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La population étudiée

|.  Rechute de colite a C.difficile apres un R/ bien conduit
- Metronidazole 500mg 3/J pour >10j
-Vancomycine 125mg 4/J pour > 10j

|. Diarrhée: >3 selles liquides/j durant 2j ou >8/48h

II. C.difficile toxine +

V. Exclus: Immunodéficience (HIV, corticothérapie,
grossesse) autre infection traitée par AB, soins

intensifs, sous R/vasopresseur



Le protocole de la greffe

1) Greffe de flore intestinale
-500mg Vancomycine 4/J) durant 5j
-Lavement par 4] de macrogol, le 5¢ jour de Vanco

-Infusion du « donor feces » par sonde nasoduodénale
2) Traitement standard par Vancomycine 500mg, 4/j 14j
3) Traitement standard précédé par un lavement

Les rechutes ont été traitées par greffe de flore
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Figure 2. Rates of Cure without Relapse for Recurrent Clostridium difficile
Infection.

Shown are the proportions of patients who were cured by the infusion of
donor feces (first infusion and overall results), by standard vancomycin
therapy, and by standard vancomycin therapy plus bowel lavage.




La greffe de flore intestinale




La « dysbiose »
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Restauration de la diversite
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Figure 3. Microbiota Diversity in Patients before and
after Infusion of Donor Feces, as Compared with
Diversity in Healthy Donors.



Le Donneur




La sélection du donneur

Donneurs volontaires de moins de 60 ans (familial)
Questionnaire de comportements a risque

Aspect normal des selles et recherche de:

e Parasites dont Blastomycose, Dientamoeba
e Bactéries: C.difficile et germes entéropathogenes

Sérologies pour

e HAV, HBV, HCV, HIV, HTLV-1 et 2, CMV, EBV, Treponema pallidum,
Strongiloides stercoralis et Entamoeba histolytica

e Screening tous les 4 mois



Tableau 2 : Contréles sérologiques
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1. De préference recherche de virus (via une Polymerase chain reaction (PCR)) en plus de la sérologie
2. Uniquement pour vérifier I'absence de séro-discordance avec le receveur (receveur immuno-déprimé,
femme enceinte)

3. Recherche facultative : uniqguement si 'anamnése du donneur le justifie (retour de zones a risque)



Tableau 3 : Contréle du matériel fécal

Matériel fécal
Coproculture standard et orientée
» Clostridium difficile toxinogéne
@ » Salmonella
:ﬂ::l =  Shigella
o » Bactéries multirésistantes aux antibiotiques
- » Campylobacter spp.
e Helicobacter pylori’
= Adénovirus
= Astrovirus
Ng = Calcivirus (norovirus, sapovirus)
§ =  Picornavirus (entérovirus, Virus Aichi)
» Rotavirus
= Virus des hépatites AetE
()]
.*% » Exclusion de tout parasite pathogéne

1. Détection de I'antigéne Helicobacter pylori dans le cas d’une administration du transplant par voie
nasogastrique.

2. Recherche facultative : uniquement si 'anamnese du donneur le justifie ; de préférence via un
PCR ou détection des antigénes



Criteres d’exclusion

>
Cancer actif ou antécédent personnel de cancer
du tube digestif

.

e )
Syndrome de fatigue chronique, fibromyalgie ou
autisme

L J

r . . . . . \
Colon irritable ou de maladie inflammatoire du
tube digestif

L J

e )
Diabete

L J

e )
Diarrhée dans les 3 mois qui précédent le don

L J

e )
Antécédent de fievre typhoide

L J

r . 7 . . \
Maladie systémique de nature auto-immune ou
inflammatoire

\ J

<

Immunodépression induite par un traitement

médicamenteux ou par un état pathologique
.

e )
Traitement antibiotique dans les 3 mois qui
précédent le don

Q J

e ™
Chimiothérapie anti-tumorale active

\ J

e ™

e insuffisance rénale sévere, cirrhose, éthylisme, dénutrition

( )
Trouble des conduites alimentaires et
assuétudes (alcool, drogues)

L J

r . . . . . \ 1
Anomalie biologique lors du bilan (ci apres).
Mismatch sérologique EBV ou CMV

L J




Criteres d’exclusion relatifs

Consommation d’allergenes pour

Résidence dans un pays
le receveur

tropical

Antécédent familial de cancer du

, , tube digestif au premier degré
Syndrome métabolique

Antécédent personnel de cancer

Chirurgie gastro intestinale
Tabagisme

Atopie, eczema Travailleur des soins de santé



PREPARATION DE / A LA GREFFE



Législation

Pas un médicament Consentement éclairé
e Matériel cellulaire humain e Donneur
e Tracabilité e Receveur

e En cas de greffe de
matériel congelé =»
garder échantillon durant

30 ans



Standardisation

Conditions de transplantation:

qgualification, technique au choix
du

e gastro, pédiatre ou infectiologue

Sélection du donneur: privilégier le don
allogénique anonyme = création d’une
banque centrale.

Analyse microbiologique et sérologique
Suivi épidémiologique:

Préparation de la suspension: * enregistrement central

¢ hotte a flux .
Formulations :

Préparation psychosociale
e |yophilisat en gélule, gastro, colo gauche ou

totale, lavement



Préparation du donneur

Eviter les allergenes les jours avant

Un laxatif osmotique autorisé



Préparation du receveur

Pas d’avantage a l'utilisation de

laxatif

e sauf pour administration par
colonoscopie

Pas de preuve que le
traitement antibiotique est
nécessaire avant.

e Arrét des antibiotiques au plus t6t 72h
avant la greffe

IPP seulement si greffe par

voie gastrique / duodénale.

e 1 dose la veille, 1 dose le jour de
la greffe

Lopéramide

e prolonge le temps de séjour de |la
greffe dans le colon receveur



Préparation du greffon

Greffon frais

~
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Greffon congelé
é )

Protocole spécifique => Banque de selles

\_ _J
(" )

Meilleure standardisation

~
Selle données < 6h
W,
N
30 a 150g de selles
W,
N
Melanger dans un blender avec du NaCl 0,9%
100ml par 100ml pour ajouter 500ml
. W,
N
Filtrer avec des compresses
W,

\_ J
(" )

Efficacité identique au frais

. _J




Volume a administrer

[Nasogastrique

¢ |le max ou 250ml,

e 50ml par 3 min

[Iléo — colonoscopie

e 250 a 500ml

[Cas Pédiatrique

e 25ml idéalement en 2x par voie haute

e 100 a 200 ml par voie basse



Effets indésirables

e Sepsis e Risque 1 si
e Fievre post prathue_ \eXtra
greffe hospitaliere
Troubles
perméabilité Fausse
. . déglutition
intestinale
Pathologies Transmission
non :
. : de maladies
infectieuses
e HTA ? * Infectieuses

e Néoplasie? e A prion



Suivi

Suivi du donneur Suivi du receveur

Hospitalisation

e Au moins 6 heures de facon

, . intensive
Relever les épisodes

infectieux Contact téléphonique

e a 24 heures

e Dans les mois qui suivent Revoir

e 1 mois
* 6 Mois
e 12 mois



Déclaration des effets indésirables

A signaler a 'Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé

+ suivi d’un éventuel donneur universel ou de greffons congelés



Tracgabilité
Du donneur et du receveur

e Registre national

Du microbiote

* PCR 165

e Tres cher

Cout

Prise en charge par 'INAMI

e Des analyses de laboratoire
nécessaires pour le

screening



QUELLES INDICATIONS ?



Un développement similaire de produits s'est déroulé dans le domaine de la santé des animaux
de rente (élevage) notamment. Depuis plus de 20 ans, des produits fabriqués a partir de matieres
fécales d'animaux exempts de micro-organismes pathogenes spécifiques ont été testés et ont
donné naissance a des produits commerciaux utilisés, notamment, pour I'établissement du
microbiote digestif initiale chez les volailles afin de les protéger de l'infection par des agents
pathogénes ou pour augmenter leurs performances zootechniques (Kerr et al., 2013). De plus en
plus, le secteur s'oriente vers la sélection d’'un cocktail de souches d'origine digestive plutét que
vers des populations microbiennes non définies pour des raison de reproductibilité et de sécurité
(Bhaskaran et al., 2011 ; Kerr et al., 2013). La |égislation européenne a fixé les régles pour
I'autorisation de tels produits via le Reglement CE N°1831/2003 relatifs aux additifs utilisés en
alimentation animale et ses textes d'application. Un examen scientifique des demandes par
I'Autorité européenne de Sécurité des Aliments (AESA) est également requis (EU, 2003 ; EU
2008).
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Recommandations du CSS

Tableau 1 : Indications pour une transplantation de matériel fécal en cas d'infections a
Clostridium difficile (Holvoet et al., 2014 ; Moore et al., 2014)

Infections récidivantes a Clostridium difficile

Apreés plusieurs récidives*

Infections réfractaires a Clostridium difficile

Ne réagissant pas a une antibiothérapie adéquate prise depuis au moins 7 jours
(Vancomycine, métronidazole, fidaxomicin).

Infections séveres a Clostridium difficile

Ne réagissant pas a une antibiothérapie dans les 48 heures et patient dont I'état
s’aggrave




ALTERNATIVES

Meélange de bactéries cultivées en laboratoire

=> Succes thérapeutique de 97%

(2014, Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy - FOX, 2014).

Mais...
Usage vétérinaire a visée de prévention
-Préférence d’un cocktail de souches digestives

-Colt...



AUTRES INDICATIONS

Pour toute indication autre que les trois situations cliniques décrites pour le Clostridium difficile,
I'évidence scientifique est préliminaire et donc l'application ne peut se faire que dans le cadre
d’'une étude clinique (recherche scientifique approuvé par un comité d’éthique). D'autres
pathologies (caractérisées par une dysbiose) représentent des indications potentielles, telles que
par exemple les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI), les troubles fonctionnels
intestinaux, I'obésité, les maladies métaboliques et auto-immunes, les désordres
neuropsychiatriques (ANSM, 2014 ; Aroniadis et al., 2014) et l'autisme (Aroniadis et al., 2013 ;
Holvoet et al., 2014). |l s’agit essentiellement d’études cliniques de petite taille, généralement non
contrélées ou de cas isolés rapportés (case reports). Ces approches thérapeutiques restent donc
a I'heure actuelle a I'état expérimental (Jalanka-Tuovinen et al., 2014; Jeffery et al., 2011;
Joossens et al., 2011; Machiels et al., 2014; Pham & Lawley, 2014; Rajilic-Stojanovi¢ et al., 2011;
Sobhani et al., 2013; Williams et al., 2011).

La transplantation de matériel fécal pourrait également représenter un intérét potentiel dans
certains contextes non pathologiques tels que le portage sain de bactéries potentiellement
pathogenes (ANSM, 2014). A ce jour, il 'y a pas de preuve scientifique.



Super bugs



Figure 3.1. Escherichia coli. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to fluoroguinolones, by country,
EU/EEA countries, 2014
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Figure 3.16. Pseudomonas aeruginosa. Percentage (%) of invasive isolates with combined resistance (resistance to
three or more antimicrobial groups among piperacillin + tazobactam, ceftazidime, fluoroquinolones, aminoglycosides
and carbapenems), by country, EU/EEA countries, 2014
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Une décolonisation semble possible

Greffe de flore

Transplantation Pour colite a C. difficile
60 ans, IRC Rénale 3x

I I I I l >
Pyélonéphrite a répétition l l l l l

A E. coli BLSE pré +1w 2w +4w +12w

Frottis rectal Frottis rectal




Une décolonisation semble possible (2)

Greffe de flore
66 ans, Pour colite a C. difficile

tétraplégique l

MRSA: urines, respi, liquide abdo

K. Pneumoniae CPE : respi
+ infection Urinaire

A. Baumanii CPE : respi, escarre

VRE : escarre
15w 15w 2 ans

2 bactériémies, 4 infections 1 infection 0 infection




Une décolonisation semble possible (3)

_ Greffe de flore
20 patients

Colite C. difficile

| l ,
l l

Analyse microbiote Analyse microbiote

Analyse microbiote + recherche de genes associés a une résistance aux antibiotiques

=> Diminution significative du nombre de genes de résistance apres greffe de flore
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Recommandations concernant les indications thérapeutiques, les procédures, la
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In this scientific advisory report on public health policy, the Superior Health Council of Belgium
issues recommendations on the safety and quality of fecal transplantation in humans.
The recommended indication for fecal transplantation is recurrent or refractory Clostridium difficile
infection.
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