICD multi- Y Y
récidivantes) via colonoscopie l ety | S 1 |
Succés avec un suivia M6 malgré la reprise ol B | [ spmions
d'ATB I | A

Y W oIvy v

; '“J i | ) Wl
s0 4 8 12 16 60 64 ;(7! 76 8 92| 100

Microbiome 2013

www.sf2h.net



'r ; ".‘ ) rs. 3 R .» B rd o
B0 - ~ 2 . ,‘ T v A AR
v by > '
i - ZERN + < ‘ .
- f y 111 ! - q | L
= = < & 4 T — . ‘ . T
528 : < ; % 8 . s ~ ) i ’
>y | . s v ~ = “2ike h By B A
= - & Lo AR o : = s ‘ Bt '™ i
- = e N Iy \ - .

* TMF est recommandéee par FTECCMID dans les
ICD multi-récidivantes

= TMF (85-90%) > aux ATB (30%), traitement de
reférence des ICD multi-récidivantes

* Nombreuses perspectives
= Effets a long terme ?

40 www.sf2h.net



