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Liste des abréviations et Glossaire

Ac : Anticorps ou immunoglobulines, sont des complexes protéiques impliqués dans
llimmunité

ACCESS : Asia-Pacific Crohnis and Colitis Epidemiologic Study Group (Brunei,
Chine, Hong Kong, Inde, Indonésie, Macao, Malaisie, Philippines, Singapour, Sri
Lanka, Taiwan, Thailande)

AFA : Créée en 1982, IAFA Crohn RCH France est liunique association nationale
reconnue diutilité publique, dédiée au soutien et & llaccompagnement des personnes
atteintes de la maladie de Crohn et de rectocolite hémorragique (RCH), ainsi que de
leurs proches

AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

ALAT : Alanine AminoTransférases est une enzyme appartenant aux transaminases.
Elle est utilisée en biologie afin diévaluer la fonction hépatique

ALB : Albumine (Sérum Albumine) protéine du sang. Llanalyse sanguine ALB est
utilisée afin diévaluer liétat nutritionnel du patient sur le plan hépatique ou rénal.

ALD : Affection de Longue Durée

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché (MA en anglais pour Marketing
Application)

ASCA: Anti-Saccharomyces Cerevisiae Antibodies ou Anticorps Anti-
Saccharomyces Cerevisiae. Il sfagit diun marqueur utilisé pour le diagnostic
différentiel de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique. Il est négatif
dans la rectocolite hémorragique et positif dans la maladie de Crohn

ASMR : Amélioration du Service Médical Rendu (I, I, Ill, IV ou V). Il permet la fixation
du prix des médicaments en fonction du niveau de progres thérapeutique dans lequel
a été classé le médicament allant de | : Majeure a V : Inexistante

AZT : azathioprine

BGTD ou DPBTG : Biologics and Genetic Therapies Directorate (BGTD) ou Direction
des Produits Biologiques et des Thérapies Génétiques (DPBTG) de Santé Canada

Beta-HCG : Hormone Chorionique Gonadotrope est une hormone produite en tout
début de grossesse
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CARD15: Caspase Recruitment Domain-Containing Protein 15 est également
appelée NOD2 C nucleotide-binding oligomerization domain 2 E. Clest une protéine
qui, une fois activée, aide a la protection contre les pathogénes (bactéries, virus)

CBER : Center for Biologics Evaluation and Research: Centre de Recherche et
diEvaluation des produits biologiques

CD : Crohn Disease ou Maladie de Crohn
CFR : Code of Federal Regulation
CMV : CytoMégaloVirus

CRE : carbapenem-resistant Enterobacteriaceae ou entérobactérie résistant aux
carbapenemes

CRP : C-Reactive Protein ou Protéine C-Réactive, est un marqueur de liinflammation
aigue

CSP : Code de la Santé Publique

CSP (pathologie) : Cholangite Sclérosante Primitive

DEC : Demande diEssai Clinique

ECR : Essais Comparatifs Randomisés

El : Effets Indésirables

EPEC : enteropathogenic Escherichia coli ou E.Coli entéropathogéene
EPP : Electrophorese des protides sériques

EPS : Examen Parasitologique des Selles

ESBL : §-lactamase producing Enterobacteriaceae ou entérobactérie produisant des
8-lactamase

ETP : Education Thérapeutique du Patient

FAN : Facteur Antinucléaire aussi appelé Anticorps Antinucléaires (ANA). lls sont
associés a de nombreuses maladies auto-immunes

FDA : Food and Drug Administration, il slagit de llAutorité de Santé Américaine
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FMT : Faecal Microbiota Transplantation ou TMF en frangais pour Transplantation du
microbiote fécal

FR : Facteurs Rhumatoides, marqueur biologique de diagnostic et de pronostic de la
Polyarthrite Rhumatoide (PR)

GVH : Graft-Versus-Host ou maladie du greffon contre I'hote
HAS : Haute Autorité de Santé
HLA : Human Leukocyte Antigen ou Antigénes des Leucocytes Humains

HTLV-1 et HTLV-2 : Virus humains des leucémies et des lymphomes a cellules T de
type 1 et 2

IBD : Inflammatory Bowel Disease ou Maladie Inflammatoire de liintestin (MICI)
ICD : Infection a Clostridium Difficile

IL-12 : Interleukine-12 : cytokine impliquée dans les processus inflammatoires (pro-
inflammatoires)

IL-23 : Interleukine-23 : cytokine impliquée dans les processus inflammatoires pro-
inflammatoires)

IL-23R : Récepteur de Interleukine-23

Indicateur I? : est une alternative au test. Il mesure la proportion dihétérogénéité dans
les études qui ne peut pas étre expliquée par le hasard seul mais en tenant compte
du nombre diétudes analysées. Les valeurs de I*> égales & 25%, 50%, et 75%
représentent respectivement une hétérogénéité basse, modérée et forte.

IND : Investigational New Drug program de la FDA ; est une demande effectuée par
les sociétés pharmaceutiques afin diobtenir liautorisation dieffectuer un essai clinique
sur I'nomme ainsi que llautorisation diexpédier le médicament expérimental & travers
les différents Etats (généralement & des chercheurs cliniques) avant le dépét diune
demande dIAMM. LIIND est un document complet qui détaille les données
précliniques, des informations sur la chimie et la fabrication du produit et les
protocoles cliniques.

IV : IntraVeineuse, mode diadministration des médicaments

JAK2 : Janus kinase 2 est une protéine de type tyrosine kinase impliguée dans
plusieurs voies de signalisation cellulaire responsables principalement de la survie et
de la prolifération cellulaire
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MC : Maladie de Crohn

MDRO : Multi-drug resistant organisms ou Organismes Multirésistants dont font
notamment partis ESBL, ERC et SARM

Méta-analyse : est une analyse qui compile et synthétise les résultats de différentes
études en recherche médicale. Elle est la partie quantitative de la revue
systématique, et est considérée avec elle comme liinvestigation scientifique dont les
résultats sont les plus fiables.

Méta-analyse cumulative : une méta-analyse cumulative est une séquence de méta-
analyses effectuées sur des sous-ensembles d'études, en commencant par une
seule étude et en ajoutant les autres études une a une. Une méta-analyse
cumulative montre comment l|'estimation globale change au fur et a mesure que
chaque étude est ajoutée au pool (poche diétude).

Méta-analyse par paire : est une méthode de comparaison analogique binaire, c'est-
a-dire, qui compare des éléments deux a deux.

MHRA : Medicines and Healthcare products Regulatory Agency est llautorité de
Santé du Royaume-Uni

MICI : Maladies Chroniques Inflammatoires de liintestin ou IBD en anglais
MO : Micro-Organismes

Modéles quasi-expérimentaux : les méthodes quasi expérimentales permettent de
tester les hypothéses causales. Que la méthode soit expérimentale (ex : les essais
randomisés controlés (ECR)) ou quasi-expérimentale, le programme est considérél
comme une C intervention E qui consiste a évaluer au moyen diun ensemble
diindicateurs prédéfinis la capacité diun C traitement E & remplir ses objectifs.
Néanmoins, par définition, les méthodes quasi-expérimentales niont pas recours a la
randomisation (= de maniere aléatoire).

6-MP : 6-mercaptopurine

NFS : Numération de Formule Sanguine ou examen hématologique qui permet une
analyse quantitative (numération) et qualitative (formule) des éléments figurés du
sang que sont les hématies, les leucocytes et les thrombocytes

NICE : National Institute for Health and Care Excellence fournit des orientations et

des conseils nationaux pour améliorer la santé et les soins sociaux au Royaume-Uni
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NIH : National Institutes of Health ou Institutions gouvernementales américaines
s'occupant de la recherche médicale et biomédicale

NOD2 : Nucleotide-binding Oligomerization Domain 2, également appelé
CARD15 C Caspase Recruitment Domain-Containing Protein 15 E est une protéine
qui une fois activée aide a la protection contre les pathogenes (bactéries, virus)

PANCA : Perinuclear Antineutrophil Cytoplasmic Antibody ou anticorps anti-
cytoplasme des neutrophiles, marqueur biologique qui permet un diagnostic
différentiel entre la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique. Il est positif
dans la rectocolite hémorragique et négatif dans la maladie de Crohn.

PHS : Public Health Service Act est une loi fédérale des Etats-Unis qui établit le
gouvernement chargé de prévenir l'introduction, la transmission et la propagation de
maladies transmissibles des pays étrangers aux Etats-Unis

Préparations magistrales : préparations réalisées pour un patient déterminé selon
une prescription médicale et en raison de llabsence de spécialité disponible ou
adaptée. Elles sont préparées par une pharmacie diofficine ou par une pharmacie a
usage intérieur diun établissement de santé (pharmacie hospitaliére, [etc]).

Préparations hospitaliéres : préparations préparées a llavance et en petites séries,
par une pharmacie a usage intérieur djun établissement de santé ou par
liétablissement pharmaceutique de cet établissement de santé. Elles sont destinées
a étre dispensées a un ou plusieurs patients, sur prescription médicale, en raison de

llabsence de spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée.
PUI : Pharmacie a Usage Intérieur est une pharmacie hospitaliere

I-value : elle représente la probabilité de faire une erreur de type 1, ou de rejeter
I'hnypothese nulle si elle est vraie. Suivant le risque seuil (en pourcentage) défini, si la
p-valeur y est inférieure, llhypothése est acceptée ou alors rejetée. La valeur du
risque seuil est souvent définie a 5%.

RCH : Rectocolite HEmorragique
rICD : Infections récurrentes a Clostridium Difficile

RR: Risque Relatif diun événement, est le rapport entre la probabilité de
liévénement chez les exposés et la probabilité de liévénement chez les non exposés.
Ex : la probabilité de déces est de 30/100 = 0.3 chez les personnes exposés a un
risque X et de 10/100 = 0.1 chez les non exposés au risque X. Le RR est donc égal a
0.3/0.1 = 3. La probabilité de déces chez les patients exposés au risque X est 3 fois
plus importante que chez les patients non exposeés au risque X.
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SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
SC : Sous-Cutanée (voie diadministration)
Sl : Syndrome de llintestin Irritable

SMR : Service Médical Rendu permet de fixer le taux de remboursement du
médicament en fonction de liintérét clinique apporté. Il existe 4 niveaux de SMR
allant diun niveau important (65 %) a insuffisant (non remboursé)

SOP : Standard Operating Procedure ou Procédure Opératoire Standardisée
STEC : Shigatoxin-producing Escherichia coli : E.Coli producteur de shigatoxines

SUMMAC : étude C Sur I'Utilisation dans les MICI des Médecines dites Associées ou
Complémentaires E

TGO : Therapeutic Goods Orders

TNF' : Facteur de Nécrose Tumorale alpha, du groupe des cytokines de la réaction
inflammatoire (CRI), produites par les macrophages ou des cellules apparentées, et
agissant comme des messagers hormonaux autocrines ou paracrines.

TPMT : Thiopurine S-méthyltranférase est une enzyme qui assure le catabolisme
des thiopurines (azathioprine (AZT), 6-mercaptopurine (6-MP), thioguanine) qui
inhibent le systéme immunitaire et qui sont utilisées dans le traitement de certaines
pathologies malignes hématologigues, maladies auto-immunes (maladie de Crohn,
polyarthrite rhumatoide) et aprés, les transplantations d'organe.

TPO : Thyroperoxydase aussi appelée peroxydase thyroidienne est une
oxydoréductase qui catalyse la premiere étape de la biosynthése des hormones
thyroidiennes a partir de la tyrosine, un acide aminé protéinogene.

TRAK : Anti-récepteur de la TSH

TSH : Thyroid-Stimulating Hormone encore appelée thyréostimuline est une
hormone sécrétée par I'nypophyse pour stimuler la thyroide et sécréter les hormones
thyroidienne, T3 et T4, indispensables a de hombreuses fonctions de I'organisme

UE : Union Européenne

VIH: Virus de lllmmunodéficience Humaine. Il est responsable du Syndrome
d'ImmunoDéficience Acquise (SIDA)

VO : Voie Orale (mode diadministration des médicaments)
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VRE : vancomycin-resistant enterococci ou enterococci résistant a la vancomycine

VS : Vitesse de Sédimentation, marqueur de llinflammation
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Introduction générale

Les C Maladies inflammatoires chronique de liintestin (MICI) E ou C Inflammatory
Bowel Disease (IBD) E en anglais, regroupent deux maladies spécifiques du tube
digestif : la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique.(1)

Le terme colite ulcéreuse ou rectocolite hémorragique fut introduit dans le langage
médical par Sir Samuel Wilks en 1875 tandis que la maladie de Crohn fut quant a
elle décrite par le Dr Crohn, en 1932. (2)(3)

Bien que la pathogenése exacte des MICI reste inconnue a ce jour, il semblerait que
celles-ci soient causées par une réponse immunitaire dérégulée contre les éléments
du microbiote intestinal chez des individus génétiquement prédisposés.(4)

Ainsi, aux symptdmes digestifs et extra-digestifs souvent handicapants auxquels
doivent faire face les patients, slajoutent parfois certaines complications nécessitant
le recours a la chirurgie.(5)

Aujourdihui encore ces maladies qui restent taboues, sont parfois trés invalidantes
pour les patients sur le plan professionnel et/ou familial, notamment & cause diune
qualité de vie qui se retrouve dégradée.

Clest pourquoi, méme si les traitements actuels permettent la plupart du temps un
contr6le durable de la maladie et une qualité de vie satisfaisante en dehors des
poussées, diautres solutions doivent étre explorées.(6)

Le but de cette thése sera donc diaborder, sur la théorie quiune dysbiose intestinale

serait impliquée dans liinflammation au cours des MICI, le cadre réglementaire et
liefficacité diune thérapie de grand intérét : la transplantation fécale.
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1. Les Maladies Inflammatoires Chroniques de liintestin

a) Généralités

Les maladies inflammatoires chroniques de liintestin (MICI) regroupent la maladie de
Crohn (également appelée entérocolite granulomateuse) et la rectocolite
hémorragique (RCH) (aussi appelée colite ulcérative), deux maladies idiopathiques
qui se caractérisent par une inflammation de la paroi du tube digestif. (7)

Ces affections qui semblent liées a une perturbation du systéme immunitaire avec
des génes de prédisposition, pourraient étre favorisées par des facteurs
environnementaux.(1)

En effet, le microbiote intestinal semble jouer un rdle important, mais encore mal
connu, dans liinflammation caractéristique des MICI. Une des hypothéses avancées
est quiun déséquilibre dans la composition de la flore intestinale apparaitrait, sous
llinfluence de facteurs génétiques et environnementaux. Ce déséquilibre, jouerait lui-
méme un rdle dans liinitiation, le maintien ou la sévérité de liinflammation,
engendrant ainsi un cercle inflammatoire vicieux.(6)

Les MICI entrainent des troubles de type douleurs abdominales, des diarrhées
pouvant étre hémorragiques, des rectorragies, des vomissements, des pertes de
poids, de la fievre et de la fatigue.

A ce tableau clinique complexe, slajoutent parfois de graves complications telles que
des occlusions intestinales, des fissures, des fistules, des abceés, des perforations,
une cancérisation ou encore llapparition de manifestations extra-digestives (douleurs
articulaires, manifestations cutanées, oculaires [etc]) entrainant parfois, des prises en
charges trés lourdes (chirurgicales et/ou médicamenteuses).(1)(5)(8)(9)

Les MICI sont caractérisées par des périodes de poussées souvent fébriles
entrecoupées de périodes dites de rémission. La durée et llintensité des poussées
sont variables.(1)(8)

Une poussée est cliniguement définie par la présence de signes
inflammatoires (bilan sanguin ou autres examens) et/ou apparition de symptémes
digestifs et/ou extra-digestifs.

La rémission est caractérisée par une absence diinflammation et une cicatrisation

de la muqueuse intestinale. Les périodes de rémission peuvent siétaler sur plusieurs
années si la maladie est contrblée correctement par les traitements.(8)
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b) Définitions

La maladie de Crohn : est une maladie inflammatoire chronique du tractus gastro-
intestinal, dont les symptomes évoluent de maniére récurrente et rémittente.

Elle résulterait diune interaction complexe entre facteurs de prédisposition génétique,
facteurs environnementaux (ex : le tabagisme, lialimentation, [etc]) et dysbiose du
microbiote intestinal ; ce qui entrainerait une dérégulation des réponses immunitaires
innées et adaptatives.(10)(11)

La rectocolite hémorragique : ou colite ulcéreuse est une maladie inflammatoire
chronique idiopathique, évoluant par poussées, qui affecte le célon et le rectum et
qui touche le plus souvent les adultes jeunes (30 a 40 ans) entrainant
malheureusement un handicap. Elle se caractérise par une inflammation récurrente
et rémittente des muqueuses, qui commence dans le rectum et s'étend aux
segments proximaux du colon. Sa gravité est fonction de I'extension des Iésions et
I'existence d'ulcérations profondes.

Elle est considérée comme un des modéles de pathologie psychosomatique.

En effet, bien qu'actuellement I'évocation d'une cause auto-immune prévale, on
reconnait aussi bien dans son déclenchement que dans ses poussées une place
importante voire déterminante des évenements de la vie (rupture, séparation, deuil,
[etc]).(12)(13)

c) Mécanismes diaction

La maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique sont des maladies idiopathiques
dont les mécanismes dlaction sont mal connus. Néanmoins, il est avéré quiune
dérégulation du microbiote intestinal aussi appelé dysbiose, serait a llorigine de
llinflammation caractéristique de cette maladie.

En effet, & llétat sain, l'activité coordonnée des cellules immunitaires innées et
adaptatives permet de maintenir une homéostasie dans la muqueuse intestinale et
donc un état stable.

A liétat pathologique, on observe au cours de ces maladies :

- Un défaut de fonctionnement de la barriére intestinale
- Un défaut du systeme immunitaire inné
- Un défaut du systeme immunitaire adaptatif

- Un C homing E des cellules immunes a travers la muqueuse intestinale
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Cytokine Crohn’s Ulcerative

e oclitia Bien que dans la littérature existante, la
Innate immune response pathogenése de la  rectocolite
IL-1p * t hémorragique est souvent décrite
TNF +1 t comme parallele a celle de la maladie
IL-6 t t de Crohn, il existe des différences
IL-8% t t importantes au sein des mécanismes
i t N diaction et des molécules impliquées
:t: : :l dans ces inflammations. (10)(13)

IL-27 4 N

Pour exemple, le tableau ci-contre,
présente les différences diexpressions

T-cellresponse

IFN-y 4 N

IL-5 N N cytokiniques associées a chaque type
IL-13 N 4 de MICI.

IL-17 4 N

IL-21 4 N

2Represantative of a large number of chemokinas.
Abbreviations: ammow indicates increase; IL, interleukin;
N, normal.

Tableau 1 : Expressions cytokiniques associées aux MICI(14)

d) Epidémiologie

Les maladies inflammatoires chroniques de lintestin font parties des maladies
mondiales du XXI® siécle. Il est donc important de sfintéresser a liévolution et a la
répartition de ces maladies dans le monde.

En épidémiologie, afin diévaluer la fréquence et la vitesse diapparition diune maladie,
deux indicateurs sont fréquemment utilisés : l'incidence et la prévalence.

lls permettent de mesurer la part de la population atteinte par la maladie a un
moment donné.

Pour rappel, la prévalence diune maladie représente le nombre de cas de malades
enregistrés pour une population déterminée. Elle englobe aussi bien les nouveaux
cas et les anciens cas. On parle alors de taux de prévalence de la maladie qui
représente le nombre de personnes souffrant diune maladie particuliére & un
moment donné, par population exposée au risque de cette maladie. Il est exprimé
pour 1000 personnes.(15)

Liincidence diune maladie quant a elle représente le nombre de cas apparus pendant
une année au sein diune population. Elle se distingue donc de la prévalence, qui
désigne la proportion de personnes malades a un moment donné. Le taux
diincidence exprime ainsi le nombre diindividus ayant contracté une maladie pour
1000 personnes exposées au risque de cette maladie. Elle se calcule en général
pour une année.(16)
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Epidémiologie dans le Monde de 1990 a 2016

Dans le monde, la répartition des MICI est inégale, la fréquence plus importante
dans lihémisphére nord comparée a lihémisphére sud, suggére que des facteurs
ethnigues et/ou géographiques (ensoleillement, industrialisation, agents infectieux##)
influent sur la fréquence et la répartition de ces maladies.

La population blanche de souche européenne semble y étre prédisposée avec une
incidence supérieure chez les juifs ashkénazes, suggérant une interaction entre les
facteurs environnementaux et génétiques.(17)

A ce jour, le nombre de personnes atteintes de la rectocolite hémorragique est plus
important que ceux atteints de la maladie de Crohn. Cependant, au cours du XXe
siecle, des études épidémiologiques ont montré que l'incidence de la maladie de
Crohn rattrapait dans de nombreuses régions du monde occidental, celle de la
rectocolite hémorragique. (18)

En 2017, une étude publiée dans le Lancet a permis diobtenir des cartes
choropléthes des MICI dans le monde pour les trois dernieres décennies. La
rectocolite hémorragique et la maladie de Crohn ont été analysées séparément au
travers des 147 études retenues pour analyse.(18)

¥ ITH%E H& & () 1!

Liexamen des 119 études portant sur l'incidence des MICI dans le monde révéle que
celle-ci augmente régulierement dans les régions nouvellement industrialisées
d'Afrique, d'Asie et d'’Amérique du Sud. A contrario, liincidence semble devenue
stable et affiche méme des tendances a la baisse dans certaines parties de
I'’Amérique du Nord et de I'Europe.(2)(18)
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Crohn’s disease incidence per
100000 person-years, 1990-2016
[ Unknown

B 0-00-0-80

0-81-1.94

= 195376

[1377-638

B >638

Ulcerative colitis incidence per
100000 person-years, 1990-2016
1 unknown

Il 0.00-185

186-309

=310-497

498771

77

Figure B : Incidence de la Rectocolite hémorragique, de 1990 & 2016(18)
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Pourtant, malgré ces tendances a la baisse de l'incidence dans certaines régions,
selon 69 autres études de prévalence également incluses dans cette revue, la
prévalence des MICI continue d'augmenter dans le monde.(2)(18)
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Crohn's disease prevalence
per 100 000, 1990-2016 %

3 Unknown
B 0-60-675
[ 6.76-25-00
[ 25-10-48-00
48-10-135-60
[ ~135-60

Figure C : Prévalence de la maladie de Crohn, de 1990 a 2016(18)

Ulcerative colitis prevalence
per 100 000, 1990-2016 L

3 Unknown

B 2.42-21.00
[ 21:10-44-30
[ 44-40-100-90
[] 101-00-198.00
[ >198.00

Figure D : Prévalence de la Rectocolite hémorragique, de 1990 & 2016(18)
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Lors de liétude de ces maladies, les chercheurs se sont apercus quiune répartition
inégale des cas, appelé gradient est observée en fonction des pays.

En effet, les résultats de plusieurs études ont montré un gradient nord-sud de
l'incidence des MICI en Europe, tandis qu'au Canada, une comparaison nationale a
montré un gradient est-ouest.(18)

Pour l)Asie, diaprés la cohorte ACCESS qui a analysé 12 pays de la zone asiatique
et I'Australie, on retrouve également un gradient nord-sud pour la rectocolite
hémorragique (données non publiées pour le Crohn).
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De plus, un gradient sud-nord et gradient ouest-est ont été observés en Chine pour
la maladie de Crohn, avec une incidence plus élevée dans les régions du sud et de
I'ouest de la Chine. L'émergence des MICI semble avoir suivi l'industrialisation et
I'occidentalisation de la société.(18)

¥ 34&

La maladie de Crohn est souvent découverte entre 15 et 30 ans. (19)

Liage moyen de la découverte de la rectocolite hémorragique se situe entre 15 et 30
ans, avec un nouveau pic de diagnostic autour de 60 ans. (20)

Méme si les MICI sont des maladies dites du sujet jeune, elles peuvent se révéler a
tout age. (19)(20)

¥ 5&6&

La maladie de Crohn affecte les 2 sexes mais est Iégérement plus fréquente chez la
femme tandis que la RCH touche aussi bien les hommes que les femmes. (19)(20)

Zoom sur la France

En France, la prévalence moyenne est de 200 000 malades soit 25 nouveaux cas
diagnostiqués chaque jour en France.

Il existe un registre créé en 1988 appelé EPIMAD. Clest le premier systéme francais
d'enregistrement des nouveaux cas de MICI dans la région Nord-Ouest de la France.
Entre 1988 et 2008, selon le registre EPIMAD, liincidence de la MC a augmenté de
30% alors que celle de la RCH est restée stable.

Les travaux du registre EPIMAD ont permis de montrer une augmentation de la

maladie de Crohn de + 70% des 10-19
kﬁ_ ans entre 1998 et 2008 ; tendance aussi
observée dans la rectocolite
hémorragique.(5)

1"! ' E"
)“ " =
‘ . Bl 27322-319-

) B

B

Figure E : Carte des MICI en France(5)

Contrairement a liEurope, la France
compte plus de patients atteints de la
maladie de Crohn que ceux atteints de
rectocolite hémorragique (ALD 2017 :
149 pour 100 000 la maladie de Crohn
et 120 pour 100 000 pour la RCH).(21)
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On observe un gradient Nord-Sud.(22)

¥ 348

Les MICI touchent plus volontiers les sujets jeunes, entre 20 et 30 ans pour la MC,
15 & 35 ans pour la RCH, mais lion note un pic diincidence également entre 50 et 60
ans. Chez liadulte jeune, la MC est plus étendue que chez les sujets de plus de 60
ans au diagnostic.(23)

¥ 5&6&"
En France, les MICI touchent plus de femmes (56%) que dlhommes (44%).
La MC prédomine chez les femmes de facon claire notamment a liage jeune entre 20

et 40 ans ; la RCH est plus fréquente chez llhomme diage mar, aprés 30 ans.(23)

En conclusion

NOMBRE DE MALADES :

10 MILLIONS DANS LE MONDE

3 M“.“O“S EN E“ROPE W HAUTE
250 000 EN FRANCE ~phii

8000 NOUVEAUX CAS . QUEL AGE ?
CHAQUE ANNEE f

= (O PICDE DIAGNOSTIC ENTRE 15 ET 35 ANS
ey ,0'0.0'0.0'0.0'0

) ee—

{wwwesciencecirect.com)
1 CAS DIAGNOSTIQUE TOUTES LES HEURES ﬁ adolecc‘m
20 % SONT DES ENFANTS : Teromabie T EeGissouent ge T avlesnte

Infographie 1 : AFA_Epidémiologie 2020

En conclusion, au cours du XX° siécle, les maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin étaient principalement des maladies des pays occidentalisés d’Amérique du
Nord, diEurope et Océanie. Cependant, au tournant du XXI° siécle, un changement
substantiel dans liépidémiologie des MICI a été observé avec l'accélération de
I'incidence dans les pays nouvellement industrialisés d'Asie, d'’Amérique du Sud et
d'Afriqgue, secondaire a l'occidentalisation des cultures et des sociétés dans ces
régions.(2)(18)

Le fardeau de ces MICI devenues mondiales, est de plus en plus important et
souléve des questions essentielles quant aux solutions qui pourront étre apportées
sur le plan de la recherche mais également face aux défis que devront relever les
systémes de soins face a ces maladies trés colteuses.(18)
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e) Les causes

Plusieurs facteurs de risque sont mis en avant dans les MICI, notamment des
facteurs génétiques et environnementaux.

Le fait que la prévalence de ces maladies augmente trés rapidement dans les pays
en voie diindustrialisation laisse suspecter un réle de llenvironnement, et en
particulier de la pollution dans leur survenue. Certaines études suggérent une
implication de microparticules ou encore, de métaux lourds comme llaluminium.

Lialimentation pourrait également étre en cause. Toutefois, aucun aliment, groupe
dialiments ou fagon de cuisiner nia pour le moment été associé aux MICI.

Le tabagisme est par contre un facteur de risque avéré de la maladie de Crohn alors
gue paradoxalement, il protege de la rectocolite hémorragique.(8)

Si la ou les causes des MICI ne sont pas encore clairement identifiées malgré les
recherches passées et actuelles, des progrés importants ont été faits dans la
compréhension des différents mécanismes de survenue de ces maladies, en
particulier dans le domaine de la génétique.

Lihypothése physiopathologique actuelle plaide en faveur diune prédisposition
génétique a développer une C suractivation E de la réaction immunitaire intestinale,
responsable des Iésions inflammatoires et des altérations anatomiques.(23)

Les facteurs genétiques(23)

Liimpact des facteurs génétiques repose sur différents paramétres qui ne sont
malheureusement a ce jour pas clairement identifiés.

On parle donc de génes de susceptibilité qui entrainent un risque accru de
développer une maladie ; ce niest donc pas systématique.

En effet, au fil des ans des formes dites familiales ont pu slobserver. En cas
diantécédents familiaux de MICI, le risque de développer une maladie de Crohn est
de 8 a 12% plus élevé alors que pour la rectocolite hémorragique, il est de 6%. (10)

De plus, il a été mis en évidence des genes dits de prédisposition génétique. Par
exemple, dans la maladie de Crohn, le gene CARD15/NOD2 code une protéine qui
est a liorigine de llactivation et de llemballement de la réponse inflammatoire.

En 2013, plus de 200 génes de susceptibilité des MICI ont été découverts, dont
beaucoup sont communs a diautres affections inflammatoires. Parmi eux, 37 génes
sont spécifiqgues de la maladie de Crohn et 23 de la rectocolite hémorragique. Ces
génes de susceptibilité ne représentent quiun faible pourcentage de la charge de
morbidité (environ 30%).(10)
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Enfin, méme si un certain nombre de facteurs génétiques semblerait impliqué dans le
développement des MICI, le génotypage ne se justifie pas actuellement en pratique
clinique car le risque pour la descendance diun patient atteint de MICI se situe entre
1 et 3%.

Les facteurs environnementaux(23)
v 7&2/8/#

Le tabac a un réle ambivalent car il aggrave la maladie de Crohn et protege de la
RCH :

- La RCH : le risque de développer une RCH est 2,5 fois moins élevé chez les
fumeurs. Liarrét du tabac aggrave la maladie et sa reprise llaméliore. De
maniere générale, la RCH est moins sévere chez les fumeurs (fréquence des
poussées et nécessité de prise de corticoides diminuées, lésions moins
étendues, recours a la chirurgie repoussé). Lieffet ¢ bénéfique E du tabagisme
serait d0 a la nicotine qui a des propriétés anti-inflammatoires. Cependant, ni
les essais de patchs, ni les prescriptions de lavement & base de nicotine niont
été concluants.

- La MC : le risque de développer une MC est 2 fois plus élevé chez les
fumeurs. Liarrét du tabac réduit liexpression clinique de la maladie et le risque
de rechute. Liévolution de la maladie est beaucoup plus sévére chez les
fumeurs (fréquence des poussées, complication, intervention chirurgicale et
nécessité de prise de corticoides et diimmunosuppresseurs augmentés).
E llinverse de la rectocolite hémorragique, le sevrage tabagique est donc
nécessaire et bénéfique.

B 78/ & %SHaH#2 ; <$&

Plus hypothétique, llappendicectomie semblerait avoir un effet protecteur vis-a-vis de
la RCH (diminution du risque de 70%), si elle est réalisée avant liage de 20 ans. A
llinverse, elle aurait un effet délétére sur la maladie de Crohn.

b 70/05<<&'2/28;"

Le réle de lialimentation est soutenu par la fréquence plus élevée des MICI en
Europe et en Amérique du Nord ou la C malbouffe E, la consommation de sucres
raffinés type saccharose (sucre, boissons sucrées, sucrerie, [etc]), diadditifs
alimentaires est plus importante que la consommation de fibres ; en corolaire avec
une modification du microbiote et une altération de la couche de mucus protectrice.
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Le stress est le plus souvent un facteur associé. Son réle déclenchant nia pas été
clairement démontré bien quiune étude francaise récente ait montré une fréquence
non négligeable diapparition diévénements de vie (ex: deuil) dans les semaines
ayant précédé llapparition des MICI.

P 78(<-%$#/<&"2(

La consommation dlaspirine et dianti-inflammatoires peut révéler une MICI ou
déclencher une poussée. Il existe également des études qui ont montré que la
consommation diantibiotiques chez les jeunes impacte le systéme immunitaire et
constitue un facteur de risque dans le développement des MICI.

¥ 78(' /48 2('8 8425806

De nombreux agents infectieux, dont le virus de la rougeole, ont été incriminés, sans
arguments convaincants. Dans les pays en développement, les infections par les
parasites digestifs de type helminthes semblent avoir un réle protecteur par
llinduction diun systéme immuno-régulateur.

EOAD;,&28(28" /08

Les constituants microbiens de la flore intestinale sont & liévidence impliqués méme
slils ne constituent pas a proprement parler un facteur de risque ; cette flore
intestinale est indispensable au développement des MICI. Pour exemple, des tests
ont été effectués sur des souris stériles (germs free) chez lesquelles on a tenté de
déclencher une MICI ; on en est incapable. Ceci laisse suggérer que ces réactions
inflammatoires disproportionnées observées dans les MICI sont dirigées contre les
éléments de cette flore intestinale. Les personnes atteintes de MICI font un rejet de
leur flore intestinale contrairement aux personnes saines qui la tolérent.

En plus de liinflammation, un des phénoménes majeurs observé dans les MICI est la
dysbiose. En effet, on observe des genres bactériens qui disparaissent et dlautres
qui réapparaissent et qui peuvent étre impliqués dans cette inflammation
caractéristique des MICI.

D 70/ <-08;,728; " %&('#; %828 ; " ("%I>=49B""&
La théorie de lihygiéne, avec llamélioration du niveau de vie dans les pays
industrialisés pourrait, en réduisant llexposition aux agents infectieux dans lienfance

induire une fragilit¢é immunitaire chez liadulte et favoriser la survenue de maladies
allergiques et auto-immunes telles les MICI.
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Il est difficile de tester cette hypothése expérimentalement mais il y aurait des
risques que ce nous respirons et ingérons aient un impact sur le développement des
MICI.

B 708" (;068008<<&™2'&2'0/" .82/ <$"&'D

Les départements bénéficiant diun taux faible diensoleillement sont ceux ou
llincidence de la maladie de Crohn est la plus élevée, suggérant un réle possible de
la vitamine D. En effet, plusieurs études ont montré que les patients atteints de MICI
avaient, au moment du diagnostic, des taux sériques abaissés de vitamine D.

Une supplémentation en vitamine D pourrait étre proposée aux patients atteints afin
de diminuer le risque de poussée, voire aux patients les plus a risque de les
développer afin de diminuer le risque diapparition de la maladie.

En conclusion, les MICI sont dues a plusieurs facteurs de risques génétiques et
environnementaux, pas toujours clairement identifiés et parfois supposés.

Ces facteurs de risques, qui joueraient un réle plus ou moins important dans la
perméabilité intestinale, entraineraient le passage de molécules étrangéres a
llintérieur de la paroi, créant ainsi une dysbiose. lls seraient également impliqués
dans la C suractivation E non contrélée du systéme immunitaire, responsable des
phénomeénes inflammatoires.

Ainsi, une meilleure compréhension de ces différents parameétres immunitaires,
environnementaux et génétiques permettrait de favoriser la prise en charge des
patients et un meilleur usage des thérapeutiques disponibles.

Bien que faisant parties du méme groupe de maladie (les MICI), la rectocolite
hémorragique et la maladie de Crohn, siexpriment et évoluent de maniére différente.

En revanche, les explorations conduisant au diagnostic et leur surveillance sont les
mémes.

Ainsi, intéresserons-nous premierement a la localisation et a la typologie de ces
maladies puis a leur diagnostic et surveillance.

f) Localisation et typologie

Il existe une différence essentielle entre la rectocolite hémorragique et la maladie de
Crohn qui est la localisation des Iésions inflammatoires.
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Dans

colon.

En effet, dans la maladie de Crohn, llinflammation peut étre
localisée a tous les niveaux du systeme digestif, de la
bouche & lianus. Cependant, elle est plus souvent située au
niveau de llintestin. La maladie peut affecter simultanément
ou successivement un ou plusieurs segments du tube

digestif.

Chez 1 a 4% des patients, la maladie de Crohn touche
li'l"sophagie, llestomac et/ou le duodénum.

Chez 2 a 5% des patients nouvellement diagnostiqués, une
maladie péri-anale est souvent associée a une MC recto-
anale concomitante. (8)(24)

Ses localisations les plus fréquentes (90% des patients)
sont : (19)(24)

au niveau du célon, on parle alors de colite (19% des patients)

au niveau de la partie terminale de liintestin gréle appelé iléon, on parle donc
diiléite (29% des patients)

au niveau des 2 segments a la fois de liiléon et du célon, on parle ainsi diiléo-
colite (50% des patients)

la rectocolite hémorragique, elle est localisée au niveau du rectum et du
Les autres segments du tube digestif comme liintestin gréle ne sont jamais

concernés par cette inflammation. On distingue 3 types de RCH en fonction de
liétendue des Iésions au niveau du célon : (20)(24)

la RCH distales (60% des patients) qui touche le rectum ou le rectum et le
cblon sigmoide. On parle respectivement de rectite et de rectosigmoidite

la RCH pancolique (15% des patients) qui atteint le rectum et la totalité du
colon

la forme intermédiaire de RCH (25% des patients) entre les formes pancolique
et distale.

De maniére générale, liétendue de la maladie est assez constante.

En plus des différences de localisation, la maladie de Crohn et la rectocolite
hémorragique sont caractérisées par des différences typologiques majeures
permettant en outre, dieffectuer un diagnostic différentiel (cf tableau ci-dessous).
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Maladie de Crohn

RCH

Présence de lésions
inflammatoires

de I'cesophage a liléon
terminal

Des lésions inflammatoires nettes’
(surtout ulcérées et/ou comportant

des granulomes), sont spécifiques

de maladie de Crohn (sauf iléite terminale
modérée sur quelques cm)

lléite terminale modérée sur quelques cm,
dite iléite de reflux, seule possible

Lésions ano-périnéales

Ulcérations canalaires anales,
pseudomarisques ulcérées, fissures
multiples, abces/fistules complexes,
quasi-spécifiques de maladie de Crohn

Fissures postérieures et abces/fistules
simples seules admises

Topographie
et distribution des lésions
coliques

Lésions typiquement :

— segmentaires et multifocales

— discontinues, c'est-a-dire ménageant
des plages muqueuses macroscopiques
ou microscopiques saines

Lésions typiquement homogénes

et continues depuis le haut du canal anal
jusqu’a la limite d'amont des lésions,
souvent abrupte

Possible foyer lésionnel péri-appendiculaire
en cas de RCH gauche

Type des lésions
macroscopiques

Ulcérations aphtoides plutdt observées
au cours de la maladie de Crohn

Rails longitudinaux évocateurs de maladie
de Crohn

Aspect inflammatoire continu

de la muqueuse, parsemé d'ulcérations
de profondeur variée en cas d'atteinte
plus sévére

Type des lésions
microscopiques

Mucosécrétion en général conservée,

au moins en certains endroits

des territoires |ésés

Fissures en zigzag évocatrices de maladie
de Crohn

Granulomes épithélioides complets®
(sauf granulomes & corps étrangers)
spécifiques de maladie de Crohn

Forte déplétion en mucus
Diminution de la densité des cryptes
Surface muqueuse villeuse

' Sauf lésions attribuables & une autre cause (exemple : gastrites et ulcérations gastro-duodénales compliquant une infection a

Helicobacter pylor).

2 En un point quelconque du tube digestif (y compris en territoire macroscopiquement sain et dans la région ano-périnéale).

Tableau 2 : Typologies des lésions de la MC et de la RCH(25)

g) La clinique(24)(26)

Dans la majorité des cas, le tableau clinique des MICI regroupe les signes présentés
ci-dessous et sont fonctions du type de MICI. Les signes digestifs et généraux sont
les plus fréquents. Les signes extradigestifs apparaissent souvent quant a eux en
cas de progression de la maladie et slapparente pour certains a de graves
complications des MICI.

Signes . Rectocolite
clin?ques Maladie de Crohn hémorragique
Douleurs abdominales (spasmes,
syndrome diobstruction intestinale),
nausées, vomissements Douleurs rectales avec
Signes Parfois syndrome abdominal aigu, ou sans Qiarrhée,
digestifs notamment tableau diappendicite aigué rectorre}g]e, syn,drome
Diarrhée, avec ou sans rectorragie, ste.nterlque, tenesme,
syndrome dysentérique epreintes
Signes ano-périnéaux: douleurs,
écoulement, [etc]
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Signes ) . L .
- Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique
cliniques
Fatigue, amaigrissement, En cas de forte poussée, des douleurs
anorexie abdominales et des signes généraux
Fidvre (fievre, altération de liétat général,
) amaigrissement) peuvent étre observés
Signes
généraux | Paleur, dyspnée (anémie) Chez lienfant et lladolescent : une
Chez llenfant et lladolescent: | cassure des courbes staturo-pondérales
cassure des courbes staturo- | et/ou un retard pubertaire sont parfois
pondérales et retard notés
pubertaire
Signes . . . .
. Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique
cliniques
Rhumatologiques : rhumatismes articulaires périphériques,
diévolution corrélée a la poussée, ou rhumatismes axiaux de type
sacro-iliite ou spondylarthrite ankylosante, diévolution chronique
Dermatologiques : aphtes buccaux, érytheme noueux, pyoderma
. angrenosum
Signes gang

extradigestifs | Oculaires : uvéite antérieure, plus rarement épisclérite

Hépato-bilaires : stéatose, rares cholangites sclérosantes

Hématologiques : anémie, le plus souvent par carences (parfois
associées, fer, folates, vitamine B12) ou inflammatoire,
accompagnée diune thrombocytose.

Enfin, en raison de leur complexité, ces maladies nécessitent dieffectuer un
ensemble de tests afin diétablir un diagnostic final basé sur le tableau clinique du
patient et sur différents bilans diagnostiques.

h) Le diagnostic

Dans la majorité des cas, les MICI surviennent & llage adulte entre 20 et 35 ans.
Cependant dans 15 & 20% des cas, elles apparaissent dans llenfance. (1)(8)(9)

Le diagnostic initial des MICI repose sur différents arguments cliniques,
endoscopiques, radiologiques et histologiques. (1)(9)(24)
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Il'y a 2 étapes essentielles pour le diagnostic diune MICI :

1. Effectuer un diagnostic différentiel pour éliminer les colites infectieuses,
ischémiques, médicamenteuses, autres maladies inflammatoires
2. Différencier une RCH diune maladie de Crohn(24)

Dans la majorité des cas, le diagnostic est établi en période de poussée, lors de
manifestations cliniques ou systémiques.(9)(26)

Liensemble des examens présentés ci-dessous ne constituent pas une liste
exhaustive des examens a effectuer mais a pour but de donner un apercu des
examens couramment réalisés.

Bilan endoscopique(24)(26)

Le bilan endoscopique permet de visualiser et dianalyser (biopsies) les différentes
|ésions macro et microscopiques (cf tableau 2 p.38) de la MC ou de la RCH.
Liexamen indispensable pratiqué est liiléo-coloscopie avec biopsies des zones
malades et saines qui permet diévaluer liintensité diune poussée et liétendue des
lésions. Liendoscopie oeso-gastro-duodénale avec biopsies étagées est utilisée pour
rechercher une localisation haute de la maladie.

Bilan radiologique(24)(26)

Grace a liimagerie, par exemple, le scanner abdomino-pelvien sans et avec injection
(pour un syndrome abdominal aigu) ou encore lientéro-IRM sans et avec injection de
gadolinium et opacification digestive (exploration des atteintes du gréle) on peut
obtenir des informations plus précises sur la spécificité des lésions (étendues,
aigues, stables, [etc]). Diautres examens diimagerie peuvent étre utilisées comme
liéchographie ou encore la vidéo-capsule.
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Bilan biologique(26)

B!Ians_ Maladie de Crohn I,?ectoco!lte
Biologiques hémorragique

¥ Bilan sanguin : recherche diune anémie

- par carence martiale pure ou

- par carence martiale associée a une composante
inflammatoire: NFS (anémie mixte, thrombocytose), VS,
CRP, Fibrinogéne, EPP (hyper-''2).

¥ Bilan nutritionnel : état nutritionnel et recherche de
carences en vitamines et micronutriments. Albouminémie,
vitamine B12, folates sériques (EPP (ALB, pALB),
Ca/P/Mg, vitamines B9, B12, ADEK, hémostase,

Bilan . ) _
ferritinémie +/- récepteurs solubles de la transferrine

inflammatoire

En cas de recherche de complication:

#

Bilan infectieux : coproculture, EPS, sérologies

¥ Bilan hépatique : (CSP), ALAT, gamma-GT, pour une
fonction hépatique initiale, avec les phosphatases
alcalines en cas de suspicion diune cholangite
sclérosante

¥ Bilan rénal : créatininémie, a la recherche diune

néphropathie

Bilan pré- y Bét.a-_l-!CG. ’
thérapeutique ¥ A_ct|V|te et ge_notype de la TPMT (AZT ou 6-MP).
¥ Bilan pré-anti-TNF".
¥ Sérologies VIH aprées accord du patient.
Bilan ¥ ASCA (Crohn 50%, RCH 5%)
- . ¥ ANCA (Crohn 20%, RCH 70%
'(ané‘:(:tog;\?gz) Y FAN, F(R, TSH, TPO, TRAK, H)LABZ7

Liensemble de ces explorations permet de calculer le niveau diactivité de la maladie
et participe avec le tableau clinique a liélaboration diun score de gravité, utile a
lladaptation du traitement.
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1) Le suivi et les complications(24)(26)
¥ 7&'(@S.$EFGH

Chaque patient est un cas particulier, ce pourquoi il est difficile de codifier un suivi
médical standard. Le choix et le rythme des explorations sont fonction du tableau
clinique, des rechutes, de liévolution de la maladie et de son ancienneté.

Au cours des premiéres années de la maladie, les visites sont nécessairement
rapprochées, environ tous les 3 mois si la maladie est active puis tous les 6 mois en
rémission.

¥ 7&(‘#;<<:08#/2%;"" (EN JHEFKHEFGHEFLH'

De maniere générale dans la maladie de Crohn, il existe 3 formes principales de
complications (sténosantes, perforatives ou fistulisantes et inflammatoires).

Dans la rectocolite hémorragique, la majorité des complications sont des sténoses ;
les autres complications représentent 5% des cas.

La liste ci-dessous représente & titre diexemple, la multitude de complications qui
peuvent survenir dans les MICI :

- aigues telles que le syndrome occlusif (sténose inflammatoire ou cicatricielle),
les abcés/plastrons/péritonites, llappendicite aigiie, les hémorragies
digestives, les colectasies, les thromboses veineuses et artérielles, [etc]

- chroniques telles que les fistules (entéro-entérales/cutanées/viscérales), des
atteintes extra-digestives, des anémies inflammatoires et/ou carentielles, des
manifestations ano-périnéales (fissules/abces), de la dénutrition/syndrome de
malabsorption, des obstructions intestinales, des cholangiocarcinomes [etc]

Enfin, a long terme, il existe un risque de cancers digestifs un peu plus élevé que
dans la population générale.

j) Les traitements médicamenteux actuels

Les MICI, maladies chroniques restent malheureusement a ce jour incurables.

Bien gu'il n'y ait pas de remédes miracles aux MICI, leurs symptdmes et leur impact
sur la vie d'un patient peuvent étre minimisés par une prise en charge médicale
appropriée.(9) Ainsi, le but des traitements mis en place niest donc pas de guérir les
malades mais de contrler la maladie. Certains traitements dits de crises, sont
utilisés lors des poussées afin de supprimer liinflammation et de cicatriser les lésions
tandis que dlautres dits traitements de fond permettent de prévenir llapparition
dlautres Iésions et diallonger les périodes de rémission.(8)
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Il existe a ce jour, cing catégories de médicaments standards utilisés dans les MICI :
les aminosalicylés, les corticoides, les immunosuppresseurs, les biothérapies et les
antibiotiques. (27)

0 Les aminosalicylés!"#$!

Chef de file : la sulfasalazine, peu utilisée a cause des effets indésirables (El) de

type intolérance digestive et réaction allergique. Le risque diElI associés a ce
médicament a conduit a rechercher des dérivés aussi efficaces et mieux tolérés.

Dérivés C 5-ASA E : principalement la mésalazine et de liolsalazine (aussi efficaces
et mieux tolérés que la sulfasalazine).

Utilisation : sous formes de comprimés, de granulés, de lavements ou de
suppositoires. lls sont utilisés essentiellement dans la RCH, et leur utilisation est
limitée dans la maladie de Crohn (indications trop anciennes)

Sécurité : leur utilisation au long cours nla pas présenté de risque particulier
Tolérance : généralement bonne.

Surveillance du traitement : simple avec un bilan biologique tous les 6 mois.

Fiche de traitement patients par aminosalicylés: https://www.afa.asso.fr/comprendre-
maladie-inflammatoire-intestin/se-soigner/traitements-medicamenteux/aminosalicyles/

0 La corticothérapie : La cortisone et les corticoides"#$4

Passage quasiment obligatoire pour tous les patients, le traitement est
habituellement débuté a doses élevées, puis les posologies sont progressivement
diminuées. Dans le cas ou un traitement prolongé est nécessaire, une dose minimale
efficace sera déterminée. La tendance actuelle est de faire des traitements diattaque
courts. Il nly a plus diindication de corticothérapie au long cours compte tenu des
effets secondaires (modifications physiques, dépression ou agitation, insomnies,
aggravation ou liapparition diun diabéte ou diune hypertension [etc]).

Il existe différentes formes de corticoides ; les plus employés sont la prednisone, la
prednisolone et la méthylprednisolone qui sont prescrits selon les besoins (en 1V,
VO, lavement ou mousse rectale).

Tolérance : modérée avec des effets indésirables génants (prise de poids,
bouffissure du visage, élévation de la tension artérielle, intolérance aux sucres,
troubles de llhumeur, troubles endocriniens et osseux) qui peuvent étre minimisés
grace a liapplication de conseils diététiques simples (ex : diminution de lfapport en
sucre)
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Surveillance du traitement : réguliere qui permet de dépister tdt un éventuel effet
indésirable et de le corriger.

Fiches de traitements patients par corticothérapie : https://www.afa.asso.fr/comprendre-
maladie-inflammatoire-intestin/se-soigner/traitements-medicamenteux-mici/corticoides-mici/
|

0 Les immunosuppresseurs (1S)(27)

Les médicaments immunosuppresseurs (diminuent les réactions du systéme
immunitaire) et antimitotiques (empéchent la multiplication cellulaire) sont de plus en
plus utilisés dans les MICI. |l sfagit principalement des thiopurines (azathioprine, 6-
mercaptopurine) et du méthotrexate.

Utilisation : traitement dientretien de la maladie de Crohn et de la rectocolite
hémorragique

Sécurité : contre-indication a la vaccination avec des vaccins vivants atténués
(varicelle, oreillons, rougeole, rubéole, tuberculose, fievre jaune).

Efficacité : quelques mois pour une pleine efficacité.

Surveillance du traitement : réguliere de certains paramétres sanguins (numération
globulaire, bilan hépatique)

- /(%807 H8H0; (2 5,8 &EFMH

La ciclosporine est un inhibiteur de la calcineurine. Elle agit en bloguant la synthese
de liinterleukine 2, inhibant ainsi liactivation et la prolifération des lymphocytes T et la
synthese de cytokines pro-inflammatoires.

Utilisation : dans les poussées séveres de la rectocolite hémorragique, en cas de
résistance ou de contre-indication aux corticoides intraveineux et si une intervention
chirurgicale nlest pas indispensable en urgence.

Efficacité : bien établie dans les poussées séveres cortico-résistantes de rectocolite
hémorragique. Elle permet diéviter la chirurgie dans 70 & 80% des cas a 3 mois.

- */(%&(' /" 25N0PQEFMHEFRH

Les anti-JAK (forme orale) font partis des nouvelles classes thérapeutiques.
Liinhibition de la voie de signalisation JAK- STAT permet de bloquer la production de
cytokines pro-inflammatoires dont le TNF', de bloquer dlautres voies de
llinflammation et de réguler llimmunité innée et adaptative.

Maintenant commercialisés dans la rectocolite hémorragique (RCH) seuls ou en
association avec des corticoides ou des 5-amino-salicylés, ces médicaments ont une
efficacité thérapeutigue proche des biothérapies et plus rapide que celle des
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immunosuppresseurs classigues. Cette classe de médicament comprend le
tofacitinib qui est un anti-JAK sélectif, administré par voie orale.

Fiches de traitements patients par immunosuppresseurs
https://www.afa.asso.fr/comprendre-maladie-inflammatoire-intestin/se-soigner/traitements-
medicamenteux-mici/traitements-immunosuppresseurs-mici/

0 Les biothérapies

Produits dérivés des substances présentes dans liorganisme vivant, ils ont
révolutionné la prise en charge des MICI en permettant diobtenir des rémissions
chez des patients séveéres.

Il existe aujourdihui plusieurs classes thérapeutiques : anti-TNF (infliximab,
adalimumab, golimumab et le certolizumab (pas diAMM en Europe dans ces
indications)), anti-intégrine (vedolizumab) et anti-interleukine (ustékinumab).

- 7&(/"%'STA

Les anti-TNF sont des anticorps monoclonaux produits par biotechnologie. lls
neutralisent de facon spécifique le TNF", une protéine produite en exces dans la
maladie de Crohn et la RCH. Le TNF'" est un élément clé du processus
inflammatoire. Il est produit par les cellules de liorganisme et favorise liinflammation,
en participant a la lutte contre certaines infections.

Liinfliximab : un anticorps monoclonal chimérique (mi-humain a 75%, mi-souris &
25%) dirigé contre le TNF". Il est administré par perfusion courte et reste présent
dans liorganisme pendant 2 & 3 mois, avant diétre détruit. La plupart des El sont des
infections (rarement sévéres; précautions vis-a-vis de la tuberculose) et les
réactions dihypersensibilité. La combothérapie (association dlimmunosuppresseurs +
infliximab) est souvent utilisée afin de réduire les réactions dihypersensibilité dues a
une immunisation contre ces Ac chimériques.

Liadalimumab et le golimumab sont des anticorps monoclonaux humanisés a 100%.
lls sont administrés par voie sous-cutanée et restent présents dans liorganisme
pendant 2 & 3 mois avant diétre détruits. Ils ont les mémes effets secondaires que
liinfliximab en dehors des phénoménes dlimmunisation.

Tous les anti-TNF niont pas d/AMM dans la maladie de Crohn. La place des anti-TNF
dans la stratégie thérapeutique des MICI est souvent en seconde ligne en échec des
immunosuppresseurs classiques et/ou de la corticothérapie, mais dans certaines
circonstances de maladies graves ou compliquées, ils peuvent étre utilisés en
premiere ligne.
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Le vedolizumab agit en bloquant llintégrine *'4-$7 qui est une molécule permettant
llacheminement des lymphocytes au niveau des tissus inflammatoires du tube
digestif au cours de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique.

Au cours diune MICI, le recrutement de ces cellules est anormalement élevé ce qui
amplifie et perpétue liinflammation intestinale. Le vedolizumab est un anticorps
monoclonal humanisé a 100%, de type IgG1, qui neutralise de fagon spécifique
llintégrine "'4-$7 humaine. Aprés une injection de vedolizumab, le produit reste

présent dans llorganisme pendant 3 & 4 mois avant diétre éliminé.
- T&(CPM28N1""2&,086@US " &(

Liustékinumab est un anticorps monoclonal bivalent (produit par la ¢ technique de
IIADN recombinant E) qui bloque les cytokines IL-12 et IL-23 impliquées dans
llinflammation intestinale et diautres processus a liorigine de la maladie de Crohn. II
réduit ainsi, llactivité du systéme immunitaire et les symptémes de la maladie.

Avant de débuter une biothérapie, il est important de réaliser un bilan pré-
thérapeutique afin de rechercher llabsence de contre-indication et, de vérifier son
calendrier vaccinal, car certains vaccins seront contre indiqués durant le traitement
ou dlautres recommandés. Pendant le traitement, il est important diavoir une
surveillance réguliére clinique et biologique.

0 Les antibiotiques

Utilisation : traitement diappoint des MICI. Le métronidazole et la ciprofloxacine sont
deux antibiotiques qui occupent une place particuliére dans la prise en charge des
localisations ano-rectales de la maladie de Crohn. Le métronidazole est également le
traitement de base de la pochite (inflammation du réservoir iléal aprés résection
chirurgicale coliqgue complete).

Tolérance : bonne méme si le métronidazole est parfois responsable diun certain
inconfort (goGt métallique dans la bouche, intolérance digestive) ; exceptionnellement
de troubles neurologiques (qui disparaissent a llarrét du traitement) et la
ciprofloxacine diinconvénients dont le plus connu est la rupture de tendons
(notamment le tendon diAchille)

Fiches de traitements patients par biothérapies : https://www.afa.asso.fr/comprendre-
maladie-inflammatoire-intestin/se-soigner/traitements-medicamenteux-mici/biotherapies-mici/

En résumé, la majorité des patients sont traités avec des médicaments anti-
inflammatoires ou des immunosuppresseurs. Parfois, liutilisation diantibiotiques ou
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de thérapies biologiques est requise. Lorsque la maladie ne répond plus aux
médicaments, une ou plusieurs interventions chirurgicales peuvent siavérer
nécessaires. Chez les patients atteints de colite ulcéreuse (ou RCH), tout le célon
doit parfois étre retiré, auquel cas la maladie est dite CguérieE.

Dans la maladie de Crohn, seules les parties touchées de [lintestin sont
enlevées. Malheureusement, il arrive que la maladie réapparaisse sur le site de la
chirurgie.(9)

k) Les autres traitements

Il existe un certain nombre de traitements médicamenteux sur le marché. Cependant,
dans certains cas, ils ne sont pas toujours suffisants et peuvent ou doivent étre
complétés par des traitements alternatifs.

Les traitements chirurgicaux peuvent slajoutent & la prise en charge des patients :
- soit en cas de complications ou de récidives ; la chirurgie représente alors une
alternative thérapeutique. Ex: dans la MC peuvent étre réalisées des
colectomies, résections ou encore des plasties
- soit dans un cadre curatif aprés évolution importante de la maladie. Ex : dans
la RCH, en cas diévolution importante, des colectomies subtotales, totale ou
coloprotectomie peuvent étre réalisées.

Les traitements complémentaires ont été étudiés dans le cadre de liétude
SUMMAC, publiée en 2012. Les traitements ou médecines complémentaires
(MCOM) qui seraient utilisées sont :

- la naturopathie dans 15.2%

- les thérapies physiques et/ou de relaxation dans 25.1%

- les médecines traditionnelles ou I'hnoméopathie dans 19.6%

- liutilisation de produits diététiques dans 30.7% et

- la méditation ou approche spirituelle dans 9.1% des cas

Cette large enquéte a montré que les patients consommant des MCOM rapportent
une amélioration de leur qualité de vie et de leurs symptdmes. Néanmoins, leur
observance au traitement semble diminuée. Ainsi, si cette médecine allopathique
souhaite étre utilisée ou proposée aux patients, il parait utile d'aborder cette question
parallélement de celle de I'observance au cours des consultations.

Les traitements non médicamenteux dont llarsenal ne cesse diévoluer comme :
- la neurostimulation vaginale, qui aurait des propriétés anti-inflammatoires et
qui présente des résultats encourageants
- llaphérése leucocytaire dite GMA (Granulocytes/Monocytes Apheresis) dont le
but est de supprimer la fraction pathologique du sang: les granulocytes,
monocytes et macrophages responsables de llactivation inadaptée du
systéme immunitaire et du syndrome inflammatoire. Cette technique fait liobjet
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de nombreuses études dans le monde et présente des résultats également
encourageants dans la MC et la RCH

- la TMF ou transplantation de microbiote fécal dont le but serait de rétablir la
dysbiose intestinale observée dans les MICI. Elle est présentée dans le
chapitre suivant.

) Recommandations et place dans la stratégie thérapeutique des
traitements dans la maladie de Crohn

v 78(2,/88<8&"2(QU0(-(%/ " (V' </ /K&, ;>

Liobjectif du traitement de la maladie de Crohn, selon la conférence du consensus
européen (ECCO), est diobtenir la rémission clinique.

La prise en charge fait appel aux aminosalicylés, tels que la mésalazine ou la
sulfasalazine, aux corticoides et aux immunosuppresseurs incluant llazathioprine, la
6-mercaptopurine et le méthotrexate. Liemploi dianti-TNF™ (infliximab et
adalimumab) dans la forme modérée a sévere de la MC est réservé aux échecs ou
aux intolérances aux traitements par corticoides et immunosuppresseurs.

Chez certains patients, il peut étre observé une absence ou insuffisance de réponse
initiale, une perte de réponse (échappement) ou une intolérance au traitement par
anti-TNF'". Selon la nature de lléchec, diverses attitudes thérapeutiques
dioptimisation du traitement peuvent étre mises en Tuvre, telles que :

- augmentation des doses ou de la fréquence diadministration de lianti-TNF"*

voire ajout diimmunosuppresseurs

- changement pour un deuxiéme anti-TNF""

- reprise possible du 1° anti-TNF'* administré en cas diéchec diun 2° anti-TNF"*

- recours a un médicament biologique ayant une autre cible que le TNF".

Le vedolizumab, anticorps monoclonal qui cible llintégrine "4$7 humaine et
llustékinumab, anticorps monoclonal inhibiteur des interleukines IL-12 et IL-23
disposent diune AMM dans la maladie de Crohn et doivent étre uniquement utilisés
aprés échec des traitements conventionnels et diun anti-TNF"".

La chirurgie peut étre nécessaire en dernier recours chez certains patients.(29)

Un exemple dialgorithme de traitement de la maladie de Crohn basé, sur llapproche
du treat-to-target est présenté en annexe 1.(10)

v 78(, 8 <</"%/28;"" ("VP5

La maladie de Crohn fait partie des ALD ou Affections de Longue Durée, clest-a-dire
des affections nécessitant un traitement prolongé et une thérapeutique
particulierement colteuse pour lesquelles la participation des assurés peut étre
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limitée ou supprimée pour les actes et prestations nécessités par le traitement (cf Art.
L.160-14 3 du CSP).

Il existe un guide HAS pour la maladie de Crohn qui contient tous les actes et
prestations affection de longue durée : https://www.has-
sante.fr/lupload/docs/application/pdf/2008-06/lap crohn web.pdf.

Ce guide reprend les types de professionnels de santé (spécialités) auxquels les
patients pourront étre confrontés, les actes et prestations remboursés ou non avec
une partie biologie et actes techniques qui reprend les différents types diexamens qui
peuvent étre réalisés et a quel moment ; les traitements pharmacologiques ou autres
traitements (ex: ETP, les dispositifs médicaux, [etc]) en précisant dans quelles
situations ils sont utilisés.(30)

U H/HNS (02, 72-4862>— , / - 4@2SCA& & (2, /528.<&"2(

La prise en charge diun patient atteint de MICI fait intervenir de trés nombreux
paramétres liés a la forme de la maladie, sa localisation, & llactivité de la maladie, sa
sévérité, la réponse aux thérapies, la présence ou non de complication(s) et au
patient lui-méme.(31) Les stratégies thérapeutiques étant multiples et la maladie
complexe, les traitements utilisés doivent étre adaptés au cas particulier de chaque
individu.

En novembre 2019, IECCO ou C European Crohnis ans Colitis Organisation E a
publié la mise a jour 2020 de leurs guides de recommandations qui portent sur la
définition, le diagnostic, les traitements et les stratégies de prise en charge de la
maladie de Crohn.

lls slintitulent respectivement C ECCO Guidelines on Therapeutics in Crohn's
Disease : Medical TreatmentE, guide de recommandations sur les traitements
médicamenteux et ¢ ECCO Guidelines on Therapeutics in Crohnls Disease : Surgical
Treatment E, guide de recommandations sur les traitements chirurgicaux.(32)(33)

En France, la place dans la stratégie thérapeutique des médicaments est définie par
plusieurs éléments tels que liindication, le besoin médical déja couvert ou non,
IIASMR, le SMR, la population cible, les comparateurs cliniquement pertinents et les
analyses disponibles (études cliniques, pharmacocinétique, épidémiologie,
recommandations internationale, [etc]).(29)

Dans la maladie de Crohn, le besoin médical est actuellement couvert :

- en 1ére ligne de traitement par les traitements dits C conventionnels E que
sont les aminosalicylés (4-ASA et 5-ASA), les corticoides et les
immunosuppresseurs (dont azathioprine, 6-mercaptopurine et méthotrexate).

- en 2éme ligne de traitement par les anti-TNF'" (adalimumab, infliximab) dans
les formes modérées a séveres en échec aux traitements conventionnels

- en 3éme ligne de traitement par le vedolizumab IV et ljustekinumab (anti-
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IL12/I1L23) IV et SC.
- en dernier recours par la chirurgie qui peut étre nécessaire chez certains
patients mais, qui ne guérit pas la maladie. (29)

m) Recommandations et place dans la stratégie thérapeutique des
traitements de la rectocolite hémorragique

v 78(2,/58<8"2(

Liobjectif actuel du traitement est diobtenir une rémission clinique prolongée sans
corticoide et une cicatrisation endoscopique et histologique des Iésions.

Selon la conférence de consensus européenne ECCO de 2017 et le guide ALD et de
parcours de soins édité par la HAS, la prise en charge thérapeutique de la RCH est
progressive, définie comme ascendante et repose sur différentes lignes de
traitements avec llassociation des traitements conventionnels topiques ou oraux que
sont les 5-aminosalicylés, les corticoides et les immunosuppresseurs (azathioprine,
méthotrexate).

Apres échec ou intolérance a ces traitements conventionnels ou chez les patients
intolérants ou avec une contre-indication aux traitements conventionnels, on utilise
des anti-TNF'" :

- infliximab et ses biosimilaires (en IV toutes les 8 semaines)

- adalimumab et ses biosimilaires, (en SC toutes les 2 semaines)

- golimumab (en SC toutes les 4 semaines)

lls représentent une alternative thérapeutique médicamenteuse a la chirurgie qui est
malheureusement nécessaire chez environ 25 & 45% des patients du fait diune
absence diamélioration des symptdmes ou de complications de la maladie.

En llabsence de réponse, de perte de réponse (échappement) ou diintolérance au
traitement par anti-TNF'* chez certains patients ; en pratique clinique, selon la nature
de liéchec, les options suivantes peuvent étre envisagées :

- augmentation des doses ou de la fréquence diadministration de llanti-TNF"*

- recours a un autre anti-TNF"™ (trois anti-TNF" sont disponibles dans le
traitement de la RCH)

- recours au vedolizumab et au tofacitinib en derniére ligne.

Chez les patients en échec des traitements conventionnels on utilise également le
vedolizumab (anti-intégrine, par voie 1V)).
Lorsque les patients sont en échec des traitements conventionnels et diun anti-
TNF", il existe trois options de traitements : le vedolizumab, le tofacitinib (anti-JAK,
par VO) et ljustekinumab (anti-IL12/IL23, par voie SC ou IV).
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Attention : la prudence est recommandée lors de liutilisation de tofacitinib chez les
patients ayant des facteurs de risques connus de thrombose, quelle que soit
I'indication et la posologie (recommandation ANSM de février 2020). De méme, son
utilisation nlest pas recommandée chez les patients atteints diune rectocolite
hémorragique avec un facteur de risque de thrombose sauf, en liabsence
dialternative.

Les formes graves de RCH relévent diune prise en charge spécifique en raison du
pronostic vital engagé. Aprés échec du traitement par corticoides, la ciclosporine
(hors AMM) ou liinfliximab peuvent étre prescrits en ultime recours avant la chirurgie
(colectomie subtotale ou coloprotectomie). La ciclosporine nla aucune autre
utilisation dans la RCH en dehors de ces formes séveres, du fait de son manque
dlefficacité en traitement de fond de la maladie (prévention des rechutes) et de ses
effets indésirables. (29)

Deux exemples dialgorithme de traitement de la rectocolite hémorragique basés sur
la sévérité de la maladie : de |éger a modéré et de modéré a sévere sont présentés
en annexe 2 et annexe 3.(13)

v 78(, 8 <</"%/28;"" ("VP5

La rectocolite hémorragique fait partie des ALD ou Affections de Longue Durée,
clest-a-dire des affections nécessitant un traitement prolongé et une thérapeutique
particulierement colteuse pour lesquelles la participation des assurés peut étre
limitée ou supprimée pour les actes et prestations nécessités par le traitement (cf Art.
L.160-14 3j du CSP).

Il existe un guide HAS pour la rectocolite hémorragique qui contient tous les actes et
prestations affection de longue durée : https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2008-06/lap rch web.pdf.

Ce guide reprend les types de professionnels de santé (spécialités) auxquels les
patients pourront étre confrontés, les actes et prestations remboursés ou non avec
une partie biologie et actes techniques qui reprend, les différents types diexamens
qui peuvent étre réalisés et a quel moment ; les traitements pharmacologiques ou
autres traitements (ex: ETP, les dispositifs médicaux, [etc]) en précisant dans
quelles situations ils sont utilisés.(34)

Y H0/HNS (02, /2-432> -, / - R@2CAE & (2, /926<&""2(

La prise en charge diun patient atteint de MICI fait intervenir de trés nombreux
paramétres liés a la forme de la maladie, sa localisation, & llactivité de la maladie, sa
sévérité, la réponse aux thérapies, la présence ou non de complication(s) et au
patient lui-méme.(31) Les stratégies thérapeutiques étant multiples et la maladie
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complexe, les traitements utilisés doivent étre adaptés au cas particulier de chaque
individu.

En 2015 et en 2017, IECCO ou C European Crohnis ans Colitis Organisation E a
publié trois guides de recommandations qui portent, sur la définition, le diagnostic,
les manifestations extra-digestives, la grossesse, la surveillance des cancers, les
traitements, les stratégies de prise en charge et la chirurgie de la rectocolite
hémorragique.

lls sfintitulent respectivement :

- ¢ Third European Evidence-based Consensus on Diagnosis and Management
of Ulcerative Colitis. Part 1. Definitions, Diagnosis, Extra-intestinal
Manifestations, Pregnancy, Cancer Surveillance, Surgery, and Ileo-anal
Pouch Disorders E (février 2017)

- ¢ Third European Evidence-based Consensus on Diagnosis and Management
of Ulcerative Colitis. Part 2 : Current Management E (janvier 2017)

- CECCO Guidelines on Therapeutics in Crohnis Disease : Surgical
Treatment E (2015)

Le besoin médical dans la RCH est actuellement couvert :

- en 1ére ligne de traitement par les traitements dits C conventionnels E que
sont les aminosalicylés (4-ASA et 5-ASA), les corticoides par voie systémique
ou locale et les immunosuppresseurs tels que liazathioprine, la 6-
mercaptopurine et le méthotrexate.

- en 2eme ligne de traitement par les anti-TNF" (adalimumab, infliximab et
golimumab) et le vedolizumab IV (anti-intégrine)

- en 3éme ligne de traitement, par le vedolizumab IV, le tofacitinib (anti-JAK par
voie orale) dans les formes modérées a sévéres en échec des traitements
conventionnels, le besoin médical est actuellement couvert.

- Liustekinumab (anti-IL12/IL23) IV et SC a obtenu récemment une extension
diindication dans la RCH en 2éme et en 3éme ligne de traitement.

- en dernier recours par la chirurgie qui peut étre nécessaire chez certains
patients aprés échec des traitements médicamenteux.(29)

Souvenez-vous, plus haut nous abordions dans les autres traitements possibles des
MICI, un traitement qui suscite un intérét croissant au fil des années: la
transplantation de microbiote fécal. Dans le prochain chapitre, nous commencerons
par définir ce quiest le microbiote fécal pour ensuite parler de cette nouvelle thérapie
qulest la TMF. Nous nous intéresserons a son utilisation actuelle et analyserons
limpact qulelle pourrait avoir chez les patients atteints de MICI.
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2. La Transplantation de Microbiote

Le microbiote intestinal humain est un ensemble de micro-organismes dont la
composition nlest aujourdihui, quien partie connue.

A la naissance, liintestin est stérile puis, il se colonise dés les premiers jours de vie
jusquia évoluer vers un microbiote individuel unique, diversifié et complexe.

Dans certaines situations pathologiques, le microbiote est déséquilibré. Il présente
des modifications de sa composition (en micro-organismes) et une perte de diversité,
ce qui entraine une altération de ses fonctions ; on parle de C dysbiose du microbiote
intestinal E. (35)(36)

Le microbiote intestinal étant un acteur clé pour le maintien de notre santé, une
altération ou dysbiose de celui-ci, pourrait étre & liorigine et/ou serait impliqué dans le
développement de certaines maladies tels que les MICI.

En tant que nouvelle cible thérapeutique suscitant un vif intérét auprés de la
communauté scientifigue, nous nous intéresserons a travers ce chapitre au
traitement C de demain E : la transplantation de microbiote fécal.

2.1. Le microbiote intestinal

a) Définition

La flore ou microbiote intestinal est liensemble des microorganismes (MO)
symbiotiques ; principalement des bactéries mais aussi des champignons,
protozoaires, archées ou virus, qui colonisent notre tube digestif. Le terme microbiote
provient du grec ancien pi&!*( (mikros, C petit E) et $)*+*(, (biotos, C vie E).
Lienvironnement dans lequel vit le microbiote représente un écosystéme spécifique
que lion nomme microbiome.

Ainsi, le microbiote intestinal est un écosystéme complexe qui regroupe liensemble
des étres unicellulaires qui colonisent la totalité du tractus digestif, de la cavité orale
jusquia llanus.(37)(35)(36)(38)

b) Composition

Un étre humain héberge 10* bactéries dans son tractus digestif soit dix fois plus que
de cellules eucaryotes. Sa diversité microbienne est estimée a I'heure actuelle a
environ 10° espéces bactériennes et représentant un génome bactérien d'environ
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10® génes soit 100 & 150 fois le génome humain. Le poids de liensemble des MO du
tube digestif représente entre 1 et 5 kg.

Liensemble des micro-organismes qui compose le microbiote intestinal humain a une
composition incompletement définie. En effet, seuls environ 30% des micro-
organismes qui le composent sont caractérisés et plus de 70% des bactéries ne sont
pas cultivables par les méthodes classiques.(37)(35)(36)

Il existe 7 niveaux de classification (taxons) des étres vivants :

Oesophage Estomac

N et acidité (HCI), mucus,
Re gne péristaltisme enzymes gastriques
102-10* bactéries/g

10* bactéries/g

Embranchement | ol ool Heliogbacte pyler,
tHonesgy s Teve Escherichia coli,
Streptococcus,
Veillonella, Prevotella,
Classe Rothia
Duodénum
péristaltisme, mucus,
sucs pancréatiques, sels
Ordre biliaires Jéjunum
10% bactéries/g P
péristaltisme, mucus,
Streptococcus, sucs pancréatiques, bile,
H Clostridium, Prevotella, faible oxygénation
Famille e -
107107 bactéries/g
Streptococcus,
Clostridium, Prevotella,
G enre Bacteroides
Célon
. stase, mucus,
ES pece ) ana.e'robiose’. ] [léon
métabolites bactériens
V (acides gras volatiles ...) péristaltisme, mucus,

" ) i bile, anaérobiose
107 4 10" bactéries/g :
10® bactéries/g
Bacteroides, &

Ruminococcus, Bacteroides,
Clostridium, Ruminococcus,
Eubacterium, Clostridium,
Faecalibacterium Eubacterium,
prausnitzii, Bifidobacterium,
Bifidobacterium, Lactobacillus,
Lactobacillus, Entérobactéries
Entérobactéries

Schéma 1 : Tractus gastro-intestinal et répartition de son microbiote (35)

Nous savons aujourdhui que les 10 bactéries du microbiote intestinal, sont
réparties de facon universelle en 4 grands groupes phylogénétiques (familles)
appelés, les phyla bactériens :

- firmicutes

- bacteroidetes

- actinobacteria

- proteobacteria

Les firmicutes et les bacteroidetes constituent les deux phyla dominants du
microbiote avec une représentativité respective de 60-75% et 30D40%.(39)
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De méme quiil existe, 6 genres bactériens prédominants au sein du microbiote fécal :

- le genre Eubacterium (Firmicutes)

- le genre Clostridium (Firmicutes)

- le genre Lactobacillus (Firmicutes)

- le genre Enterococcus (Firmicutes)

- le genre Bacteroides (Bacteroidetes)

- le genre Bifidobacterium (Actinobacteria)

Ces six groupes rassemblent environ 90% des especes présentes chez tous les
individus. Il existe également un septieme groupe qui est le Ruminococcus
(Firmicutes) et en de plus faibles proportions (2%), le genre Streptococcus
(Firmicutes).(37)

De plus, chaque personne possede des bactéries relativement proches en termes
dlespéces, mais la composition exacte de son microbiote (espéces, proportions) est
pour une large part (environ , des espéces) spécifique de Iihote.(35)

Des données récentes montrent que les individus seraient répartis en trois groupes
ou C entérotypes E selon la signature bactérienne, caractérisée par un genre
prépondérant (35):

- bactéries du groupe Bacteroides
- bactéries Prevotella
- bactéries Clostridiales

Le microbiote intestinal humain est donc un écosysteme trés diversifié, complexe et
spécifique de chaque individu.

c) Réle et Fonction

Le microbiote intestinal représente une biomasse importante possédant de grandes
capacités fonctionnelles dont llhéte bénéficie largement.

Les grandes fonctions quiexerce le microbiote pour la physiologie humaine sont :

- des fonctions métaboligues, avec notamment le métabolisme des
xenobiotiques (carcinogénes, [etc])

- la synthese de vitamines (biotine, folate, vitamine K, [etc])

- la fermentation des résidus alimentaires non digestibles et le mucus

- la production diénergie pour Iihéte (acides gras a chaines courtes)

- le maintien de la barriere intestinale avec le renforcement des jonctions
serrées entre les cellules épithéliales

- llinduction de sécrétion dilmmunoglobulines A dans la lumiére intestinale

56



- llinduction de la production de peptides antimicrobiens par les cellules de
lihote

- des fonctions immunitaires avec le développement et la maturation du
systéme immunitaire muqueux et général et,

- des fonctions de protection contre les pathogénes en entrant en compétition
avec eux (nutriments, récepteurs) ou en produisant des facteurs
antimicrobiens (bactériocines, [etc]).(36)

En conclusion, le microbiote intestinal de chaque individu est donc unique et
posséde un répertoire microbiologique et génétique qui lui est propre.

2.2. La Transplantation de Microbiote Fécal (TMF)

1" Définitiont

n La transplantation de microbiote
C Les bactéries p . < ..

- intestinales peuvent fécal (TMF) consiste & administrer
étre transplantées au P . ‘s Z

h patient par le <haut» une préparation de matiére fécale
...| (sonde nasogastrique) . . i .

ou par le «bas» (lors issue dlun donneur sain a un
d'une coloscopie). . . .

: patient receveur atteint dlune

- P : N pathologie liée a une altération du
On récupere les selles d'un . i i )
donneur sain, sélectionné selon | microbiote intestinal, en vue
certains critéres spécifiques. ~ \
= dlexercer des effets
: thérapeutiques. En fonction de la
technique  utilisée, la TMF
sleffectue par voie haute ou basse
du tractus gastro-intestinal.
-
Les selles du donneur X : (35) (36)
sont traitées afin de ne Le but étant de
garder que les bactéries restaurer I'équilibre du
intestinales qui seront > """ microbiote intestinal . , .
ensuite transplantées au et son fonctionnement Il existe 3 étapes essentielles (40):
patient. normal. , .
- la sélection du donneur

Schéma 2 : La TMF en 3 étapes essentielles(40) - la préparation du transplant
- liadministration au receveur

57



b) Mécanisme de la tranplantation fécale (41)

1.  Microbiome modulation 2. Quorum sensing
by direct interaction or competltlon affect microbiome behavior and community
Q composition when a threshold concentration

Recipient
Mlcroblota

l.amma propria

ne° g

Reduced ability of macrophages,
monocytes and dendritic cells to
present MHClI-dependent bacterial
antigens to colonic T cells

of auto-inducers is met

i ‘ ‘ ‘ (f} o %8

o 69%
° 04 © 00409,
Donor e °o °°

| 4. Host immunity modulation I

3. Host bile acid
metabolism alteration

Cholic acid

T e Foak s
m # gty ﬁd“

0: oo
¢ ° Chenodeoxycholic acid
oL Lithocholic acids

@
°oo @

Increased proportion of Foxp3*
regulatory T-cells within mucosa

Increased interleukin (IL-10) production by innate and adaptive immune
cells including CD4+ T cells, iNKT cells and Antigen Presenting Cells (APC)

Schéma 3 : Mécanismes potentiels de la transplantation de microbiote fécal (41)

Les mécanismes diaction de la transplantation de microbiote fécal ne sont pas
clairement identifiés. Cependant, les 4 principales hypothéses émises énoncent (41):

1. une interaction directe ou une compétition entre le microbiote intestinal du

donneur et celui du receveur pour atteindre I'homéostasie

2. une action sur le quorum sensing qui affecte le comportement du microbiome
et la composition de la communauté bactérienne (lorsqu'une concentration
seuil d'auto-inducteurs est atteinte)

Pour information, la détection de quorum est un processus de communication

cellule-cellule qui :

- permet aux bactéries de partager des informations sur la densité cellulaire
et d'ajuster I'expression des géenes en conséguence

- implique la production,

la détection et la réponse a des molécules de

signalisation extracellulaires appelées auto-inducteurs (Al). Ces Al

slaccumulent dans lienvironnement lorsque la population bactérienne
augmente ce qui entraine une communication bactérienne et permet aux
bactéries de réajuster leur nombre et de modifier de maniére collective
llexpression des génes(42)

3. un effet du microbiote du donneur sur

la modulation du métabolisme

notamment des acides biliaires et de la composition physiologique du

microbiote de I'h6te
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4. une action immunomodulatrice du microbiote du donneur sur l'immunité de
I'hn6te, en permettant de rétablir l'immunité des mugueuses ainsi que
I'immunité systémique de I'néte(41)

c) Les étapes logistiques

Préparation du
transplant
Don pour °c°th°q“°
i l > Ve
|:> Prélévement aeld
Entretien 1 Tests de depistage Entrotien 2 Coprotheque
Questionnaire de Fécothéque Questionnairede Recugil des événements
présélection sélection post-don
Préselection Don Selection Transplantation  Surveillance

Schéma 4 : Les étapes logistiques (35)

La logistique nécessaire a la réalisation diune TMF est complexe et implique de
nombreux acteurs. Les principales étapes sont (35) :

1. La validation de liindication de la TMF qui sera abordée au prochain chapitre

2. La sélection du/des donneur(s). En effet, il existe en fonction de chaque pays
ou région du monde, des recommandations qui ont établis une liste de criteres
auxquels doivent correspondre les donneurs. Les recommandations
européennes sont détaillées dans le chapitre 3 sur la réglementation

3. La préparation des selles du donneur que nous détaillerons au point suivant
4. Le choix du mode de transplantation (oral, rectal) et du contexte
diadministration qui dépend de la pathologie soignée (lors de poussées ou en

entretien lors de rémissions)

5. La préparation colique qui est fonction du type de selles utilisées (fraiches ou
congelées ou encapsulées)

6. Liadministration par voies digestives haute ou basse

d) La procédure de préparation du microbiote fécal

Le microbiote fécal est considéré en France comme un médicament et sa
préparation doit étre réalisée sous la responsabilité de la pharmacie a usage intérieur

(PUI) diun établissement de santé.(35)
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A liheure actuelle, les protocoles utilisés, rapportés dans les différentes études sont
comparables, méme si aucune étude de comparaison nla été effectuée a ce jour.(43)
Une fois que le donneur est identifié et sélectionné, il pourra effectuer un don de
selle pendant 21 jours suivant la consultation avec le médecin prescripteur. (40)

Lors du recueil des selles, il est important de vérifier que les selles soient moulées et
que liexamen macroscopiques soit normal (absence diurine, de sang,[ect]).(35)

Si toutes les analyses biologiques du donneur sont disponibles et négatives, des
préparations de microbiote fécal frais peuvent étre réalisées. Si les dépistages ne
sont pas encore disponibles, la seule option est de congeler les matiéres fécales

pour une utilisation ultérieure si le bilan des tests est négatif.(40)

Le consensus européen C European consensus conference on faecal microbiota
transplantation in clinical practice E publié en 2017 détaille les principales étapes de

fabrication des matiéeres fécales fraiches et congelées.

Etapes de fabrication de microbiote fécal frais : (40)(43)

Fresh stool should be used within 6 hours after defecation

To protect anaerobic bacteria, the storage and preparation should be as brief as possible

Until further processing, the stool sample can be stored at ambient temperature (20°C-30°C)

Anaerobic storage and processing should be applied if possible

A minimum amount of 30 g of faeces should be used

Faecal material should be suspended in saline using a blender or manual effort and sieved in order to avoid the clogging of infusion
syringes and tubes

» A dedicated space, disinfected using measures that are effective against sporulating bacteria, should be used

» Protective gloves and facial masks should be used during preparation

vyVVvyVvYvyVYyveYvyvy

Schéma 5 :Etapes minimales générales pour la préparation de matiéeres fécales fraiches (43)
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Etapes de fabrication de microbiote fécal congelé : (40)(43)

..
Step 1 Step 2 Step 3 Step 4 Step 5 Stepé
Weighing & Preparation NaCl addition & Blending Filtrabon Clycerol titration Resuspension & Labelling Freezing + Storage
20 min 5 min 10 min 5 min 15 min
: < ¥ b -
e S S - - (@
.- - - o -
hy—H
Step 1 Step 2 Step 3 Step 4 Step 5 Step 6
Water bath 12°C Water bath 37:C Filtration Pouring Quality control & labelling Ready suspensions
10 min 15 min S min S min 10 min
» At least 30 g of donor faeces and 150 mL of saline solution should be used
» Before freezing, glycerol should be added up to a final concentration of 10%
» The final suspension should be clearly labelled and traceable, and stored at -80°C
» On the day of faecal infusion, faecal suspension should be thawed in a warm (37°C) water bath and infused within 6 hours from

thawing
» After thawing, saline solution can be added to obtain a desired suspension volume
» Repetitive thawing and freezing should be avoided

Schéma 6 :Etapes minimales générales pour la préparation de matiéeres fécales congelées(43)(44)

Pour rappel, la préparation de microbiote fécal, que ce soit congelé ou frais, doit
absolument sieffectuer dans des conditions strictes dihygiéne afin de garantir la
qualité du don et la sécurité du personnel manipulant.(45)

e) Les voies dladministration

Liadministration au patient receveur doit sleffectuer sous contréle médical et aprés
signature diun consentement éclairé dans le cadre diune hospitalisation.(40)

Il existe 3 méthodes diadministration principales pour ces préparations coliques.(45)

T P%<<$"$(2,726;"(':/,".;8&'8/((&
1) Le lavement

La préparation de microbiote fécal est injectée par voie basse a llaide diune pompe
a lavement ou d'une canule insérée dans l'anus. Le patient est placé en position
couchée afin de minimiser llenvie de déféquer. En effet pour constater une efficacité,

61



la solution doit rester au moins 30 minutes dans liintestin. Cette procédure peut étre
répétées jusquia 3 fois. Un des avantages de cette voie diadministration est qulelle
est facile & mettre en place, rapidement disponible et ne nécessite pas liutilisation de
dispositifs colteux. (40)(43)(45)

2) La coloscopie

Elle sleffectue par voie basse et consiste en liintroduction diun coloscope par llanus.
Elle permet de déposer la suspension de matiéres fécales dans le célon droit
(préférentiellement). En cas de colite grave la suspension peut étre déposée dans le
colon gauche. Llavantage de cette solution diadministration est quiun volume
important de solution fécale peut étre déposé (jusquia 500 mL contenant jusquia
100g de feces). (40)(43)(45)

v PY<$$(2,/28:" (27, 188>/ @28

3) La voie gastrique

La TMF peut également étre réalisée par voie haute via une sonde nasoduodénale
ou nasogastrique (voie haute) ; introduite par le nez et conduite jusqu'a llestomac ou
au duodénum. La suspension peut également étre délivrée via un gastroscope ou
par gastrostomie. Le patient doit rester en position semi-allongée (45;j) pendant 4
heures aprés lladministration afin diéviter le risque diasphyxie. (40)(43)(45)

4) La voie orale

La derniére nouveauté développée est lladministration orale de capsules congelées.
Elle consiste a faire ingérer au patient 2 fois 15 gélules gastro-résistantes a 24
heures diintervalle. (40)(43)(45)

Attention, ce type diadministration est cependant toujours a liétude. Méme si cette
approche semble bien fonctionner et pourrait élargir la disponibilité de la TMF
(facilement disponible, patients moins réfractaires), il est nécessaire dleffectuer des
essais comparatifs afin de confirmer les résultats comme le suggere les
recommandations de 2017 du consensus européens.(43)

Il est essentiel de rappeler quiun suivi médical doit étre mis en place pour le receveur
sur le court terme (au cours et post-TMF) et a long terme tout comme pour le
donneur.

En effet, les informations collectées via la surveillance a court et long terme
permettront en outre diaméliorer les pratiques et dianalyser liefficacité et la sécurité a
court, moyen et long termes.
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f) Les effets indésirables

Etant donnée son utilisation assez récente, nous ne connaissons pas encore les
effets a long terme de la TMF. Actuellement, les effets indésirables communément
observés suite a une TMF sont des effets indésirables digestifs (diarrhées,
constipations,  ballonnement, douleurs abdominales), des nausées et
exceptionnellement de la fievre. Ces effets peuvent étre directement imputés a la
TMF. lls apparaissent dans les heures suivant la transplantation et ne durent jamais
plus de 48 heures. (46)(47)

Il existe des effets indésirables qui sont indirectement imputables a la TMF par
exemple liés a la voie dladministration par coloscopie ou par voie nasogastrique.(46)

g) Utilisation actuelle

En liétat actuel des connaissances, la seule indication reconnue et autorisée de la
TMF par un certain nombre dlautorité (européenne, américaine, australienne, [etc])
est celle des infections récurrentes a Clostridium difficile.(35)(43)

Liutilisation de la TMF pour diautres indications doit étre effectuée dans le cadre
dlessais cliniques. Ces conditions sont détaillées dans le chapitre 3 sur la
réglementation de la TMF.

2.3. La TMF dans les infections a Clostridium difficile

a) Le Clostridium difficile

Les infections récurrentes a Clostridium difficile sont les seules indications validées
par beaucoup de pays a liinternational (cf chapitre 3).

Avant de vous présenter son utilisation dans cette indication, il est important de
repréciser ce que llon entend par infections récurrentes a Clostridium difficile.
Qu'est-ce que le Clostridium difficile ?

La bactérie C. difficile est une des nombreuses bactéries présentent dans les
matieres fécales.(48)

Comment apparait une infection a Clostridium difficile ?

Ce type dlinfection apparait suite & une antibiothérapie.
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En effet, les antibiotiqgues sont utilisés dans les infections bactériennes et ont pour
but de détruire la ou les bactérie(s) responsable(s) diune infection. Dans la majorité
des cas, ils ne ciblent pas spécifiquement une bactérie mais un groupe de bactéries.
Ainsi, lors diune antibiothérapie, les bonnes bactéries C protectrices E de liintestin
sont tuées, ce qui permet aux bactéries plus résistantes comme C.difficile de se
multiplier.

Rappelons que C.difficile est naturellement présent dans les selles mais, cette
bactérie qui produit des toxines ne cause pas de C dégats E a llorganisme a liétat
dlhoméostasie. Dans le cas ol sa prolifération slintensifie comme cela peut étre le
cas aprés une antibiothérapie, llaugmentation de ses toxines peut endommager
llintestin et provoquer une diarrhée.

Dans la plupart des cas cette infection est bénigne mais il arrive que certaines
personnes a risque comme les personnes agées, en mauvais état de santé, ou poly-
médicamentées aient un risque accru de développer cette pathologie.

Dans le cas ou liinfection persiste, elle doit étre prise en charge et traitée par
antibiothérapie. Malheureusement, certains cas grave conduisent a une intervention
chirurgicale voire méme jusquia la mort.

La bactérie C. difficile entraine la majorité des infections nosocomiales et est la
principale cause de diarrhée infectieuse dans les hdpitaux et les foyers de soins de
longue durée. (48)

Quiest-ce quiune infection récurrente a Clostridium difficile ?

Une infection récurrente & Clostridium difficile se définie par une récidive diinfections
a C. difficile et est définie par la réapparition des symptédmes associés a la présence
de C. difficile et de ses toxines dans les selles dans les 8 semaines suivant la fin diun
traitement bien conduit et, sans nouvelle prise diantibiotique déclenchante.

b) Llutilisation de la TMF dans les riICD

Lihistoire retrace les premiéres utilisations de la TMF au IV¢ siécle dans la médecine
chinoise pour le traitement des empoisonnements alimentaires et des infections
intestinales avec diarrhées (décrit par Ge Hong). (49)

En 1958, quatre patients atteints de colites pseudomembraneuses induites par
antibiotiques ont vu leur état slaméliorer aprés administration de lavements & base
de matieres fécales (alors que le pathogéne responsable, le Clostridium difficile,
niétait pas encore identifié).(50)
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En 1983 a été publié le 1° cas C validé E diinfection récidivante & Clostridium difficile
traitée efficacement par TMF. Dans les 30 années qui suivirent, plusieurs centaines
de cas similaires rapportant liefficacité de la TMF dans les infections récidivantes a
C. difficile ont été rapportés dans la littérature.(45)

Ce nlest quien 2013 que furent publiés les résultats du premier essai randomisé
controlé, réalisé par des chercheurs a Amsterdam entre 2008 et 2010.(51)(52)

Résumé de liétude(45)(51) :

o 3 bras dans liétude

- Vancomycine 2g/jour pendant 4-5 jours puis lavage par préparation colique
(PEG) puis TMF par voie naso-duodénale et mise en place diun suivi
TMF

Vancomycine 125-500mg x 4/j (per os) | Arrét antibiotique Suivi

<€«————— >4 jours ———————> |€—— 0-72 h ﬁ‘ >

Schéma 7 : TMF séquence thérapeutique(45)

- Vancomycine 2g/jour pendant 14 jours et mise en place diun suivi
- Vancomycine + lavage par préparation colique et mise en place diun suivi

o Critere primaire
Guérison sans rechute dans les 10 semaines suivant le début de la thérapie. Pour
les patients chez qui une 2° TMF est nécessaire, le suivi est étendu a 10 semaines
post seconde TMF.

o Critére secondaire
Guérison sans rechute au bout de 5 semaines.
La guérison a été définie comme liabsence de diarrhée (ou de diarrhée persistante
qui pourrait étre expliquée par d'autres causes), avec trois tests de selles consécutifs
négatifs pour la toxine produite par C.difficile.

La rechute a été définie comme une diarrhée avec un test de selles positif pour la
toxine C. difficile.
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0 Résultats

Lors de lianalyse intermédiaire,
liétude a été interrompue en
raison du taux important de
succes. En effet, sur les 16

P<0.001

P<0.001

P-0.008 patients du groupe ayant regu

! uE | la TMF diun seul donneur, 13

100- | _ patients ont guéri (81,3%) des
C o la premiére TMF.

80 Les trois autres ont recu une

709 seconde TMF (plusieurs

donneurs) et, deux dientre eux
ont guéri portant ainsi le taux

50-
40

Percentage Cured without Relapse

304 il - de réussite a 93,4%
20 contrairement aux groupes
10 Vancomycine et vancomycine +
First Infusion Infusion of Donor Vancomycin  Vancomycin with Lavage CIUI ont respectivement

of Donor Feces  Feces Overall (N=13) Bowel Lavage A
(No16 N=16 N=13) obtenu des taux de succes de

30,8 et 23,1%.

Schéma 8 : Résultats de I'étude de 2013

Aucune différence significative nia été observée concernant les effets secondaires
entre les 3 groupes étudiés, exceptée pour les diarrhées minimes et des douleurs
abdominales qui ont été observées dans le groupe TMF le jour de
lladministration.(45)(51)

Apres cette étude, les recommandations nord-américaines et européennes publiées
en 2014, ont intégré la TMF dans la prise en charge des infections récidivantes a C.
difficile.(45)

Depuis cette étude, un certain nombre diautres études sur liutilisation de la TMF
dans C.difficile ont été effectuées. Une revue et méta-analyse C Systematic review
with meta-analysis: the efficacy of faecal microbiota transplantation for the treatment
of recurrent and refractory Clostridium difficile infection E publiée en 2017 a analysé
trente-sept études. Sept essais controlés randomisés (de 2013 a 2016) et 30 séries
de cas (de 2003 a 2016) ont été inclus.

Les résultats de cette méta-analyse ont montré :

- que la transplantation de microbiote fécal est plus efficace que liutilisation de
la vancomycine

- que la transplantation de microbiote fécal a entrainé une résolution clinique
globale (analyse de toutes les études) de 92% (IC 95% : [89% - 94%])

- quiil existe une différence significative entre I'administration de la TMF par
voie basse et par voie haute digestives, respectivement 95% (IC 95 % : [92% -
97%]) et 88% (IC 95% : [82% - 94%]) (P=0,02)
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- qulaucune différence n'a été constatée entre l'administration de microbiote
fécal frais ou congelé ; respectivement 92% (IC 95% : [89% - 95%)]) versus
93% (IC 95% : [87% - 97%)]) (P=0,84)

- qulaprés échec de la 1° TMF, liadministration consécutive de TMF a un effet
incrémentiel en terme de résultats de traitement

- que les événements indésirables rapportés : digestifs (éructations, crampes
abdominales, flatulences excessives, constipations diarrhées ou selle
irréguliéres) ; des nausées, des vomissements, de la fievre passagere et des
infections urinaires étaient peu fréquents, transitoires et de faible gravité

- quiil existe une variabilité dans les procédures de préparation des receveurs
ainsi quiau niveau des volumes de microbiote fécal transférés et ce malgré
une sélection cohérente des donneurs

En conclusion, cette méta-analyse a permis de montrer liefficacité du traitement des
infections récurrentes et réfractaires a Clostridium difficile par transplantation de
microbiote fécal et ce, indépendamment de la voie diadministration et de la
préparation.(53)

2.4. La TMF dans les MICI

a) Généralités

Un grand nombre de preuves de l'efficacité de la transplantation de microbiote fécal
dans le traitement des infections récurrentes a Clostridium difficile (CDI) ont été
établies.

Avec les avancées importantes de ces derniéres années sur la compréhension du
réle du microbiote intestinal dans de nombreuses pathologies, la TMF est devenue
une stratégie séduisante dans beaucoup de cas (GVH, SllI, autisme, éradication du
portage de bactéries multi-résistantes, [etc]) et, en particulier lorsquiil nlexiste pas
dlalternatives thérapeutiques.(36)

Ainsi, la TMF, actuellement considérée comme un traitement expérimental dans
diautres pathologies que celle du traitement des rCDI, est de plus en plus étudiée
dans les pathologies comme les MICI.

A travers ce chapitre, nous discuterons de llefficacité et de la sécurité de la TMF
chez les patients atteints de MICI.

Pour ce faire, nous présenterons dans ces paragraphes liarticle de recherche de
Caldeira LdF et al. publié en 2020 qui slintitule C Fecal microbiota transplantation in

inflammatory bowel disease patients: A systematic review and meta-analysis E.
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Le but de cette revue, grace aux méta-analyses, est de synthétiser et dianalyser les
données publiées sur l'efficacité et la sécurité de la TMF chez les patients atteints de
MICI et ainsi, diobtenir des résultats plus fiables.(47)

b) Méthodologie de la revue systématique et des méta-analyses(38)

La stratégie de recherche et les criteres d'inclusion sont présentés dans le
diagramme ci-dessous. Les termes méta-analyse, méta-analyse cumulative, méta-
analyse par paire, modéles quasi-expérimentaux, le RR, la p value et liindicateur 12,
importants pour la compréhension de cette étude, sont définis dans le glossaire en
début de document.

P T
=
-,9_. Records identified Records identified Records identified Additional records identified
_g in Pubmed in Scopus in Web of Science through other sources
b= (n=2175) (n =2854) (n =2155) (n=2)
[
=
A 4 A 4
PR Records after duplicates removed
(n=4019 + 2)
Y
£
=
o y
S
@ Records screened | Records excluded
(n=4019 + 2) g (n = 3434)
y
Full-text articles assessed Full-text articles excluded,
= for eligibility with reasons
= (n =585+ 2) (n =527)
= Study type (reviews,
= letters, editorials): 254
2 Study subject (microbiota
= Studies included in composition, not FMT): 29
qualitative synthesis Lenguage (non-Roman
(n=58+2) characters): 24
Non-IBD studies: 216
- Not available articles: 04
§ y
s Studies included in
= quantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=36)
RS

Schéma 9 : Diagramme des éléments de reporting qui ont été privilégiés pour les examens systématiques
et les méta-analyses (PRISMA)(47)

En résumé, ont été inclus :
- des études interventionnelles et
- des études observationnelles

Elles évaluaient I'efficacité ou la sécurité de la TMF, sans distinction diage et de sexe
chez les patients atteints de MICI (MC, RCH et pochite).

68



Les études incluses (liste compléte en annexe 4) comportaient un ou des
comparateur(s) de traitements ou étaient sans comparateur et, devaient analyser : la
réponse clinigue, la rémission clinique ou les événements indésirables.

Ont été exclus les articles :
- derevues, les lettres, les éditoriaux
- les études dont liindication de la TMF niétait pas une MICI
- les études écrites en dlautres caractéres que ceux de llalphabet romain
- les études qui niabordaient pas les résultats diintéréts (rémission clinique,
la réponse clinique, les événements indésirables) et la population cible
(MICI)

Les recherches ont été effectuées dans PubMed, Scopus et Web of Science, sans
restriction temporelle. La derniére mise a jour a été effectuée en avril 2020.

La qualité méthodologique des essais contrdlés randomisés (ECR) et des études
guasi-expérimentales a été évaluée respectivement a l'aide des outils Cochrane et a
I'aide de I'échelle de Newcastle-Ottawa (NOS).

Le critere principal d'évaluation est la rémission clinique.
Les critéres secondaires sont la réponse clinique et le taux de tous les événements
indésirables confondus.

Pour les études avec comparateur(s), une méta-analyse par paire a été effectuée.
Les résultats ont été exprimés sous forme de risque relatif (RR) avec un intervalle de
confiance (IC) de 95%. Les p-valeurs inférieures a 0,05 ont été considérées comme
indiquant une différence statistiguement significative entre les groupes.

Les criteres principaux et secondaires ont été évalués en fonction des sous-groupes
suivants :

- type de selles (fraiches ou congelées)

- type de donneurs (apparentés/connaissance ou universel)

- type de MICI (maladie de Crohn ou colite ulcéreuse)

Enfin, pour évaluer et confirmer : la fiabilité des différentes études sélectionnées, la
nécessité ou non dlanalyser des études supplémentaires, llexactitude des résultats
obtenus ainsi que lleffet des études individuelles sur Ilhétérogénéité des données,
des analyses complémentaires ont été effectuées (indicateur >, méta-analyse
cumulative, diagramme en entonnoir, [etc]).
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c) Efficacité de la TMF dans les MICI(47)

Les résultats présentés ci-aprés se basent sur 36 études (27 études quasi-
expérimentales et 9 ECR) sélectionnées pour analyse.

Nous parlerons premiérement des méta-analyses par paires qui rappelons-le, sont
effectuées pour des études comparatives puis, nous nous intéresserons plus
particulierement aux méta-analyses de prévalence effectuées en fonction des sous-
groupes définis ci-dessus.

Méta-analyses par paire

Deux méta-analyses par paires ont été effectuées afin diévaluer la rémission et la
réponse clinique des patients. Seules six des neuf ECR inclus ont présenté des
données utilisables.

Liévaluation a été effectuée chez 355 patients dont les résultats sont présentés ci-
apres :

- rémission clinique : RR = 1,70 [IC 95% 1,12 ; 2,56] ; I> = 45%
- réponse clinique : RR = 1,68 [IC 95% 1.04, 2.72] ; I> = 55%.

En résumé, en utilisant la transplantation de microbiote fécal, on observe 1,7 fois
plus de réponse et rémission clinique chez les patients quiavec utilisation diun
placebo ; les différences observées sont statistiquement significatives.

Pour information, le pourcentage dihétérogénéité élevé (I>> 50%), constaté pour la
réponse clinigue est di a une étude qui aprés avoir été retirée a renforcé les
résultats en faveur de la TMF avec un RR = 2.13 [IC 95% 1.45, 3.12] et un I? = 0%.
En ce qui concerne le I> de la rémission clinique aucune étude nia été identifiée

comme étant responsable de llhétérogénéité.

Méta-analyses de proportions
Trois criteres ont été évalués dans ces méta-analyses de prévalence : la rémission

clinique, la réponse clinique et la fréquence de survenue diévénements indésirables,
en fonction des sous-groupes (type de selles, de donneurs et de MICI).
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Au cours de cette analyse, 33 études ont évalué la prévalence (taux) de rémission
clinique :
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- le résultat des 24 études quasi-expérimentales est de 32,3% [IC 95% 23.1-
43.1]
- le résultat des 9 ECR est de 46,0% [IC 95% 31.4-61.4]

Le taux de rémission globale était de 37,0% [IC 95% 28,8-45,9], sans différence
significative entre ces deux plans d'étude (p = 0,144).

¥ P"/0=(&'%&'0/",- - ;" (&'#0$""$SC@&'W' 40 ; 8/0&'X
Au total, 33 études ont analysé le taux de réponse clinique :

- le résultat des 26 études quasi-expérimentales est de 53,5% [IC 95% 43.1-
63.5]
- le résultat des 7 ECR est de 54,4% [IC 95% 42.6-65.7]

La réponse clinique globale était de 53,8% [IC 95% 46,0-61,5].

En résumé, les analyses (réponse et rémission clinique globales) qui ont évalué
liutilisation de la TMF sont en accord avec les analyses effectuées par type diétudes
(quasi-expérimentales et essais cliniques randomisés), et ont conclu a un taux de
rémission clinique de 37% et un taux de réponse clinigue de 53,8% chez les patients
atteints de MICI.
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Liutilisation de la TMF dans les MICI semble fonctionner et entrainer une réponse et
rémission clinique significative. Néanmoins, ces résultats sont-ils influencés par le
type de selle, de donneurs ou de MICI ?

Intéressons-nous maintenant aux méta-analyses qui ont évalué les critéres primaires

et secondaires par sous-groupes : fonction du type de selles utilisées, du type de
donneurs et du type de MICI.
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Le tableau ci-dessous compile et détaille le nombre diétudes et les résultats
dlefficacité (rémission et réponse clinique) liés a liutilisation de la TMF en fonction
des sous-groupes prédéfinis.

Subgroup/Outcome Number of Studies (N) Clinical remission Number of Studies (N) Clinical response
Event rate (95% CI) p-value Event rate (95% CI) p-value
Type of stool 0.036* 0.042*
Fresh 21 29.1% (20.3-39.9) 21 52.1% (41.4-62.7)
Frozen 6 44.2% (33.9-55.0) 7 52.8% (41.6-63.8)
Fresh or frozen 3 57.2% (25.9-83.6) 2 56.6% (26.1-82.8)
Capsules 2 66.5% (42.7%-84.2%) | 2 94.9% (71.3%-99.3%)
Not reported 2 1
Donor type 0.029* 0.197
Relative/acquaintances 9 24.8% (11.5-45.4) 8 37.1% (21.5-56.0)
Universal 16 45.1% (33.3-57.6) 16 59.7% (47.5-70.8)
Not specified: 7 36.4% (21.0-55.2) 7 58.9% (43.9-72.4)
Not reported 2 - 2
IBD subtype 0.152 0.515
Ulcerative colitis 22 35.0% (26.0-45.2) 22 54.6% (44.0-64.8)
Crohn’s disease 10 47.6% (30.9-64.9) 7 57.9% (41.8-72.5)
Chronic pouchitis 2 7.4% (1.0-38.2) 3 21.8% (3.7-66.8)
Any IBD 3 41.0% (2.7-94.7) 3 58.1% (15.0-91.5)

IBD, inflammatory bowel disease.
*Statistically significant.

} Not specified includes relative, acquaintance and universal donors.

Tableau 3 : Résultats des réponses et rémissions cliniques (47)

I Rémission clinique
Les résultats seront présentés comme suit :

Utilisation de la TMF : sous-analyse par groupe de selles (34 études utilisées) :

- Matieres fécales fraiches : taux de 29,1% de rémission clinique

- Matieres fécales congelées : taux de 44,2% de rémission clinique

- Matieres fécales mixte (fraiches et congelés) : taux de 57,2% de rémission
clinique

- Matieres fécales sous formes de capsules : taux de 66,5% de rémission
clinique

Pour cette méta-analyse, seuls deux articles niont pas été utilisés car le type de
selles niétait pas rapporté. Une différence statistiquement significative a été
observée entre les différents groupes ainsi quien comparant uniquement les études
qui ont rapporté l'utilisation de matiéres fécales fraiches, congelées et encapsulées
de maniére séparée (p = 0,010).
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La transplantation de microbiote fécal semble induire un taux de rémission
clinique plus élevé quand le microbiote fécal utilisé provient de matiéres
fécales congelées ou qulil est mis sous forme de capsules.

Utilisation de la TMF : sous-analyse par groupe de donneurs (34 études utilisées) :

- Donneurs apparentés/connaissances : taux de 24,8% de rémission
clinique

- Donneurs universels : taux de 45,1% de rémission clinique

- Donneurs dont la source est non spécifiée (incluant apparentés,

connaissances et universels) : taux de 36,4% de rémission clinique

Deux études ne mentionnent pas la source des matieres fécales.

Bien gu'une différence significative (p = 0,029) ait été observée entre les sous-
groupes de donneurs, aucune différence significative (p = 0,089) n'a été constatée
en considérant uniqguement les sous-groupes de donneurs parents et de donneurs

universels.

Le taux de rémission clinique ne semble donc pas plus important chez les
patients transplantés avec du microbiote fécal provenant de donneurs
universels que de membres apparentés/connaissances.

Utilisation de la TMF : sous-analyse par type de MICI (37 études utilisées) :

- Patients atteints de la maladie de Crohn: taux de 47,6% de rémission
clinique

- Patients atteints de la rectocolite hémorragique : taux de 35,0% de
rémission clinique

- Patients atteints de Pochite chronique : taux de 7,4% de rémission clinique

- Patients atteints de MC/RCH/Pochite chronique: taux de 41,0% de
rémission clinique

Aucune différence statistiquement significative n'a été observée pour l'analyse des
sous-groupes de type de MICI (p = 0,152), ni en considérant uniguement les études
qui ont évalué séparément les patients atteints de maladie de Crohn et de rectocolite
hémorragique (p < 0,214).

Liutilisation de la TMF semble entrainer une rémission clinique aussi
importante dans la maladie de Crohn que dans la rectocolite hémorragique.
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Utilisation de la TMF : sous-analyse par groupe de selles (33 études utilisées) :

- Matieres fécales fraiches : taux de 52,1% de réponse clinique

- Matieres fécales congelées : taux de 52,8% de réponse clinique

- Matieres fécales mixtes (fraiches et congelés) : taux de 56,6% de réponse
clinique

- Matieres fécales sous formes de capsules : taux de 94,9% de réponse
clinique

Une étude n'a pas rapporté le type de selles et une différence statistiquement
significative a été observée entre les groupes de type de selles (p = 0,042).

La transplantation de microbiote fécal semble induire un taux de réponse
clinique plus élevé quand le microbiote fécal utilisé provient de matiéres

fécales mixtes ou congelées ou qulil est mis sous forme de capsules.

Utilisation de la TMF : sous-analyse par groupe de donneurs (33 études utilisées) :

- Donneurs apparentés/connaissances : taux de 37,1% de réponse clinique

- Donneurs universels : taux de 59,7% de réponse clinique

- Donneurs dont la source est non spécifiée (incluant apparentés,
connaissances et universels) : taux de 58,9% de réponse clinique

Deux études n'ont pas indiqué le type de donneur et aucune différence
statistiguement significative n'a été observée entre les types de groupes de donneurs
pour cette analyse (p = 0,197).

Le taux de réponse clinique ne semble pas plus important chez les patients
transplantés avec du microbiote fécal provenant de donneurs universels ou de

donneurs apparentés/connaissances.

Utilisation de la TMF : sous-analyse par type de MICI (35 études utilisées) :

- Patients atteints de la maladie de Crohn: taux de 57,9% de réponse
clinique Patients atteints de la rectocolite hémorragique : taux de 54,6% de
réponse clinigue

- Patients atteints de Pochite chronique : taux de 21,8% de réponse clinique

- Patients atteints de MC/RCH/Pochite chronique: taux de 58,1% de
réponse clinique

Aucune différence statistique n'a été observée entre les groupes de MICI (p = 0,515).
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Liutilisation de la TMF semble entrainer une réponse clinique aussi importante
dans la maladie de Crohn que dans la rectocolite hémorragique.

En conclusion, les méta-analyses effectuées, nous permettent a ce stade de montrer
qgue la transplantation de microbiote fécal semblerait étre un traitement utile et
efficace dans les MICI que ce soit dans la maladie de Crohn ou dans la rectocolite
hémorragique. 1l semblerait néanmoins quiune utilisation de selles congelées ou
mises en capsules provenant de donneurs universels soit plus efficace quiune
utilisation de selles fraiches provenant diun donneur apparenté ou de
connaissances.

d) Sécurité de la TMF dans les MICI(47)

La premiére partie de cette analyse a présenté des résultats positifs en termes
dlefficacité diutilisation de la TMF dans les MICI. Dans cette deuxiéme partie, nous
analyserons les résultats obtenus sur la sécurité de la TMF.

Entraine-t-elle des effets indésirables ? Si tel est le cas, leur pourcentage et leur
impact sont-ils importants ?

0 VUESISES ()%)t, *i-./-/ . #)/8):2'/3%')
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Lianalyse de la fréquence globale de survenue des événements indésirables a été
étudiée sur 20 études :

- le résultat de 16 études quasi-expérimentales est de 26,9% [IC 95% 16.5-
40.6]
- le résultat de 4 ECR est de 48,2% [IC 95% 15.4-82.6]

La fréquence globale de survenue de ces événements indésirables était de 29,2%
[IC 95% 18,8-42,5]. Ainsi, presque 30% des patients recevant une TMF
présenteraient principalement des effets indésirables légers de type diarrhées,
douleurs abdominales, nausées, flatulences et fievre qui, dans la majorité des cas se
sont arrétés dans les 24 heures suivant la transplantation.
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La survenue de ces effets indésirables est-elle influencée par le type de selles, de
donneurs ou de MICI ?
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Subgroup/Outcome Studies (N) Adverse events

Event rate (95% CI) p-value
Type of stool 0.033*
Fresh 13 30.2% (15.9-49.7)
Frozen 3 43.2% (9.6-84.5)
Fresh or frozen 1 14.4% (9.5-21.3)
Capsules 2 22.6% (4.0%-67.3%)
Not reported 1 -
Donor type 0.222
Relative/acquaintances 4 48.0% (21.1-76.0)
Universal 9 26.5% (12.1-48.6)
Not specifiedi 5 22.9% (6.7-55.0)
Not reported 2 -
IBD subtype 0.047*
Ulcerative colitis 11 36.9% (21.5-55.6)
Crohn’s disease 3 5.8% (1.2-23.5)
Chronic pouchitis 2 29.9% (10.1-61.7)
Any IBD 5 44.3% (25.9-64.3)

IBD, inflammatory bowel disease.

*Statistically significant.

¥ Not specified includes relative, acquaintance and universal donors.
Tableau 4 : TMF et effets indésirables (47)

Utilisation de la TMF : sous-analyse par groupe de selles (20 études utilisées) :

- Matiéres fécales fraiches : taux de 30,2% dieffets indésirables

- Matiéres fécales congelées : taux de 43,2% dieffets indésirables

- Matiéres fécales mixtes (fraiches et congelés) : taux de 14,4% dleffets
indésirables

- Matiéres fécales sous formes de capsules: taux de 22,6% dleffets
indésirables

Une différence statistiquement significative entre les groupes de type de selles a été
observée (p = 0,033).

La TMF semble induire un taux dieffets indésirables plus important lorsque des
matieres fécales congelées sont utilisées.

Utilisation de la TMF : sous-analyse par groupe de donneurs (20 études utilisées) :

- Donneurs apparentés/connaissances : taux de 48,0% dleffets indésirables

- Donneurs universels : taux de 26,5% dieffets indésirables

- Donneurs dont la source est non spécifiée (incluant apparentés,
connaissances et universels) : taux de 22,9% dieffets indésirables

76



Deux études n'ont pas indiqué le type de donneur et aucune différence
statistiguement significative n'a été observée entre les groupes de types de donneurs
(p =0,222).

La survenue des effets indésirables ne semble pas influencée par le type de
donneurs de microbiote.

Utilisation de la TMF : sous-analyse par type de MICI (21 études utilisées) :

- Patients atteints de la maladie de Crohn: taux de 5,8% dleffets
indésirables

- Patients atteints de la rectocolite hémorragique : taux de 36,9% dleffets
indésirables

- Patients atteints de Pochite chronique : taux de 29,9% dieffets indésirables

- Patients atteints de MC/RCH/Pochite chronique : taux de 44,3% dleffets
indésirables

Une différence statistiquement significative a été observée entre les sous-groupes de
type MICI (p = 0,047).

Un taux dleffets indésirables plus élevé serait observé chez les patients
atteints de rectocolite hémorragique ainsi que chez les patients atteints de
pochite chronique par rapport aux patients atteints de la maladie de Crohn.

Pour information, la pochite correspond a un processus inflammatoire non spécifique
se développant au sein du réservoir iléal, et représente la complication la plus
fréquente, & long terme, diun type diintervention quiest la coloproctectomie avec
anastomose iléo-anale (AlA). Cette chirurgie est souvent llintervention de choix chez
les patients atteints de rectocolite hémorragigue (RCH), ou de polypose
adénomateuse familiale (PAF).(54)

Enfin, afin de déterminer si diautres essais cliniques sont nécessaires pour fournir
des preuves plus solides sur les effets de la TMF chez les patients atteints de MICI,
une méta-analyse cumulative a été effectuée pour le résultat principal (rémission
clinique).

o VU HBISR$ ()*6787 $H9*

Les études incluses dans la méta-analyse cumulative ont été publiées entre 2013 et
2020. Les articles faisant état de I'utilisation de gélules ont été exclus de cette
analyse car ils ont montré des fréquences de rémission clinique nettement plus
élevées. La méta-analyse cumulative montre que la proportion de rémission clinique
a augmenté au fil des ans et ne s'est pas encore stabilisée.
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Malgré la nécessité de devoir effectuer davantage d'études pour évaluer l'efficacité
de la TMF et, apres avoir effectué des tests de vérification (graphique en entonnaoir,
test d'Egger), aucun biais de publication n'a été détecté dans llanalyse ce qui
témoigne de llexhaustivité et de la robustesse des résultats obtenus.
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2012 :

La revue systématique de Anderson et al. a évalué la TMF chez les patients atteints
de MICI, sans aucun calcul méta-analytique ni inclusion diECR et a conclu & une
efficacité et une sécurité potentielle de la TMF utilisée dans les MICI ; malgré un
faible niveau de preuves disponibles. (47)(55)

2017 :

Narula et al. ont publié une revue systématique avec méta-analyse portant sur
liutilisation de la TMF dans la rectocolite hémorragique. Des ECR de grande qualité
ont été réunis pour évaluer la rémission clinique et la rémission ou la réponse
endoscopique.

Les résultats ont démontré une rémission clinique plus élevée combinée a une
rémission endoscopique dans le groupe TMF versus placebo, sans différence
significative entre TMF et le placebo pour les effets indésirables graves.(47)(56)

De plus, si lion compare les résultats présentés dans ce chapitre & ceux de
Paramsothy et al. de 2017 C Efficacité et Sécurité de la TMF chez les patients
atteints de MICI E, on se rend compte, que les résultats sont comparables. En effet,
les taux de rémission clinique et de réponse clinique dans la maladie de Crohn et
dans la rectocolite hémorragigue sont sensiblement proches.(47)(57)

2020 :

Liétude de Zhou et al. a évalué l'efficacité et la sécurité des agents biologiques, du
tofacitinib et de la TMF dans la rectocolite hémorragique via une revue systématique
et une méta-analyse diECR.

Les résultats de I'étude ont montré :

- que tous les traitements évalués étaient plus efficaces que les placebos,
sans différence statistique de [I'efficacité entre agents biologiques,
tofacitinib et TMF

- quba l'exception de linfliximab, aucun traitement n'a augmenté la
fréquence des effets indésirables par rapport aux placebos
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En conclusion, cette étude met en lumiére le fait quiune utilisation de la TMF et du
tofacitinib sont des alternatives prometteuses pour la prise en charge de la
RCH.(47)(58)

Une autre étude, celle de Dang et al. (revue systématique avec méta-analyse) a
analysé des ECR comparant la TMF et un traitement par probiotigues mixtes aux
placebos dans la RCH. Les résultats ont montré une supériorité de la TMF et des
probiotiques mixtes par rapport au placebo et ce, sans risque accru d'effets
indésirables. Néanmoins, aucune différence statistique n'a été observée entre la
TMF et les probiotiques en termes d'efficacité clinique.(47)(59)

En conclusion

La présentation de cette revue systématigue a démontré des effets positifs
statistiquement significatif de la TMF versus placebo, pour une prise en charge des
patients atteints de MICI.

De plus, grace a llanalyse de plusieurs études quasi-expérimentales de haute
qualité, non randomisées, il a été mis en évidence que la TMF semble étre une
alternative sdre (des taux de rémission et de réponse cliniques prometteurs).

Il a également été constaté que l'utilisation de matieres fécales congelées provenant
de donneurs universels peut étre associée a de meilleurs résultats d'efficacité chez
les patients atteints de MICI, en patrticulier ceux atteints de la maladie de Crohn.

La méta-analyse cumulative effectuée a mis en évidence une augmentation de la
proportion de rémission clinique au cours des années évaluées. Diaprés la revue,
cette augmentation serait probablement due aux améliorations apportées aux
protocoles de TMF (critéres plus stricts de sélection, de tri des donneurs, [etc]).

Il serait cependant utile de comparer llefficacité de la TMF versus les traitements
disponibles et non uniquement les placebos. Cela permettrait de comparer ces
derniers entre eux et de pouvoir établir une stratégie thérapeutique robuste.

Ainsi, méme si les résultats présentés dans les revues méta-analytiques semblent
trés encourageants, liutilisation de la TMF chez les patients atteints de MICI
nécessite diétre encore étudiée et il convient de rester prudent.

En effet, a ce jour, il existe encore trop peu d'études comparatives évaluant la TMF
chez les patients atteints de MICI ce qui pourrait expliquer :
- que la proportion de rémission clinigue n'a pas encore atteint la stabilité,
dlapres les résultats de la méta-analyse cumulative
- la position prudente des consensus et autorités qui méme slils
reconnaissent les résultats encourageants de la TMF, limitent son

79



utilisation aux ICD et, réservent son utilisation dans diautres indications
aux milieux de la recherche

Rappelons également que toutes les études analysées ont bien souvent des effectifs
de patients assez faibles ce qui peut entrainer un biais des résultats observés.

A ce stade, il apparait alors nécessaire dieffectuer des essais cliniques
supplémentaires afin de potentiellement accroitre les preuves de liutilité de la TMF
dans le traitement des MICI.

3. La réglementation de la Transplantation de Microbiote
Fecal dans le monde

Ces derniéres années, la transplantation fécale suscite un vif intérét dans la
communauté scientifique. En effet, son étude nous permettrait de mieux comprendre
le réle du microbiote intestinal chez les personnes en bonne santé et chez celles en
état pathologique. Le but étant ainsi diapporter des solutions durables chez les
patients souffrant parfois de lourdes pathologies telles que les MICI.

A ce jour, il nlexiste pas de position commune internationale concernant la
réglementation sur la transplantation de microbiote fécal. En liétat actuel des choses,
on retrouve donc un éventail de statuts réglementaires allant de llinexistant a
strictement réglementé.(60)

De maniere générale la seule indication validée et reconnue par les autorités au
niveau de nombreux pays est ljutilisation de la TMF dans les infections récurrentes a

Clostridium difficile, ne répondant pas aux thérapies standards.

3.1. LaFood and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis

a) Statut réglementaire

La Transplantation de Microbiote Fécal ou TMF répond a la définition du médicament
au sens de llarticle 201(g) du Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (21 U.S.C.
321(g)) selon laquelle elle C est destiné(e) a étre utilisée dans le diagnostic, la
guérison, l'atténuation, le traitement ou la prévention des maladies chez 'Homme ou
est destiné(e) a affecter une structure ou toute fonction du corps humainE.(61)

La TMF répond également a la définition d'un produit biologique, tel que défini a
I'article 351(i) de la loi PHS (42 U.S.C. 262(i)) qui les définit comme étant C un virus,
un sérum thérapeutique, une toxine, une antitoxine, un vaccin, du sang, un
composant sanguin ou un dérivé, un produit allergéne, une protéine ou un produit
analogue, ou une arsphénamine ou un dérivé d'arsphénamine (ou tout autre produit
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organique trivalent composé d'arsenic), applicable a la prévention, au traitement ou a
la guérison d'une maladie ou d'un état des étres humains E. (61)

En tant que produit biologique, la TMF administrée pour traiter une infection a
C.difficile est donc soumise aux conditions d'autorisation énoncées a l'article 351 de
la loi PHS (42 U.S.C. 262) qui exigent diverses licences. Il est toutefois exempté de
ces exigences de licences lorsqu'il est administré conformément a une demande IND
et en conformité avec les reglements IND énoncés dans le 21 CFR Part 312. (Voir 42
U.S.C. 262(a)(3)).(61)

b) Les Guidelines

Le microbiome fécal prélevé sur des individus sains a fait I'objet de nombreuses
études en vue de son utilisation actuelle dans le traitement de linfection a
C.difficile.(61)

Les prémisses diun consensus

Toutefois, en vue diétablir le profil d'efficacité et de sécurité de la TMF, liAgence de
Santé Américaine (FDA) ainsi que ses instituts nationaux de santé (NIH) ont monté
en mai 2013 un groupe de travail commun sur l'utilisation de la transplantation de
microbiote fécal (TMF) dans le cadre des infections a Clostridium difficile.

Au cours de ce workshop, les scientifiqgues ont émis des inquiétudes quant a
I'application de la réglementation sur les Investigational News Drugs (IND) a la
Transplantation de Microbiote Fécal (TMF). Selon eux, les exigences réglementaires
sur les IND rendraient la TMF non disponible. lls ont donc suggéré une approche
réglementaire pouvant garantir llaccés et la disponibilité du produit de TMF.

A la suite de ce workshop et, en réponse aux inquiétudes émises par la
communauté scientifigue, la FDA a publié une Guideline ou document de
recommandations a implémentation immédiate, spécifique a liutilisation de la
TMF dans le cadre des infections a Clostridum difficile récurrentes, ne répondant pas

aux thérapies standards. (62)

Cette guidance nla pas de caractére obligatoire sauf si elle décrit certaines
exigences réglementaires ou légales. Elle a pour but de décrire la réflexion actuelle
de la FDA sur le sujet et de donner des recommandations. (63)

Afin de répondre aux craintes énoncées, la FDA annonga quielle C entendait exercer
un pouvoir discrétionnaire a titre provisoire en attendant que l'agence élabore un
réglement approprié sur liétude et l'utilisation de la TMF dans le cadre des
Investigational New Drugs (IND) E.

81



Ce pouvoir de décision reposait alors sur 2 conditions principales préalables :

1) que le médecin traitant le patient obtienne le consentement éclairé du patient
ou de son représentant légal & propos de liutilisation des produits de TMF.

2) que le consentement inclut, au minimum, une déclaration faisant état que
liutilisation des produits de la TMF (pour le C.difficile) est expérimental et que
soient évoqués les risques potentiels, raisonnablement prévisibles de la
TMF.(63)

Depuis la publication de ces recommandations en 2013, deux autres drafts sur la
politique diapplication des exigences relatives & la TMF ont été publiés en 2014 puis
2016, annulant et remplacant le précédent en cas diimplémentation.

Une ébauche de recommandations plus détaillées

Dans le registre fédéral du 26 février 2014, la FDA a annoncé une mise a jour du
projet de Guidance de 2013. Un draft, publié en mars 2014 a informé les membres
de la communauté médicale et scientifique ainsi que les autres personnes
concernées, que la FDA exercerait toujours un pouvoir discrétionnaire concernant les
exigences IND applicables a l'utilisation de la TMF (dans le traitement des infections
a C.difficile ne répondant pas aux thérapies standards) a condition :

1) que le médecin traitant le patient obtienne le consentement éclairé du patient
ou de son représentant légal a propos de liutilisation des produits de TMF.
(condition inchangée par rapport a la Guideline en vigueur de 2013)

2) que le produit de la TMF soit obtenu d'un donneur connu du patient ou du
professionnel de santé traitant le patient (nouvelle condition par rapport a la
Guideline en vigueur de 2013)

3) que le donneur et ses selles soient contrdlés et testés, sous la responsabilité
du prestataire de santé agréé, afin de fournir un produit contenant du
microbiote fécal de qualité pour traiter son patient. (nouvelle condition par
rapport a la Guideline en vigueur de 2013)(61)

Pour la premiére fois, dans ce projet de Guideline, fut introduit des requis sur liorigine
du donneur, sa fiabilité et la qualité des selles utilisées.

Ce draft a fait llobjet de commentaires. La FDA en a recu de nombreux positifs
notamment, sur liaccés des patients a la TMF pour traiter le C. difficile et sur llaccés
au produit de la TMF & partir de banques de selles. Cependant, diautres s'‘opposent
a la disposition selon laquelle le donneur doit étre connu du patient ou du
professionnel de santé qui le traite.
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De plus, pour la FDA, centraliser la fabrication (préparation) de microbiote dans des
banques de selles représente des problemes de sécurité provenant du nombre limité
de donneurs dont les selles serviraient a plusieurs patients. Ainsi, parmi les
préoccupations de sécurité on compte la transmission d'agents infectieux et diautres
riques potentiels non identifiés liés a des changements du microbiome.

Par conséquent, la FDA n'a pas manifesté son intention a ce jour d'étendre son
pouvoir discrétionnaire en matiere d'application des exigences IND applicables aux
banques de selles distribuant des produits de TMF.(61)

Des recommandations toujours en cours diélaboration

Le projet publié de mars 2014 nia jamais été implémenté et a été remplacé par le
draft C Enforcement Policy Regarding Investigational New Drug Requirements for
Use of Fecal Microbiota for Transplantation to Treat Clostridium difficile Infection Not
Responsive to Standard Therapies E de 2016.

Dans ce document, la FDA informe les membres de la communauté médicale et
scientifigue et les autres personnes concernées qulils ont toujours lintention
d'exercer un pouvoir discrétionnaire dans les mémes conditions que précédemment.
Ces conditions étant toujours limitées au cadre du traitement des infections a
Clostridium difficile ne répondant pas aux thérapies standards et, concerne les
exigences relatives aux requis IND applicables a l'utilisation de microbiote fécal dans
le cas des transplantations (TMF).

Ce pouvoir discrétionnaire siétend toujours a certaines conditions citées ci-apres :

1) que le médecin traitant le patient obtienne le consentement éclairé du patient
ou de son représentant légal a propos de liutilisation des produits de TMF.
(condition inchangée par rapport a la Guideline en vigueur de 2013 et au draft
de 2014)

2) que le consentement inclut, au minimum, une déclaration faisant état que
liutilisation des produits de la TMF (pour le C.difficile) est expérimental ainsi
quiune discussion sur les risques potentiels, raisonnablement prévisibles de la
TMF (condition inchangée par rapport a la Guideline en vigueur de 2013)

3) que le produit de TMF ne soit pas obtenu d'une banque de selles (condition
modifiée par rapport au draft de Guideline de 2014 et ajouté par rapport a la
Guideline en vigueur de 2013)

4) que le donneur et ses selles soient controlés et testés, sous la responsabilité
diun prestataire de santé agréé, afin de fournir un produit de TMF de qualité
pour traiter son patient (condition inchangé par rapport au draft de Guideline

de 2014 et nouvelle par rapport a la Guideline en vigueur de 2013)
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Une banque de selles est définie comme un établissement qui collecte, prépare et
stocke le produit de TMF, pour le distribuer a d'autres établissements, prestataires de
soins de santé ou, autres entités en vue d'une utilisation dans le cadre d'une thérapie
pour des patients ou dans le cadre d'une recherche clinique.

Un établissement qui collecte ou prépare des produits utilisés pour une TMF et ce,
uniquement sous la direction de prestataires de santé agréés dont le but est de
traiter leurs patients (ex: un laboratoire d'hépital, une PUI) n'est pas considéré
comme une banque de selles au sens des présentes lignes directrices de ce draft.

La FDA n'a donc pas lintention d'étendre son pouvoir discrétionnaire pour
I'application des exigences IND aux banques de selles qui distribuent des produits de
TMF.

En effet, ces distributions sont soumises aux exigences selon lesquelles un sponsor,
généralement la banque de selles, doit avoir un IND en vigueur avant de distribuer
tout produit de TMF aux investigateurs, pour administration aux sujets,
conformément au plan d'investigation en vertu de la loi sur le Service de Santé
Publique (PHS) (42 USC 262 (a) (3)) et au 21 CFR Part 312.

Toutefois, comme décrit dans ce projet de recommandations, un sponsor IND peut
demander une dérogation a la réglementation IND applicables aux investigateurs,
pour les prestataires de santé agréés recevant un produit de TMF pour traiter les
patients atteints de C.difficile ne répondant pas aux thérapies standards (cf 21 CFR
312.10).(61)

A ce jour, le draft publié en 2016 intitulé C Enforcement Policy Regarding
Investigational New Drug Requirements for Use of Fecal Microbiota for
Transplantation to Treat Clostridium difficile Infection Not Responsive to Standard
Therapies E nlest pas encore implémenté. Il a fait liobjet de commentaires et est
toujours en cours de revue par la FDA. Une fois finalisé il remplacera la guidance de
2013 toujours effective.(62)

En diautres termes, méme si aucun réglement niest publié a ce jour, la Guideline
actuelle de 2013 et les drafts de 2014 et 2016 ont permis de montrer la réflexion et le

cheminement de la FDA dont le but premier est de pouvoir garantir au mieux et de
maniére sécurisée llaccés a ce traitement.

c) Actualités

De maniére générale, les considérations générales de la FDA pour le dépistage des
donneurs de selles, sont :
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- que pour toutes indications confondues, les sponsors des études cliniques
portant sur la sécurité et de l'efficacité de TMF devront enrbler des donneurs
sains.

- que la détermination de ljétat de santé du donneur comprendra généralement
des questionnaires de santé, des analyses sanguines et des analyses sur les
matieres fécales prélevées (cf annexe 5)(62)

Toutefois, en juin 2019, la FDA a émis une alerte de sécurité a destination des
professionnels de santé et des patients, suite au déces par infection a organismes
multirésistants diun  patient immunodéprimé ayant bénéficié diune TMF
expérimentale.(64)

Dans cette annonce, la FDA fait état de nouvelles exigences a mettre en place pour
tous les détenteurs de nouveaux médicaments expérimentaux (IND), pour la
sélection des donneurs et ce au plus tard le 15 juillet 2019. (64)

Ces recommandations précisent notamment aux patients devant subir une TMF pour
une infection a C.difficile, qulils doivent sfinformer et comprendre les risques
associés a ce type de transplantation. Pour les autres parties, la FDA a adressé une
communication spécifique aux détenteurs diIND (demande diajout de questionnaire
et recherche de bactéries MDRO (a minima ESBL, VRE, CRE et SARM) et exclusion
des personnes a risque (ex : professionnels de santé)).

Les échantillons de selles déja récoltés ont di eux, étre mis en quarantaine jusqu'au

retour de résultats négatifs pour les MDRO. (64)

En mars 2020, une deuxiéme alerte de sécurité est parue par la FDA afin diinformer
les prestataires de santé et les patients du risque potentiel d'infections graves ou
mortelles lié a I'utilisation de la transplantation de microbiote fécal (TMF). Cette fois,
les pathogénes mis en cause sont EPEC et STEC, deux bactéries appartenant a la
famille de E.coli.

Suite a cette deuxieme alerte, la FDA a renforcé ses recommandations similaires a
celles établies en juillet 2019 qui slétendent maintenant a lianalyse dlautres
pathogenes. Autre point important, ces recommandations sont étendues a toute
utilisation de TMF; que ce soit dans le cadre d'une demande de nouveau
médicament expérimental (IND) déposée aupres de la FDA ou dans le cadre de la
politique discrétionnaire de la FDA.

Dans tous les cas, depuis liétablissement des guidelines en 2013, la FDA encourage
les professionnels de santé et les patients a signaler tout événement indésirable ou
effets secondaires liés a I'utilisation de ces produits au programme MedWatch Safety
Information and Adverse Event Reporting de la FDA.(65)(66)
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En conclusion, la TMF a actuellement le statut de médicament et est soumise aux
requis habituels de demande d'autorisation de pratiquer des essais cliniques (IND),
en vue de justifier les indications pour une éventuelle demande diAMM.

La seule exception faite par les autorités américaines concerne les patients atteints

d'infection a C.difficile ne répondant pas aux thérapies standards (sous réserve que
les conditions énoncées par la guideline de 2013 ainsi que les recommandations
additionnelles de 2019 et 2020 soient respectées).

Au vu des problémes de sécurité qui sont apparus, il devient urgent pour les
autorités diinstaurer un cadre bien définit pour ljutilisation de la TMF notamment sur
le long terme, pour permettre la recherche et le développement de son utilisation
dans diautres indications telles que les MICI.

3.2. Health Canada

a) Statut réglementaire

L'approche de liautorité de santé canadienne est prudente et similaire & son voisin
américain. (67)

Liautorité de santé canadienne appelée ¢ Santé Canada E définit un médicament (ou
un agent thérapeutique) comme une C substance (ou un mélange de substances)
ayant des propriétés diagnostiques, préventives ou thérapeutiques E.

Un médicament C biologique E est C fabriqué dans ou par des systémes biologiques
ou des systemes vivants et differe des médicaments thérapeutiques (fabriqués par
des procédés synthétiques/chimiques) E, il a donc des exigences réglementaires

différentes et plus strictes notamment dd a sa complexité (fabrication, contréle
qualité).(68)

Aujourdihui encore, Santé Canada considére la TMF comme un "nouveau
médicament biologique" et ce quelle que soit son indication. Elle est donc soumise a
la méme réglementation que celle des produits pharmaceutiques biologiques qui
correspond a la réglementation conventionnelle sur les produits pharmaceutiques,
plus certaines exigences spécifiques empruntées a la réglementation sur les cellules,
les organes et les tissus (ex : sélection des donneurs, étiquetage des lots).(67)(68)

Pour ce type de médicaments, les demandes d'autorisation relevent de la Direction
des Produits Biologiques et des Thérapies Géniques (DPBTG) de Santé Canada qui
évalue le rapport bénéfice/risque du produit. Cette évaluation sleffectue dans le
cadre d'une demande d'essai clinique (DEC) et porte sur l'efficacité, la sécurité et la
qualité du produit.(68)
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b) La Guideline(69)

En mars 2015, Santé Canada publie un guide intitulé C Fecal Microbiota Therapy
Used in the Treatment of Clostridium difficile Infection Not Responsive to
Conventional Therapies E qui a subi plusieurs mises a jour en 2015, 2016 et 2019 y
ajoutant les requis sur les tests de dépistage des donneurs et enfin, en mars 2020
suite a la situation sanitaire actuelle (COVID-19).

Ce projet de recommandation donne une interprétation provisoire des exigences
réglementaires relatives a la TMF uniquement dans le cadre des infections a
C.difficile récurrentes ne répondant pas aux thérapies standards ; seule indication
validée par Santé Canada comme pouvant étre utilisée hors des dispositions
réglementaires applicable aux médicaments biologiques.

Le champ dlapplication de cette politique concerne les exigences en matiére d'essais
cliniques et est limitée a la TMF classique (fraiche ou congelée) utilisée dans le
traitement des patients atteints d'ICD ne répondant pas aux thérapies
conventionnelles.

Cette politique provisoire ne s'applique pas aux TMF suivantes :

- TMF produite a partir d'une seule ou de plusieurs souches de micro-
organismes en utilisant une culture in vitro ou un systéme d'expansion

- TMF contenant un nouvel excipient (ex: un cryoprotecteur) et a une
concentration qui ne se trouve normalement pas dans la flore intestinale et
pour laquelle il n'existe pas de données de sécurité suffisantes de son
application

- TMF utilisée dans une étude clinigue comparative

Dans les cas ol les circonstances ci-dessus s'appliquent, une demande dlessai
clinigue (DEC) doit étre soumise et autorisée par Santé Canada, avant toute
utilisation de la TMF.

Cette politiqgue provisoire ou plutét dérogatoire, car toujours en place a ce jour est
néanmoins couverte par les conditions qui sont les suivantes :

1) Que le professionnel de santé obtienne le consentement éclairé du patient ou
de son représentant Iégal agissant en son nhom pour utilisation de la TMF

2) Que les matiéres fécales utilisées pour préparer la TMF soient obtenues a
partir d'un seul donneur, connu soit du patient, soit d'un professionnel de
santé traitant le patient. Par conséquent, les feces regroupées provenant de
plusieurs donneurs ne doivent pas étre utilisés pour préparer le TMF.
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3)

4)

5)

6)

Les matiéres fécales d'un donneur qui risque de transmettre une maladie
infectieuse et/ou un agent pathogene nocif au receveur ne sont pas utilisées
pour préparer une TMF.

La sélection des donneurs est effectuée a l'aide de questions visant a
identifier les donneurs qui peuvent étre actuellement ou récemment infectés
par le SARS-CoV-2. La sélection des donneurs doit inclure si oui ou non le
donneur a eu ou a des symptdomes suggérant une infection par le SARS-CoV-
2 depuis le ler décembre 2019. La sélection des donneurs doit inclure les
antécédents de voyage et les contacts avec des personnes infectées.

Les donneurs doivent faire l'objet d'une sélection approfondie de toutes les
maladies transmissibles qui sont pertinentes. Djautres considérations peuvent
étre prises en compte pour les donneurs apparentés et les donneurs en
cohabitation. De plus, utilisant une approche basée sur le risque, les donneurs
doivent également étre testés pour détecter d'autres pathogenes intestinaux et
agents de maladies infectieuses qui pourraient étre nocifs pour le receveur.

La sélection des donneurs peut inclure et ne pas étre limitée aux micro-
organismes et maladies telles que le SRAS-CoV-2, le VIH-1/2, les Hépatites B
et C, les HTLV-I/II, la syphilis, lIHelicobacter Pylori, les agents pathogénes
entériques (ex : Shigella, espéces de salmonelles, Yersinia, Campylobacter,
E.coli 0157-H7, Plesiomonas, Aeromonas, toxines de shiga), les organismes

bY

multirésistants aux médicaments (a minima résistants a la vancomycine

hY

entérocoques (VRE), Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
(MRSA), les entérobactéries productrices de 8-lactamase a spectre étendu
(ESBL) et les entérobactéries résistantes au carbapéneme (CRE)), la Vibrio,
la Listeria, les norovirus, rotavirus et adénovirus, llova, les protozoaires et les
parasites, au paludisme, a la maladie de Chagas, a la babésiose, a la maladie
de Creuztfeldt-Jakob, aux maladies liées aux prions provenant des greffes de

dure-meére, a la gonorrhée, au Chlamydia et au cancer.

En résumé, le donneur doit étre en bon état de santé au moment du don de
selles pour la TMF. Des vérifications nécessaires au don et a la préparation
de produits contenant des matieres fécales doivent avoir été effectuées via
des questionnaires (antécédents médicaux, mode de vie [etc]), des tests
sanguins et sur les selles. Les tests doivent étre effectués par un laboratoire
compétent et dans des délais raisonnables et appropriés garantissant une
détectabilité maximale des éventuels maladies et microorganismes infectieux

Le professionnel de santé doit s'assurer que des dossiers sont tenus a la fois

sur le donneur et le receveur notamment pour des questions de sécurité et de
tracabilité en cas par exemple de transmission de maladie.
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Ce guide rappelle également que les professionnels de santé, lihopital et les
établissements de santé sont responsables des choix qulils effectuent en matiére de
soins méme si, ils sont généralement encadrés par une législation provinciale et/ou
soumis a certaines obligations (ex: la loi de la CFood and Drugs ActE, leur
fabrication, leur importation ou encore leur vente).

Dernier point, ce guide encourage la soumission préalable diune notification a la
direction BGTD (ou DPBTG en francais) de Santé Canada, afin de les informer diune
utilisation de TMF pour liindication rICD. Elle rappelle également qulen vertu de
llarticle 23 de la Food and Drugs Act des inspecteurs agréés sont autorisés a
inspecter la conformité des différents sites.(69)

En résumé, seule liindication de la TMF dans le traitement des rICD, ne répondant
pas aux thérapies standard, est autorisée hors demande dlessai clinique. Pour toutes
les autres indications, une demande DEC doit étre effectuée auprés de Santé
Canada.(69)

3.3. L(Europe(60)

a) Statut réglementaire européen

En 2012, le groupe diexperts des autorités compétentes en matiére de substances
d'origine humaine de I'Union européenne a conclu que la TMF ne rentre pas dans le
champ diapplication de la Directive européenne sur les tissus humains 2004/23/CE
(70)(71).

Cependant, face a l'incertitude quant au statut réglementaire de la TMF dans I'Union
Européenne, cette question fut réexaminée en 2014 au cours des discussions
concernant le statut réglementaire du lait humain et du don de féces par le groupe
d'experts des autorités compétentes sur les substances d'origine humaine.(71)
Conjointement, la Commission Européenne s'est alors engagée a consulter son
service juridigue en posant les 2 questions suivantes :

1) Le lait humain et/ou les matieres fécales doivent-ils étre considérés comme
relevant du champ d'application de la Directive 2004/23/CE sur les tissus
humains ?

2) Dans la négative, ces substances pourraient-elles étre réglementées dans le
cadre du mandat défini a l'article 168(24), du Traité sur le Fonctionnement de
I'Union Européenne ?

Pour rappel, pour étre conforme a la Directive 2004/23/CE, une substance doit étre
soit un "tissu" ou soit une "cellule" et elle doit étre destinée a une "application
humaine". (71)
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Diaprés la Commission Européenne, ces deux critéres peuvent é&tre considérés
comme remplis puisque le lait et les matieres fécales contiennent tous deux des
"cellules". Cependant, étant donné que les féces et le lait humain ne sont pas
administrés en tant que "cellules" humaines mais pour djautres de leurs composants
(ex : les nutriments pour du lait humain ou les bactéries/composants bactériens pour
le cas des feces), la Commission Européenne a conclu que la Transplantation de
Microbiote Fécal (TMF) n'est pas couverte par la directive 2004/23/CE.(71)

En conséquence, la Commission Européenne soutient le fait que les Etats Membres
sont libres de réglementer la transplantation de microbiote fécal au niveau national
(71)(72). A ce jour, peu diEtats Membres de I'UE ont imposé des exigences
réglementaires en matiére de transplantation de microbiote fécal et la plupart des
pays européens n'ont aucune réglementation sur la transplantation de microbiote
fécal.

b) Le CEuropean consensus conference on faecal microbiota
transplantation in clinical practice E(43)

En 2017, des Guidelines émanant diun consensus européen composé de 28 experts
de 10 pays ont vu le jour. Ces derniers ont collaboré dans le cadre de groupes de
travail distincts et selon un processus fondé sur des données probantes, afin de
fournir des déclarations sur les questions clés suivantes : indications de la TMF ;
sélection des donneurs ; préparation des matiéres fécales ; gestion clinique et
distribution des matieres fécales et exigences de base pour la mise en place d'un
centre de TMF.

Les recommandations ont été publiées en fonction des meilleures preuves
disponibles, afin de servir de guide aux médecins qui prévoient de mettre en 1 uvre
la TMF. Elles avaient pour but de soutenir la large disponibilité de la procédure, de
discuter d'autres questions relatives a la TMF et de promouvoir la recherche clinique
future dans le domaine de la manipulation des microbiotes intestinaux. Ce rapport de
consensus recommande fortement la mise en place de centres de TMF pour le
traitement de l'infection a C. difficile, et trace également les lignes directrices de la
technicité, de la réglementation, des exigences administratives et de laboratoire.

Les directives et recommandations faisant autorité ont été publiées sous forme d'avis
d'experts. Un processus rigoureux et formel basé sur des preuves pour diriger le
large éventail de pratiques de la TMF n'a pas encore été réalisé. L'objectif final est
d'encourager et de stimuler la diffusion de la procédure et de promouvoir la poursuite
de la recherche clinique dans ce domaine.
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Indication(s) de la TMF :

La TMF est recommandée comme option de traitement pour les cas de rICD légers
et graves.

Le groupe d'experts a pris en compte d'autres indications cliniques pour une
utilisation possible de la TMF dans la pratique clinique, telles que les MICI, le SlI, les
troubles métaboliques, la pédiatrie, mais pour aucune d'entre elles n'est apparue une
recommandation fondée sur des preuves scientifiques, sauf dans un contexte de
recherche.

Sélection des donneurs :

Afin de réduire et de prévenir tout événement indésirable lié aux matieres fécales
infusées et ainsi garantir la sécurité des patients, ce guide recommande de mettre en
place un processus de sélection des donneurs afin de récolter les matieres fécales
les plus qualitatives possibles.

I Le 1° entretien

Un 1° entretien médical avec remplissage diun questionnaire afin diexclure tous les
antécédents médicaux et facteurs de risques représentants un danger pour le patient
receveur de TMF. Malgré le faible niveau de preuves apportées, les experts
recommandent fortement son utilisation notamment parce quiil permet diexclure les
problemes non détectables par les tests sanguins et les analyses de selles. Ces
critéeres (cf annexe 6) ont été choisis et sont basés sur ceux utilisés pour les greffes
tissulaires allogéniques.

Enfin, pour réduire le risque de comorbidité des donneurs, il convient de privilégier
les personnes agées de moins de 60 ans (conseillé mais non obligatoire afin de ne
pas exclure le recours a des proches sains, uniguement pour une raison d'age).

I Le 2° entretien

Les donneurs sélectionnés doivent se soumettre a un nouvel entretien le jour du don,
afin de vérifier I'apparition récente de tout probleme potentiellement dangereux (cf
annexe 7). Malgré le faible niveau de preuves apportées, les experts recommandent
fortement son application. De plus lors de cet entretien, il est recommandé de vérifier
a nouveau les informations fournies au précédent entretien afin de garantir la
procédure la plus sdre possible.

Une alternative proposée par ce consensus consiste a collecter les selles des
donneurs juste apres les résultats des analyses et de les congeler et les stocker (en
cas de questionnaire non exploitable). Naturellement, le centre devra posséder
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liexpertise en matiére de gestion de matériels congelés et disposer d'une banque de
selles autorisée.

¥ |es tests sanguins et fécaux

Les donneurs doivent se soumettre a des tests sanguins et fécaux au maximum 4
semaines avant le don (cf annexe 8). Si aucun changement niest & noter dans I'état
de santé du donneur et en llabsence de circonstances spécifiques, les tests peuvent
étre répétés dans 8 semaines. Malgré le faible niveau de preuves apportées, les
experts recommandent fortement ces tests. L'objectif principal de ces tests est de
vérifier que le donneur n'est pas atteint de maladies infectieuses potentiellement
transmissibles au receveur de la TMF.

Certains tests devraient étre rendus obligatoires et d'autres facultatifs en fonction :

- des zones géographiques (ex : Ac du HTLV-1 et HTLV-2, strongyloidose),

- des conditions cliniques du/des receveur(s) (ex : le CMV, Cholera, Listeriose,
Isospora et Microsporidia dans le cas de receveurs immunodéprimés)

- des antécédents médicaux des donneurs (ex: calprotectine: marqueur
d'inflammation intestinale dosé dans les selles, il est également outil
diagnostique dans les MICI).

Bien quion ne dispose d'aucune connaissance sur la transmission par TMF pour
certains pathogénes potentiels (comme le HTLV), le panel diexperts a souhaité
élargir les limites des tests afin de garantir un profil de sécurité maximal aux patients.

I Le choix du donneur

Les donneurs peuvent étre apparentés ou non apparentés lorsque liindication de la
TMF est effectuée pour traiter les infections a C.difficile. Pour les autres indications,
ce choix peut étre dicté par des besoins spécifiques (traitement diune pathologie
diorigine/avec des facteurs génétiques, disponibilité des dons [etc]).

Diaprés les preuves disponibles, il n'y a pas de différence significative entre les
donneurs sélectionnés par le patient et les donneurs anonymes.

L'utilisation de donneurs sains non apparentés peut étre utile dans les centres
pratiqguant la TMF afin de satisfaire la demande (grand nombre de patients traités).
La disponibilité des échantillons d'une banque de selles dans ces centres est de la
plus haute importance.

Préparation des matiéres fécales :

Pour la transplantation de microbiote fécal (TMF), deux types de matieres fécales
peuvent étre utilisés : fraiches ou congelées.
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- Pour les matiéres fécales fraiches les étapes générales recommandées (cf

chapitre sur la TMF), publiées dans le consensus sont basées sur ce qui a
été précédemment décrit mais nia jamais été rigoureusement testé.
Il n'existe pas d'études comparant les différents protocoles de préparation de
matieres fécales fraiches. Néanmoins, les protocoles utilisés dans les
différentes études (dans les ICD) sont comparables et permettent d'obtenir un
niveau de preuves suffisant sur le type de protocoles appropriés pour une
préparation de matiéres fécales fraiches.!

- L'approche de la TMF basée sur les matieres fécales congelées (cf chapitre
sur la TMF) est essentielle au développement d'une banque de selles. En
effet, elles constituent le moyen optimal de standardiser le processus de TMF
et permettraient la disponibilité des selles a la demande, sans les retards
associés aux nouveaux dépistages.

Des ECR comparatifs ont montré une efficacité similaire de la TMF réalisée avec des
échantillons de matiéres fécales fraiches et congelées (dans le traitement des rCDI).

Gestion clinique du patient :

Un certain nombre de recommandations cliniques ont été émises afin de préparer le
patient a recevoir la TMF dans le cadre des infections récurrentes a C.difficile.
Elles portent sur :

- liutilisation diantibiotique pré transplantation (DCI, durée, [etc])
- la nécessité diun lavement ou non, en fonction de la voie diadministration

Dans les indications autres que les infections récurrentes a C.difficile telles que les
MICI, il n'existe pas de données de haute qualité pour étayer une recommandation,
méme si un traitement préalable par antibiotiques pourrait potentiellement augmenter
la réponse clinique a la TMF.

Voie dladministration, de distribution des matiéres fécales :

Afin de garantir au mieux la sécurité des patients, ces recommandations précisent
les différentes voies diadministration (supérieure ou inférieure), de distribution des
matieres fécales (par coloscopie, par lavement, par fibroscopie, par voies naso-
gastrique, naso-jéjunal ou de gastrostomie) ainsi que leurs avantages et les points
clés/précautions a prendre pour la TMF.

Pour exemple, dans la TMF via coloscopie, il est préconisé pour des raisons de
sécurité dleffectuer le dépét de la suspension de microbiote fécal au niveau du colon
droit car en cas de colite sévére la suspension de microbiote fécal peut étre éliminée
dans le colon gauche. Autre exemple, la TMF par lavement peut étre utilisée en cas
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de contre-indication via coloscopie ou encore parce que le succes clinique peut étre
augmenté avec des lavements répétés.

T Nouveau conditionnement pour administration par voie orale :

Le protocole avec utilisation de capsules contenant des préparations fécales donne
des résultats variables et est jusqu'a présent a I'étude.

Cette approche pourrait augmenter la disponibilité de la thérapie par TMF (accés et
adhésion des patients). Cependant, des résultats concluants font défaut du fait
qulaucun essai comparatif n'a encore été réalisé. Ainsi, aucune recommandation nia
été émise dans ce guide.

De plus, une surveillance & court et long terme est préconisée méme si cela niest
fortement recommandé que dans les cas des TMF en traitement aux infections par

C.difficile.

Exigences de base pour la mise en place d'un centre de TMF :

Les recommandations émises par les experts concernant les exigences de base a
avoir pour une mise en place d'un centre de TMF sont les suivantes :

1. Exigences et installations cliniques

- Mise en place de centres de référence dans les hépitaux compétents
(permettrait de réduire la charge des soins de santé ou encore de
standardiser le protocole de TMF)

- Formation du personnel aux procédures de TMF composées de 3 parties :

¥ La clinique (la sélection des donneurs et des patients)

¥ La prise en charge des patients apres une TMF

¥ La TMF avec apprentissage des différentes voies d'administration (ex :
par lavement, via coloscopie, via sonde nasoduodénale/nasojéjunale,
[etc]) et formation microbiologique (préparation de matiéres fécales
fraiches et congelées).

- Le personnel doit étre multidisciplinaire (gastro-entérologues, des
microbiologistes et des médecins spécialistes des maladies infectieuses) pour
rassembler les expertises différentes et complémentaires

- Mise en place et disponibilité des installations générales (service
d'endoscopie, un service clinique et une clinique de jour) afin de pouvoir
pratiquer la TMF en milieu hospitalier ou en ambulatoire

- La gouvernance clinique, obligatoire pour traiter les questions administratives
telles que les autorisations, les remboursements, [etc]
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2. Exigences et installations microbiologiques

- Le traitement sécurisé des échantillons humains (sang et selles) est
obligatoire (aliquotage, stockage, préparation des féces) ; la mise en place de
SOP et leur suivi permet diéviter les écarts et de maintenir la sécurité.

- Conservation de la documentation pendant au moins dix ans ; ce qui permet
diavoir une sécurité a long terme.

3. Exigences réglementaires

- La mise en place de registres pour collecter les données (sur les indications,
les procédures, l'efficacité et les profils de sécurité) ; pour exemple I'American
Gastroenterological Association a établi un registre financé par les NIH pour
suivre les résultats des patients associés a la TMF. Le but étant de protéger
les patients et de guider llexploration scientifique grace aux sources
d'informations a court et a long terme sur la pratique clinique de la TMF.

- Le cas échéant, des régles nationales spécifiques devraient étre suivies car
une classification réglementaire commune nia pas a llheure actuelle été
établie en Europe. Par exemple, plusieurs pays ont introduit des régles

nationales et d'autres exigent de se conformer a la directive européenne
2004/23 sur la qualité et la sécurité des tissus et des cellules.

Des tableaux résumés des recommandations sont disponibles en annexe 11. lIs
précisent le niveau de qualité de preuve scientifique (solide, modéré ou faible) (cf
annexe 9) et le niveau de recommandation des experts (fort ou faible) (cf annexe
10).

En conclusion, ce consensus européen qui fait état de nombreuses
recommandations, indique que la seule indication clinique pour laquelle il existe des
preuves suffisantes du bénéfice diune mise en Tuvre de TMF en pratique clinique
est l'infection a C.difficile. Pourtant fortement recommandée, la mise en place de
centres de TMF reste complexe principalement du fait qu'une réglementation
mondiale claire niest & ce jour pas établie, en particulier en Europe.

c) Des prises de positions nationales

La Belgique

Le Conseil supérieur de la santé Belge a fait valoir en 2015, qu'une ou plusieurs
substances actives actuellement inconnues les incitent & considérer les microbiotes
fécaux comme un tissu issu du corps humain.

Cependant, le Conseil supérieur de la santé Belge a également reconnu en mars
2015 que dans le futur, le microbiote fécal pourrait évoluer vers le statut de
médicament lorsque le produit deviendrait un produit plus spécifique concernant la
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composition de la (des) substance(s) active(s) le composant ou avec la possibilité
d'un processus de fabrication industrielle.(73)

La France

L'Agence Nationale pour la Sécurité du Médicament et des Produits de Santé
(ANSM) définit le microbiote fécal comme un médicament et publie, en mars 2014 un
rapport (mis a jour en 2016) intitulé C La transplantation de microbiote fécal et son
encadrement dans les essais cliniques E. (60)(74)

A liheure actuelle, le Code de la Santé 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 llégard de maladies humaines, il doit étre considéré comme un
médicament conformément & liarticle L. 5111-1 du Code de la Santé publique, qui
définit un médicament comme C toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a liégard des maladies humaines
ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
llhomme ou chez llanimal ou pouvant leur étre administrée, en vue diétablir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions
physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou
métabolique. [ 1] E.(35)

A ce stade précoce de développement de ce produit et en llabsence diautorisation de
mise sur le marché, celui-ci peut étre utilisé dans le cadre |égislatif et réglementaire
applicable aux préparations magistrales et hospitaliéres (article 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).(35)

En conclusion, le microbiote fécal répond & la définition diun médicament dont la
préparation reléve de la responsabilité diune Pharmacie & Usage Intérieur.
Liencadrement du risque pour un patient faisant liobjet diune transplantation de
microbiote fécal repose sur les éléments suivants :

1) Utilisation dans le cadre diessais cliniques autorisés par IANSM

2) Sélection rigoureuse et standardisée des donneurs : questionnaire,
entretien médical et dépistage diagents infectieux dans le sang et les
selles

3) Tracabilité du produit(35)

LiAutriche
L'Autriche a quant a elle, le point de vue le plus libéral : I'Office Fédéral pour la

Sécurité des Soins de Santé affirme que la transplantation de microbiote fécal doit
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étre considérée comme une intervention thérapeutique, ne s'appliquant pas
explicitement a la définition d'un médicament telle que spécifiée dans la loi
autrichienne sur les médicaments, ni a la loi sur les dispositifs médicaux ou a celle

sur les transplantations.

Afin de fournir des conseils aux médecins, la Société Autrichienne de
Gastroentérologie et d'Hépatologie, en coopération avec la Société Autrichienne des
Maladies Infectieuses et Tropicales et I'Agence Autrichienne pour la Santé et la
Sécurité Alimentaire, a publié en 2014 une directive consensuelle sur la
transplantation de microbiote fécal intitulée ¢ Recommendations for the use of faecal
microbiota transplantation, stool transplantation0: consensus of the Austrian Society
of Gastroenterology and Hepatology (OGGH) in cooperation with the Austrian
Society of Infectious Diseases and Tropical Medicine E. (60)

Ce consensus vise a fournir des instructions aux médecins qui souhaitent utiliser la
TMF, sur liindication, la méthodologie et la sélection des donneurs sur la base de la
littérature médicale actuelle. Les directives recommandent en outre, que la TMF ne
puisse étre utilisée que par les médecins et, que pour certaines indications et sous
réserve de précautions de sécurité.

A ce jour, par manque de preuves suffisantes, pour une utilisation de la TMF dans
d'autres indications que celle de l'infection par C.difficile, la directive recommande
diutiliser le cadre des essais cliniques. (75)

Ainsi, en Autriche, la TMF est disponible hors du cadre des essais cliniques

uniquement pour les patients souffrant d'une infection a C.difficile.(60)

Le Danemark

Au Danemark, la 1° réglementation de la TMF date de 2015 et liassocie a la loi
danoise sur les tissus (Danish Tissue Act) qui, dérive de la Directive Européenne sur
les Tissus et les Cellules (EUTCD).

En février 2016, les autorités sanitaires danoises ont annoncé que la base juridique
permettant de régir la TMF était insuffisante. Pourtant, aucun changement nfa été
effectué. Les recommandations actuelles précisent de se conformer aux directives
présentées dans la loi danoise sur les tissus, bien qulelle ne mentionne pas la
nécessité diune surveillance réglementaire active.

La principale nécessitée est donc diétablir des procédures sur la méthodologie, les
standards utilisés pour une mise en Tuvre de la TMF, la sécurité et son suivi
associés qui font actuellement défauts afin de se conformer a la législation en
vigueur.(44)
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Le Royaume-Uni

A ce jour, la TMF est considérée comme un médicament non biologique et les
produits de TMF doivent étre fabriqués conformément aux directives de llAutorité de
Santé britannique, la C Medicines and Healthcare products Regulatory Agency E
(MHRA) sur la réglementation des médicaments a usage humain.(76)(77)

Tous les centres qui traitent et distribuent des produits de TMF doivent suivre les
exigences légales de MHRA et, si nécessaire, obtenir les licences appropriées avant
de mettre en place un service de TMF.

Il existe une exception si la TMF est fournie uniquement a un patient nominatif au

sein d'une seule organisation, une exemption peut étre effectuée a condition de
pouvoir garantir une gestion et une tracabilité appropriées.(77)

En mars 2014, le NICE a publié, des directives générales sur la transplantation de
microbiote fécal pour les infections récurrentes a Clostridium difficile.

Les recommandations du NICE indiquent que les preuves actuelles de I'efficacité et
la sécurité de la TMF pour les infections récurrentes a Clostridium difficile sont
suffisantes. Cependant, certains prérequis sont établis par exemple, la nécessité
diobtenir le consentement du patient, de créer des dossiers confidentiels sur le
donneur et le receveur qui doivent étre tenus & jours, dieffectuer un dépistage des
bactéries entériques pathogenes, des virus et des parasites pour les donneurs qui
peuvent étre des membres de la famille ou des donneurs universels.(78)

Cependant, suite & certains signaux dlalerte de sécurité émis par certains pays
comme les Etats-Unis, une mise a jour des recommandations émises par le NICE est
actuellement en cours.(79)

En 2018, un guide de recommandations sur liutilisation de la TMF dans les rCDI ou
autres indications a été publié (¢ The use of faecal microbiota transplant as treatment
for recurrent or refractory Clostridium difficile infection and other potential indications
. joint British Society of Gastroenterology (BSG) and Healthcare Infection Society
(HIS) guidelines E).

Il a été effectué conjointement par la Société britannique de gastroentérologie (BSG)
et de la C Healthcare Infection Society E (HIS) qui ont eu pour mission a travers
liélaboration de ce guide, de donner les lignes directrices sur liutilisation de la TMF
afin de garantir la sécurité des patients.

Pour exemple, on y trouve des recommandations sur la sélection des donneurs et
des selles, sur le stockage et la préparation des selles ou encore sur les voies
diadministration et liefficacité de la TMF dans certaines pathologies autres que les
rCDI.(80)
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3.4. La Therapeutic Goods Administration (TGA) Australienne

Le 14 septembre 2020, liAgence de santé Australienne, la TGA, présente
Il C Australian Regulatory Guidelines for Biologicals (ARGB)E, directive
réglementaire sur les produits biologiques.

Les produits de TMF sont définis dans le Reglement appelé C Therapeutic Good
Regulation 1990 E comme étant C une substance qui comprend, contient ou dérive

de selles humaines et qui est destiné a étre introduit chez un patient a des fins
thérapeutiques E.

Sont inclus dans cette définition, les selles humaines fraiches ou congelées qui
peuvent étre introduites dans lintestin a des fins thérapeutiques par différentes
méthodes diadministration (par lavement rectal, par sigmoidoscopie, par coloscopie
et par sonde nasogastrigue ou nasoduodénale). Sont également inclus dans cette
définition, les selles humaines ayant subi un traitement pour permettre une ingestion
orale (ex : encapsulées).(81)

Statut réglementaire

Tous les produits de TMF entrent dans le cadre des produits biologiques. Entrent
également dans le cadre des agents biologiques, les produits dérivés des selles
humaines qui sont significativement transformés.

La réglementation classifie en 4 niveaux différents les produits biologiques fonction
de leur niveau de risques.

A ce jour, les produits de TMF sont catégorisés en 2 classes : la classe 1 ou la
classe 2.

B */(&'
Un produit de TMF est un produit de classe 1 si:
- il est collecté par un professionnel de santé, sous la surveillance ou la
direction ou conformément aux exigences, d'un médecin agréé, dans un Etat

Ou un territoire interne

- chaque étape ultérieure de sa fabrication est effectuée dans un hépital, par le
professionnel de santé sous sa supervision ou sa direction
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Exception : si I'étape concerne le stockage ou lianalyse du produit biologique, auquel
cas elle peut étre effectuée par une personne sous contrat avec I'hépital diun Etat ou
un territoire interne

- il est destiné a étre utilisé par un receveur qui est un patient de I'hdpital sous
couvert des soins cliniques du praticien hospitalier.

Les produits biologiques de classe 1 sont & faible risque et doivent disposer diun
niveau approprié de gouvernance externe (accréditation) et de surveillance clinique.
(82)

b */((&F
Les produits biologiques de classe 2 sont les produits a faible risque.
Un produit TMF est susceptible d'étre un produit biologique de classe 2 si :

- les produits TMF sont peu manipulés et sont fabriqués dans un établissement
qui n'est pas un hoépital ou, quiils sont fabriqués dans un hopital mais sont
destinés a une utilisation dans d'autres cliniques ou hépitaux.

Les produits biologiques de classe 2 doivent étre inclus dans le registre australien
des produits thérapeutiques appelé ARGT. Pour tous les établissement effectuant la
fabrication ou des essais cliniques de TMF, une licence ou un certificat de fabrication
GMP doit étre détenu.(82)

Les produits thérapeutiques doivent étre conformes a certaines normes
internationales afin de garantir leur qualité. Cependant, il est parfois nécessaire
diémettre des normes a liéchelle du pays.

En Australie, les TGO pour Therapeutic Goods Order sont des ordonnances
approuvées par un délégué ministériel apres consultation. Ces ordonnances sont
émises soit pour un type particulier de thérapeutique, soit pour spécifier un
étiquetage, un emballage ou d'autres exigences particuliéres.(83)

Attention : quel que soit le niveau de traitement diun produit de TMF, Il est essentiel
de respecter les exigences de sélection des donneurs incluses dans |I'Ordonnance
sur les produits thérapeutiques (Norme pour les produits de transplantation de
microbiote fécal correspond a la TGO 105) 2020. La TGO 105 spécifie les exigences
minimales pour le dépistage des donneurs et des produits afin de garantir la qualité,
la sécurité et |'efficacité des produits TMF. (84)

3.5. Un exemple asiatique : la Chine

En Chine, le Ministére de la Santé a deux roles principaux :
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- assurer l'accessibilité des services de santé
- contréler la qualité des services de santé fournis aux citoyens et aux visiteurs

Llautorité de santé chinoise est compétente en matiére diapplication de la
réglementation de la TMF et de son contrble continu et de sa pratique. Cependant, a
ce jour, elle n'a pas indiqué son intention d'exercer cette autorité.

Les médecins pratiquant la TMF doivent & ce jour demander au préalable llaccord de
leur gouvernement provincial. Il est cependant fait état de certaines difficultés de
gestion du co(t du traitement. En effet, la facturation des patients n'est pas autorisée
dans le cadre de la politique chinoise. Les colts connexes sont donc généralement
pris en charge par le financement de la recherche. (67)

Une mise en place par le ministere de la santé contribuerait a faire progresser les
efforts tant clinigues que de recherche, au bénéfice des patients et du systéme de
santé dans son ensemble(67)

Depuis 2016, la Chine a formé un groupe d'experts afin diétablir un consensus sur la
TMF, sous l'égide diun comité appelé C Gut Microbiota in Chinese Society of
Gastroenterology E. Ce groupe d'experts organise une réunion annuelle afin diétudier
les questions et les mises a jour, relative a la TMF. (85)

A ce jour, un consensus sur les normes des biobanques de selles a été rédigé
conjointement par :
- llassociation sur les biobanques de Chine C Biobank Branch China Medicinal
Biotech Association E
- le comité de liassociation Cthe Digestive Biobanking Committee China
Association of Medical Equipment E sur les équipements médicaux et,
- le comité responsable du microbiome intestinal de la société de
gastroentérologie de Chine C the Gut Microbiome Committee China Society of
Gastroenterology E

Ce consensus a été rédigé grace aux données récoltées dans différentes bases
telles que Cthe Clinical Biobank E, C the Tentative biobanking standard of China
Medical Biotechnology Association E et les recommandations de IISBER C Best
Practices : Recommendations for Repositories E. Ce dernier tient compte des
consensus C Ethical review of biomedical research in humans E rédigés en 2016 par
la commission nationale de la santé et du planning familial de la République
populaire de Chine, de la Déclaration diHelsinki et des recommandations
internationales sur la recherche biomédicale et liexpérimentation impliquant les
sujets humains, rédigés par International le Conseil des organisations internationales
pour les sciences médicales.

Ce consensus a pour but diémettre des recommandations sur la standardisation de
la collecte, de la préparation et du stockage des échantillons de selles mais
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également de tissus, de sang ou dlautres échantillons destinés aux études
impliquant une utilisation de microbiote intestinal.(86)

A ce jour, plus de clarté sont attendues au niveau réglementaire notamment, de la
part du Ministére de la Santé afin de permettre une avancée sur le plan de la
recherche clinique, sur les bénéfices de cette utilisation chez les patients et sur le
systéme de soins.(67)

En conclusion

La Transplantation de Microbiote Fécal (TMF) présente de nombreux défis
réglementaires. En effet, il existe une hétérogénéité entre les différents pays (cf
récapitulatif tableau 5 ci-dessous) concernant le statut du microbiote fécal
notamment, due aux manques de preuves et de recul sur son utilisation.

Ainsi, une des solutions qui pourrait étre envisagée serait de se servir de
liexpérience acquise de chaque pays afin de créer une classification internationale,
propre a ce type de produit et ainsi harmoniser les pratiques et son suivi.

Regulatory classification Characteristics Example jurisdictions

Biological agent Stringent regulation, restricted use. USA (investigational),
Recognised as complex mixtures that are not easily identified or characterised, Canada (investigational),
but should be standardised. Australia

Often derived /isolated from living organisms.
Sensitive to external environmental factors (e.g. temperature, exposure to

light)
Human cell/tissue product Tiered regulation according to risk: low risk tier covers tissues and cells that are Netherlands, Belgium,
not ‘substantially manipulated’ e.g. traditional transplants, higher risk tier Italy

covers products and therapies subject to additional processes and
manipulation.

Medicinal product (non-biologic) Variable regulation according to jurisdiction. UK, Ireland, France,
Product is well characterised and should have well defined structure/ Germany, Switzerland
mechanism of action. Pharmacokinetic and dose-ranging studies inform
appropriate dosage.

Medical procedure/unregulated Considered normal practice of medicine. Decisions regarding donor screening Austria, Denmark,

and processing are delegated to clinicians/institutions. Regulatory oversight is Sweden, Finland
devolved or involves self-regulation with voluntary reporting of adverse events.

Tableau 5 : Exemples d'approches réglementaires(76)
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PUHS& T ()1 1T L AShE

La maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique qui font parties des maladies
inflammatoires chroniques de liintestin restent & ce jour incurables.

Malgré le panel dioptions thérapeutiques & disposition, le besoin médical reste
grandissant, notamment pour améliorer la qualité de vie des patients et la charge
sociale, sanitaire et économique accrue que ces maladies engendrent dans le
monde.

Nous savons aujourdihui que le microbiote intestinal joue un rdle essentiel dans
liétiologie et la pathogénése de ces maladies et quiil représente une stratégie
séduisante pour une utilisation en tant que thérapie.

Ainsi, une identification progressive de nouveaux acteurs impliqués dans la dysbiose
intestinale observée en outre, dans les MICI permet de comprendre et dientrevoir
des axes diamélioration et/ou de développement de liarsenal thérapeutique actuel.

Au cours de ces deux derniéres décennies, liutilisation de transfert de microbiote
fécal dans les infections récurrentes a Clostridium difficile a connu un succes
spectaculaire et a révolutionné leur prise en charge. Suite a cet intérét grandissant,
la communauté scientifique et médicale slest intéressée a une utilisation de la TMF
dans diautres pathologies.

En effet, des altérations du microbiome ont été associées a différentes pathologies
diordre intestinal telles que la constipation, le syndrome de liintestin irritable ou les
MICI mais aussi, a des pathologies extra-intestinales comme le cancer, le syndrome
métaboliqgue ou encore les troubles neuropsychiatriques. Au fil du temps se sont
donc développées des études sur liutilisation de la TMF dans ces diverses
pathologies.

Cette thése avait pour but de faire un état des lieux sur llefficacité thérapeutique de
liutilisation de la transplantation de microbiote fécal dans les maladies inflammatoires
chroniques de liintestin et, diévoquer le statut réglementaire actuel de cette nouvelle
thérapie.

Lianalyse des différentes études sur liutilisation de la TMF dans les MICI a montré &
ce jour des résultats positifs et statistiquement significatifs. Cependant, ces études
ont aussi pu révéler llinfluence potentielle sur liefficacité de certains paramétres tels
que la voie diadministration, le type de MICI ou de selles transplantées.

Il est important de garder & llesprit que la réalisation diune TMF est diune grande
complexité tant sur le plan logistique que sur le plan de la grande variabilité inter et
intra-individuelle du microbiote fécal transplanté.
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Par ailleurs, méme si les résultats présentés semblent encourageants notamment
dans les pathologies des MICI, ils sont néanmoins a utiliser avec prudence.

En effet, un certain nombre de questions restent a ce jour en suspend notamment, a
cause des disparités et du manque évident de réglementations harmonisées a
liéchelle mondiale. La plupart des pays ne considére pas encore la TMF comme un
traitement des MICI, mais autorise cependant son utilisation dans le cadre de la
recherche clinique

Ainsi, différentes interrogations subsistent aujourdihui & toutes les étapes du
traitement :

- Avant la TMF, peut-on lleffectuer chez niimporte quel type de population
(enfants, adultes jeunes ou agés) ? Quel bilan précis doit-on réaliser chez le
donneur ? Quel est le donneur idéal ? Quelle est la composition exacte du
microbiote fécal ? Comment doivent-étre préparées et stockées les selles ?
Est-il nécessaire dlavoir des banques de selles nationales et/ou
internationales ? Quel est son co(t en fonction de la méthode utilisée ?
Llaccés aux soins peut-il étre standardisé ?

- Pendant la TMF, comment doit étre préparé le receveur ? Quelle est la voie
diadministration idéale ? Doit-elle étre administrée en période de poussée ou
de rémission ?

- Aprés la TMF, la mise en place diun systtme de pharmacovigilance
spécifique, propre a la TMF doit-il étre mis en place ? Si tel est le cas
comment ? Quels sont les effets indésirables sur le long terme ? Peut-on
transmettre des pathologies chroniques ?

Toutes ces questions qui sont actuellement sans réponses et/ou en cours diétudes
illustrent bien la nécessité de mettre en place des réglementations, des directives et
des procédures claires et harmonisées entre chaque pays.

Ainsi, la situation sanitaire actuelle représente un des exemples clés qui a mis en
évidence ces lacunes et, illustré les besoins réglementaires. Liépidémie de COVID-
19 qui a exacerbé ces failles, a obligé les pays a prendre les devants et a définir
certes dans liurgence, des recommandations strictes associées a la situation
actuelle.

Enfin, il convient diespérer que llavancée des recherches et liexpérience acquise au

cours de ces derniéres années, permettront de continuer le mouvement initi€ pour
liélaboration diun cadre réglementaire approprié.
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Infographie 2: MICI : Maladies de Crohn et RCH _2020
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