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« Le microbiote intestinal est un
écosysteme complexe qui comprend
'’ensemble des étres unicellulaires
hébergés dans le tube digestif »

Mouth: saliva = Fusobacteria

= Proteobacteria

Mouth: gingiva

==
Mouth: tongue

Mouth: tonsils

Skin:
antecubital fossa

HMP Consortium et al_, Nature 2012



Deéfinitions

* Microbiote intestinal : Ensemble de la flore résidant dans le systeme digestif.

Bactérie

Virus et phage
Champignon
Archaea
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* 10“ bactéries :

» > 1000 espéces composant le microbiote intestinal.
» 10 fois le nombre de cellules de I'organisme.

* Métagénome : Ensemble des genes bactériens.
> 108 génes.

» 100 - 150 fois le génome humain. @ Cliel:

HUMAIN

20000 - 25 000 g ser
Lt RE INTESTINALE

3,3 millions de génes

* Dysbiose : Déséquilibre du microbiote associé a des
répercussions néfastes pour I’hote.

Qin et al., 2003



Le tube digestif : Milieu inhomogene

| Estomac / duodénum [
»>10! — 10° ufc/g
*Streptococcus COECH
1 *Lactobacillus i »>10'2 - 10" ufc/g
*Bactéroides
i *Eubacterium
Grele I *Clostridium
»>10* - 107 ufc/g *Ruminococcus
*Streptococcus *Bifidobacterium ‘
*Lactobacillus
| *Enterobacteries ] @EME@

Ouwehand et Vesterlund, 2003



Variabilité et Stabilité du microbiote

Variabilité Inter individuM

Complexité de la microflore d'un échantillon fécal

J

Extraction de "TADN des bactéries cd'un échantillon
de selles et électrophorse des génes du 165

!
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« Code barre » unique pour chaque individu

Stabilité Intra individuen‘
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Comparaison des profils
de 5 selles recueillies sur
une période ce 2 ans
Profils obtenus par
dlectrophorisae
des genes du 1635

Seksik et al. 2003 / Vanhoutte et al. 2004



Résilience du microbiote

Modification du microbiote : - —

> Antibiothérapie ay fo
> Infection intestinale Erythromycine 500 mg/j pendant 4 jours

» Alimentation e —)
> Autres...
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Restitution du microbiote

Liid_té d’especes dominantes

(De Ila Cochetiere et al. JCMNM 20035)

De la Cochetiere et al. JCM 2005



Développement du microbiote

* Cinétique d’implantation

Microbiote

adulte

Anacérobies facultatifs 1 Anaérobies strictes 1 Clostridiae, T anaérobies strictes

>

>Stre}) tocoqlrle.s > Bifidobactéries . o " . .
Entérobactéries > Lactobacilles Espéces spécifiques du colon T anaérobies strictes

> Staphylocoques

(fusobactérium, Eubacterium,...) (colon distal)

Naissance 48 heures 3 mois 6 mois @

Langhendries, 2006 / Fallani et al. 2010




b Facteurs influencant la composition du microbiote intestinal néonatal

[ Mere

Alimentation Mode

// d'accouchement

Age
gestationn el Antlbmthues
Genethue Geographle

Culture et
De Filippo et al, PNAS 2010 traditions
Dicksved, et al., AEM 2007 Collado et al., Am J Clin Nutr 2010
Khor et al., Nature 2011 Dominguez-Belo et al., PNAS 2010
Arboleya et al., FEMS Microbiol Ecol 2012 Fouhy et al_, Antimicrob Agents Chemo 2012

Fallani et al.,, PNAS 2011 Yatsunenko, Rey et al., Science 2012



Roles du microbiote

Fonction Métaboliques

> Hydrolyse des polysaccharides
» Production d’acides aminés
> Stockage des graisses
» Production de vitamine

Y

Fonction Immunitaire Fonction Trophique
et Protectrice

» Régulation de I’inflammation

» Résistance a la colonisation » Développement cellulaire

> Activation du systéme immunitaire > Effet de Barricre




Production énergétique : AGCC

énergé

AGCC

@ Acétate
@ Propionate
@ Butyrate

Tissu hépatique

Lipogenése

Colonocytes

Tissu musculaire

$
60 - 70 %

Néoglucogenese
Lipogenese
Synthése protéique

Bernalier-Donadille, 2010



Microbiote et obésité

oo o ﬁ&ﬁ Stéatose / NASH
g ! Bacteroldetes . Lipogenése CHC /HAA
Microbiote ;’7 «
de souris 2 o0
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*Firmicutes / Bacteroidetes : 100/1 %*:;‘jf,’ AGCC LPS
' Dibaise J.K et al. Mayo clin Proc , 2008
Ruth E et al. Nature, 2006 0 12 26 52

Weeks on diet P ———————— | (e
I FIAF.fastmfg-mduced adipose I I LPL : Lipoprotéine lipase I



Developpement cellulaire

Etude animale : Souris axéniques

Effets troph‘

Mugqueuse colique hypoplasique.

Cryptes atrophices.

Différenciation cellulaire incomplete.

Microbiote : Synthése AGCC - Maturation épithélium intestinal
Falk et al. 1998 / Alam et al. 1994 - Vascularisation des villosités

- Renforcement des jonctions cellulaires
- Augmentation de la cellularité du chorion

. y - Augmentation des cryptes
Facteur angiog

Réseau sanguin moins dense. ‘ ‘
Microbiote : Glycosylation facteurs tissulaires.

Reinhardt et al., 2012

Impact sur les cellules souches des cryptes et surd’angiogénése



Effet de Barriere

Mc Farland et al, NEJM, 1999

Loo V. NEJM, 2012
Bactériocines / Peroxyde d’Hydrogéne
Clostridium difficile > Molécules bactéricides ou bactériostatiques.
1 Competition énergétique > Régulation des populations de I’écosystéme.
Klebsiella oxytoca > Toxiques pour les pathogénes.

| 7 DIUvagu uls nutriments.

Gallo et Hooper. 2012

SARM enterotoxinogéne (¥ croissance des pathogénes)

PR S S 7 ARV Iy | ) g

»  Faible taux d’Ac anti toxines

| AT W

e
'Exposition al. 5 ' Y
C. difficile Chambre contami_né {patient préc ,@Q | ?%ﬂ

Colonisation a C. difficile . &
Sécrétion de toxines A et B

Lésion Cellulaire

| C. De Paneth |




How change significantly our
microbiota ?



Du 4e siecle Ap J-C a 2021

1958 : 4 cas de colites 1989
pseudomembraneuses traitées 1983 s
avec ATB et transplantation 1958 Cuddin wignt_ i assase

1990s

Gordon uses GF mice studies to
evaluate effects of microbiota on
bodyweight and metabolism *°

/

Eiseman cures four  gain aft
5 7 fecal enemas !
dysentery in North Falkow treats

Africa © surgery patients
with ‘fecal pills” ° »

sudden weight infectious disease **
P pseudomembranous for CDI
fécale par lavement colitls patiants with

1917
Isolation of E. coli
Nissle (EcN) by
Nissle (1874-1965)"

1910

Book on influencing
human health with gut
microbe suppletion by
Metchnikoff
(1845-1916) 7

1697

Book on curative
power of stool by
Paullini (1643-1712)

1681

Van Leeuwenhoek
describes presence of
microbes in stool ®

T7E.
First fecal transplantation
in animals by Acquapendente
(1533-1619) 4

16thc.

Applications of fecal products
for systemic complaints by Li
Shizehn (1518-1593)*

4thc
1st records of FMT use in
Traditional Chinese Medicine
by Ge Hong (283 - 343)'

Future Prospects
Elucidate mechanism of action
Advances in culturing possibilities
Effectuate durable engraftment

Personalized
medicine

Premiére greffe fécale au 4¢ siecle apres JC
utilisation de suspension de matiéeres fécales pour traiter les
toxi-infections alimentaires ou les diarrhée séveres

1983 : ler cas validé de TF pour colite a
clostridium Difficile a répétition

2006

Turnbaugh proves obesity
to be a 'transmissible trait
through FMT in mice

2011

Arumugam describes the
enterotypes of the human
gut microbiome ¥

2012

Karlsson shows estimate of
glucose control can be
predicted by microbiota
analysis *

2012

Vrieze shows FMT efficacy in
improving insulin sensitivity
in male metabolic syndrome
patients 4°

2013

2013 : ler étude randomisée controlée
TMF dans les ICD Van Hood et al

Zeevi integrates microbiota
composition in computer model
for personalized nutrition '**

2016

Li shows differential microbiota
engraftment to be dependent on donor
and recipient microbiota characteristics'??

De Groot P.F Gut microbes 2017



Intérét croissant pour la transplantation fécale

Nombres d’articles pubmed
« fecal transplantation »

300-

250
200
150 -
100

50

0
1971 1977 1983 1989 1995 2001 2007|2013 | ann¢e

|

| Van Hood NEJM 2013 |




157 Essais clinigues en cours ou a venir

novembre 2021 ClinicalTrials.gov



FMT

* Multiple sclerosis
« Chronic fatigue
syndrome

Non-alcoholic
fatty liver disease

o>

X s |

¥onc,

Obesity

+ Atherosclerosis
« Idiopathic
thrombocytic purpura

Insulin resistance/
type 2 diabetes mellitus

+ C difficile infection ‘
» Irritable bowel

disease from experimental/c

Green: beneficial effect FMT in R
Blue: beneficial effect FMT in cas
Black: association between aut r

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

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

LOEK P. SMITS, et al. Gastroenterology 2013



Fidaxomicin versus Vancomycin
for Clostridium difficile Infection

Thomas J. Louie, M.D., Mark A. Miller, M.D., Kathleen M. Mullane, D.O.,
Karl Weiss, M.D., Arnold Lentnek, M.D., Yoav Golan, M.D.,
Sherwood Gorbach, M.D., Pamela Sears, Ph.D., and Youe-Kong Shue, Ph.D.,
for the OPT-80-003 Clinical Study Group*

@ Fidaxomicin ] Vancomycin

100
90 P=0.006 P=0.006
80+ 74.6 17.7
70+
€41 67.1
F 60
£ 504
2
w |
a 40 P=0.005 P=0.004
7 25.3 24.0
20+ 15.4 133
10
0
mlITT PP miTT PP miTT PP
Clinical Cure Recurrence Global Cure

Louie E et al. N Enel J 2011



Fonctionnement de la TMF dans les ICD

Compétition pour les

nutriments
* Diminution de
Proteobacteria

Restauration du
métabolisme des acides
biliaires 2aires coliques
Restauration de l'effet
barriere par stimulation du
systeme immunitaire

Role des bactériophages ?

|
Secondary bile acids

Kelly CR gastroenterology 2015
Khoruts A et al Nat rev 2016
Zuo T et al Gut 2017




Transplantation fécale :
94 % de guérison sans rechute a 10 semaines

P<0.001
I |
P<0.001
A |
£ P=0.008
£ | |
3 P=0.003
o
T 2 f 938
L 504
3 813
S 304
o
w 707
&
5 807
S 504
2 i
'Y 30.8
o 30+ 231
o :
T 20
>
8 10-
S o
% lere TF Ensemble Vancomycine Vancomycine avec
o (N=16) des TF (N=13) préparation colique
(N=16) (N=13)

Van Hood E et al. NEJM 2013



100% 100% 100%1
90% 90% I 90%1 I
80% 80% 80%1
70% 70% 70%
60% 60% 60%
50% 50%4 [ 50%
40% 40% 40%4 [ |
30%] || 30% 30%
20%1 20% 20%1
10%- 10% 10%1
% ! 0% - 0% .
Recipient Donor Day3 Day7 Day 14 Day 21 Day 28 Day 68 Day 112 Recipient Donor Day 3 Day7 Day 11 Day 18 Day 25 Day 65 Day 95 Day 128 Recipient Donor Day 3 Day7 Day27 Day 81

[ Actinobacteria [Jl] Bacteroidia [Jl] Erysipelotrichi [[] Clostridia [_] Bacilli

[[] Gammaproteobacteria [] Epsilonproteobacteria [[l] Deltaproteobacteria [Jl] Betaproteobacteria [Jl] Alphaproteobacteria [Jl] Other

Shankar et al. Microbiome, 2014



TMF et RCH...en 2015

50 mL TMF par lavement vs eau : Infusion duodénale 500mL a
1/ semaine pendant 6 semaines semaine 0 et semaine 3 : alloTMF
(FMT-D) vs autoTMF(FMT-A)

Rémission clinique et endoscopique a S7 Rémission clinique et réponse endoscopique a S$12

30 % 249

9 Bl FVT-D
8-89-' 50+ [] FMT-A P=.29 I
P=0,03 q>,) o % 41.2%
£55 %1 P= 51
Sn 30.4%
0.9 8 304
£E 2 25.0%
3 o % 20 20.0%
5% €88
0.2 9
=L 0 10
OC =0
[« I . n=5/25 n=5/20
m —
) ITT population Per protocol
TMF controle population

(9/38) (2/37)
Moayyedi P et al. Gastroenterology 2015 Rossen NG et al. Gastroenterology 2015



Des protocoles tres différents

Auteur
année

Paramsothy
2017

Costello
2017

Moayyedi
2015

Rossen
2015

patient
TMF/
Controle

41/40

38/35

38/37

23/25

Pool de 3-4
donneur
Préparation aérobie
congelée
37g-150m)J

Pool de 3-4
donneurs
Préparation
anaérobie congelée

1 donneur
Préparation aérobie
congelée ou fraiche
50g-300mL

1 donneur
Préparation aérobie
fraiche

60g-500mL

controle

NaCl et
colorant
alimentaire

Patient
Préparation
aérobie
congelée

eau

Patient
préparation
aérobie
fraiche

Voie et Fréquence | évaluation

administration

Coloscopie puis5 S 8
lavements/sem

pendant 8 sem

Coloscopie puis2 S8
lavements a J7

1lavement /sem S 7
pendant 6 sem
Prépa colique S12

500mL voie ND
sem 0 et sem 3

Critere
d’évaluation ppal

Mayo < 2, ts

subscores £ 1, >
1 point
endoscopie
subscore, sans
CTC

Mayo < 2, sous-
score
endoscopique <
1, sans CTC

Mayo < 3 et
endoscopique
Mayo 0

SCCAI<2et>1
point Mayo
endoscopique
score Mayo

Narula N IBD 2017



Dans la RCH finalement pas si mal...

Rémission dans la RCH a 6 - 8 semaines

100 1
80+
60 1
401
20+

Anti TNF
)
! \
ADA ADA GLM IFX VEDO TMF
Reinisch Sandborn Sandborn Rutgeerts Feagan

| A | | | A
{ 1| LI | 1 1 LN | 1

D-I-I-D-.-m-.-.-.'?. ."'l-DI-'"

placebo

B auto TMF

D’apres Lopez A et al. Dig Liv Dis 2015



Faecal microbiota transplantation versus placebo for
moderate-to-severe irritable bowel syndrome:

a double-blind, randomised, placebo-controlled,
parallel-group, single-centre trial

Peter Holger Johnsen, Frank Hilpisch, Jorunn Pauline Cavanagh, Ingrid Sande Leikanger, Caroline Kolstad, Per ChristianValle, Rasmus Goll

A
201 — —i#— Placebo
* —m- Fresh transplant
A —d— Frozen transplant
0 T T 1
B
4ﬂ'ﬂ—¢
-
Q — gt ___‘_
0 | | T
0 5 10

Time {months)



Transfer of Intestinal Microbiota From Lean Donors Increases Insulin
Sensitivity in Individuals With Metabolic Syndrome

ANNE VRIEZE,* ELS VAN NOOD,* FRITS HOLLEMAN,* JARKKO SALOJARVI,* RUUD S. KOOTTE,

JOEP F. W. M. BARTELSMAN,! GEESJE M. DALLINGA-THIE,S MARIETTE T. ACKERMANS," MIREILLE J. SERLIE,*
RAISH OOZEER,"™ MURIEL DERRIEN,™ ANNE DRUESNE,* JOHAN E. T. VAN HYLCKAMA VLUEG,*

VINCENT W. BLOKS,* ALBERT K. GROEN,** HANS G. H. J. HEILIG,%® ERWIN G. ZOETENDAL,®® ERIK S. STROES,®
WILLEM M. DE VOS,*5% JOOST B. L. HOEKSTRA,* and MAX NIEUWDORP*#

>

g

g 80+ P < .05
*Essai Controlé / randomisé : 9 Vs 9 = =
(BMI > 30). g E 601 T T
*Transfert autologue Vs allogenique = = —
(Donneurs BMI < 23). £ E_ 404
*Contrdle a S6. g

L

=3

|3

o

L

o . | T

o ¢ & & £
"i.'l 4 ia,
& ﬁn@@ & o C
Laan Allogenic gut Autologous gut

controls microblota infusion microblota Infusio

GASTROENTEROLOGY 2012;143:913-916



nature . .
medicine

ARTICLES

https://doi.org/10.1038/541591-021-01399-2

") Check for updates

Fecal microbial transplantation and fiber
supplementation in patients with severe
obesity and metabolic syndrome: a randomized
double-blind, placebo-controlled phase 2 trial

Valentin Mocanu', Zhengxiao Zhang??, Edward C. Deehan?, Dina H. Kao?,
Naomi Hotte?, Shahzeer Karmali', Daniel W. Birch’, Kalutota K. Samarasinghe ®%, Jens Walter® and

Karen L. Madsen 45
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Original Investigation | Gastroenterology and Hepatology

Effectiveness of Fecal Microbiota Transplantation for Weight Loss in Patients
With Obesity Undergoing Bariatric Surgery

A Randomized Clinical Trial

Perttu Lahtinen, MD; Anne Juuti, PhD, MD; Markku Luostarinen, PhD, MD; Leo Niskanen, PhD, MD; Tarja Liukkonen, MSc; Jyrki Tillonen, PhD, MD; Jyrki Kbssi, PhD, MD;
Vesa llvesmaki, PhD, MD; Mikko Viljakka, PhD, MD; Reetta Satokari, PhD; Perttu Arkkila, PhD, MD

Figure 2. Percentage of Excess Body Mass Index Loss (EBMIL)

at Different Time Points
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Fecal Microbiota Transplant From
a Rational Stool Donor Improves

Hepatic Encephalopathy:

A Randomized Clinical Trial

Stroop Day 0 minus Day 20 ( Positive | ndicates i mprovement)

100
50
1]
H
! -=0
E -106
-50
-20

-50

O
P=0.05 *
o
[u]
o E
SOC FMT

PHES Day 0 minus Day 20 (Negative indicates improvement)
75

i P=0.01 Q

25

0o o

5

54 1;3. | e F
S0C FMT

HEPATOLOGY, VOL. 00, NO. 00, 2017



Fecal microbiota transplantation for patients with steroid-resistant acute
graft-versus-host disease of the gut
Kazuhiko Kakihana,'* Yuki Fujioka,>** Wataru Suda,*>* Yuho Najima,’ Go Kuwata,® Satoshi Sasajima,’ lyo Mimura,®

Hidetoshi Morita,® Daisuke Sugiyama,? Hiroyoshi Nishikawa,? Masahira Hattori,*® Yutaro Hino,' Shuntaro lkegawa,’
Keita Yamamoto,' Takashi Toya,'® Noriko Doki,’ Koichi Koizumi,® Kenya Honda,>”'" and Kazuteru Ohashi’

Case 1 Case 2 Case 3
Age, y/Sex 64/Female 44/Female 48/Male 42Male
Diagnosis AML AML with 3q26.2 abn MEK-AML AML-MRC
Indication for FMT Resistant Resistant Dependent Resistant
GVHD stage (overall)
Gut 1 4 1 2*
Skin 0 0 0 0
Liver 0 3 3 1
GVHD grade (overall) ] m ] vt
GVHD stage at start of FMT
Gut 1 4 1 2*
Skin 0 0 0 0
Liver 0 0 0 1

Responsell Complete response Complete response Complete response Partial response




Microbiota Transfer Therapy alters gut
ecosystem and improves gastrointestinal
and autism symptoms: an open-label study
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Kang et al. Microbiome (2017) 5:10



European consensus conference on faecal
microbiota transplantation in clinical practice

Giovanni Cammarota,” Gianluca laniro,' Herbert Tilg,” Mirjana Rajili¢-Stojanovic,?
Patrizia Kump,* Reetta Satokari,” Harry Sokol,® Perttu Arkkila,” Cristina Pintus,®

Ailsa Hart,” Jonathan Segal,” Marina Aloi,' Luca Masucci,'' Antonio Molinaro,
Franco Scaldaferri, Giovanni Gasbarrini," Antonio Lopez-Sanroman, '

Alexander Link," Pieter de Groot,'> Willem M de Vos,>'® Christoph Hogenauer,”
Peter Malfertheiner," Eero Mattila,'” Tomica Milosavljevi¢,'® Max Nieuwdorp, '*'> "
Maurizio Sanguinetti,"' Magnus Simren,?® Antonio Gasbarrini,' The European FMT

Working Group

Other indications
The experts panel took into account other clinical indications

for a possible use of FMT in the clinical practice, such as IBD,
IBS, metabolic disorders, paediatrics, but for none of them
emerged an evidence-based recommendation to use FMT except
that in a context of research (see online supplementary 1).



TMF en pratique

INFECTIOUS DISEASES
» History of, or known exposure to, HIV, HBV or HCV, syphilis, human T-lymphotropic virus | and I, malaria, trypanosomiasis,
tuberculosis

» Known systemic infection not controlled at the time of donation

» Use of illegal drugs

» Risky sexual behaviour (anonymous sexual contacts; sexual contacts with prostitutes, drug addicts, individuals with HIV, viral
hepatitis, syphilis; work as prostitute; history of sexually transmittable disease)

» Previous reception of tissue/organ transplant

» Previous (<12 months) reception of blood products

» Recent (<6 months) needle stick accident

» Recent (<6 months) body tattoo, piercing, earring, acupuncture

» Recent medical treatment in poorly hygienic conditions

» Risk of transmission of diseases caused by prions

» Recent parasitosis or infection from rotavirus, Giardia lamblia and other microbes with Gl involvement

» Recent (<6 months) travel in tropical countries, countries at high risk of communicable diseases or traveller's diarrhoea

» Recent (<6 months) history of vaccination with a live attenuated virus, if there is a possible risk of transmission

» Healthcare workers (to exclude the risk of transmission of multidrug-resistant organisms)

» Individual working with animals (to exclude the risk of transmission of zoonotic infections)

Gl, METABOLIC AND NEUROLOGICAL DISORDERS

» History of IBS, IBD, functional chronic constipation, coeliac disease, other chronic Gl disorders

» History of chronic, systemic autoimmune disorders with Gl involvement

» History of, or high risk for, GI cancer or polyposis

» Recent appearance of diarrhoea, hematochezia

» History of neurological/neurodegenerative disorders

» History of psychiatric conditions

» Overweight and obesity (body mass index >25)

DRUGS THAT CAN IMPAIR GUT MICROBIOTA COMPOSITION
» Recent (<3 months) exposure to antibiotics, immunosuppressants, chemotherapy
» Chronic therapy with proton pump inhibitors



TMF en pratique

Tableau 2. Liste des agents infectieux a dépister chez les donneurs

Sang (sérologies) Selles

Bactéries Trepanama pallidum (TPHA, VDRL) Clostridium difficile
Coproculture standard : Saimonelle, Yersinia, Shigelie, Campylobacter
Bactéries multirésistantes aux antibiotigues-

Virus? Virus de fimmunodéficience humaine (HIV) Morovirus®
Virus Tdymphotropigue humain (HTLY) Rotavirus® {uniguernent si ke donneur est un enfant < 8 ans)
Virus des hepattes A, B, C et E
[HVA HVE HVC HVE)
Cytomégalovirus (CMV)?

Parasites Strongyloides stercoralis® Strongyloides stercoralis Cryptosporidium sp. (Si patient immunodeprimé)®
Amibiase® Cyclospora sp.®
Trichinelia sp.” Entamoeba histolytica®”

Giardia intestinalis®
Isaspora sp®
Microsporidies®

Préparation
de la selle

: Frﬁ|E¥ELT:EﬂtS DDF‘I pm‘r
po TMF

dépistage

Tests de

Em;rgtien 1 dépistage Entri_z'tien 1 : Surveillance
Questionnaire Questionnaire l post-don
de préselection court i Fécalothéque

l
|
——— = 21 jours ok < b heures —Il-i

Sokol H et al. HepatoGastro 2015



Logistique particuliere

* TMF= statut médicament
* Dossier ARS
* Sous la responsabilité de la pharmacie hospitaliere
* Circuit de production et transport spécifique

* Hotte a flux laminaire, stockage -80°C

* Centre de TMF
* Expérience/ logistique

* multiples intervenants (prescripteur, biologie, pharmacie,
hepatogastroentérologues, infectieux...etc)

* Validation du don
* Seule indication dans le soin courant = ICD



Sélection des donneurs :

la quéte du Graal

* Donneur
* Majeur
* moins de 65 ans
* Eviter IMC > 30
* Asymptomatique

* Recherche de contre-indications +++
* Recommandations ANSM
* Interrogatoire et examen clinique

* Bilan biologique et infectieux
* Seroconcordance : EBV,CMV, toxoplasmose
* Blastocystis hominis : pathogene ?
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Préparation des selles

* Préparation sous hotte (PSM de type 2 a flux [aminaire)
avec mesure de protections

* Selle :

* Ajout de sérum physiologique 0,9% = consistance liquide
(environ 250 ml)

* homogénéisation avec un mixeur
* Filtration avec gaze
* Si congélation : Glycérol 10% (cryoconservateur)




Evolution post FMT

* Méta-analyse avec suivi de 2 mois a 5 ans

* Effets secondaires :
* méta-analyse de 50 études :
* 28,5% inconfort abdominal
* El sévere 6% voie basse (colo/perforation)
* 2% voie haute

Résolution des diarrhées

Peu d’effets indésirables
* Ballonnements
* Coliques légeres
* Etat subfébrile

Wang S et al. Plos ONE 2016



Questions a résoudre



Avant |a transplantation fécale

Donor selectic?n: Stool pr.eparation
| o tlal et Patient :
Practical * Medical history * Fresh or frozen , . .
estons Préparation colique ou non ?
diseases
Before FMT Donneur .
Conceptual Donor selection: efficacy criteria CO NCO rd ance é ge/ sexe (ta b aC ?)
questions * Microbiota richness? . . .
* F. prausnitzii concentration? R IC h esse d U micro b I0te
* SCFA produgers? Concentration? .
» Other bacterial markers? U N Iq ue ? POOI de don neur ?
® o
O

o o )‘ Préparation :
gl e CROA Selles fraiches/ congelées ?
jere ost- (4; - , .
e - #9 Conditions Aero ou anaérobiques ?

©
* Inflammation \\94 @ #

Pigneur B Mucosal Immunol 2016



Effet donneur

July 2012

April 2013

DMC meets

November 2013 ‘I’

June 2014

B U D

50% donor A and 50% donor B
2 patients in remission

Both donor B

Etude randomisée controlée en double aveugle

Mixture donors A, C, D, E, F All donor B

2 patients in remission

One donor E, one donor F

5 patients in remission

75 patients RCH minime a modérée

100% 1

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20% |

10% -

0% -

Bf Lachnospiraceae
Hg Blautia

Mg Faecalibacterium

f__Clostridiaceae
B¢ Subdoligranulum
“ g_Bacteroides
Hg Prevotella
g_Lachnospira
Ho_Clostridiales
wf _Erysipelotrichace
ae
" {__Ruminococcaceae
wg_Oscillospira
Mg Ruminococcus

“g_Eubacterium

* 6 donneurs : 2 principaux donneurs : A et B

= [IETE

o/ BEI

o HEE 1 I
= I I I

- I

Microbiote des donneurs

Evaluation de la rémission clinigue et endoscopique a S7

Rémission 39% (7/18) avec le donneur B, 10% (2/20) autres donneurs (p=0.06)

Moayyedi P et al gastroenterology 2014




Lyophilised oral faecal microbiota transplantation for
ulcerative colitis (LOTUS): a randomised, double-blind,

placebo-controlled trial

Craig Haifer, Sudarshan Paramsothy, Nadeem O Kaakoush, Aiasha Saikal, Simon Ghaly, Tao Yang, Laurence DonWai Luu, Thomas | Borody,

Rupert W Leong

Proportion of patientswho
met the endpoint at week B (%)

1080 —

80

60—

20

[ FMT (n=15)

@ Placebo (n=20)

p=0-027
1

£3%

8/15

15%

3/20

p=0-005
1

25%

11/15 | 5/20

p=0-06

47%

7/15

15%

320

[

Primary outcome

|
(linical remission  Endoscopic remission




Pendant |a transplantation

Donor selection: Stool preparation
safety screening * Aerobic or
) » Behavior anaerabic?
Practical * Medical history ~ * Fresh or frozen
questions « Transmissible
infectious
diseases
Before FMT
Conceptual Donor selection: efficacy criteria
questions * Microbiota richness?

* . prausnitzii concentration?
* SCFA producers? Concentration?
» Other bacterial markers?

Y N e L a
o W v
Altered host- - o o)
L @ -
microbes cross talk o)

* Dysbiosis ﬁ'@)
% @ @O #

¢ [nflammation

Recipient Mode of
preparation delivery

» Colon cleansing? = Upper or lower
* Antibiotics Gl tract

FMT

Timing of FMT
* Flare or remission?

Modalités de la TF :

Voie d’abord
Volume

Répétition des TF ?

Patient :

Poursuite des
immunosupresseurs ?

Moment de la TF :

Précoce ?

). /7 V4 (] ]
poussée ou rémission ?

L

Pigneur B Mucosal Immunol 2016
Siegmund B lancet 2017



Apres la transplantation fécale

Donor selection: Stool preparation Recipient Mode of Long-term safety
safety screening * Aerobic or preparation delivery * Infectious diseases
) » Behavior anaerabic? * Colon cleansing? = Upper or lower
Practical * Medical history ~ * Fresh or frozen s Antibiotics Gl tract
questions * Transmissible
V4 . V4
Sécurite +++
. . ) \
Transmission d’agent pathogene Aiter FMT
° ’ o R
Induction d’autre pathologies :
Conceptu Long-term safety
questions 4 1 ission? * Noninfectious
Métabolique..etc il
* SCFA producers? Concentration? diseases?
» Other bacterial markers?
L] o
o ° o ® P g O 9000 Oo
o0 O, %o
\ 9 °(@
H B * Restored
- RS  homeostasis
f"o'- Q o . ) - A
Altered host- g @ - @ » Eubiosis
microbes cross talk ﬁ @4;(9,‘3 y # @ . %
* Dysbiosis © _ # %
* Inflammation © ©

Pigneur B Mucosal Immunol 2016



he NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

BRIEF REPORT

Drug-Resistant E. coli Bacteremia
Transmitted by Fecal Microbiota Transplant

* Jlpatient de 69 ans cirrhotique inclus dans un protocole de traitement de
'encéphalopathie hépatique

« 1 patient de 72 ans avec syndrome myelodysplasique traité par transplantation de
cellules hematopoietique inclus dans un essai clinique de prévention de la GVH aigu pat
TMF avant et apres allo-greffe de moelle

* 1donneur commun 15 capsules chacun
Test Ecoli BLSE + rétrospectivement positifs.

Importance du screening , tracabilité et de bien poser les indications de TMF

DeFilipp Z et al, NEJM oct 2019



En conclusion



Le microbiote fait partie et interagit au
sein d’un ensemble complexe

dysbiose

maladie




Le microbiote fait partie et interagit au
sein d’un ensemble complexe

dysbiose

Systeme immunitaire

maladie

Facteur environnementau
Alimentation, ...



Transplantation fécale comme
traitement complémentaire ?

Transplantation
Fécale ?

Traitement de fond

maladie

Facteur environnementau
Alimentation, ...

Grinspan AM Am J gastroenterology 2015
Pigneur B mucosal immunol 2016
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