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Définitions

= Récidives:
- Réapparition de I'lCD dans les 8 semaines suivant un
premier épisode résolutif sous traitement bien conduit
- # de I'échec (pas d’amélioration sous traitement)

- # nouvel épisode (> 8 semaines)

Risque de récidive
en fonction de I’épisode

- . 100 isode initia
= Récidives multiples : N " Eprode i
65 % m 1% récidive
- > 2eme récidive (>3 épisodes) 60 o ——
40
25 %
20
0

Kelly et al. CMI 2012; 18: 21-27
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Recommandations ECCMID 2014
TRAITEMENT DES RECIDIVES MULTIPLES

TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE ORAL




Traitement antibiotique des récidives multiples

125 mg x 4/j Pendant 10 jours
Vancomycine Puis diminution progressive T e B-ll
Ou 125-500 mg/j tous les 2-3 jours
Ou

Fidaxomicine 200 mg x 2/j Pendant 10 jours B-ll

Pas de métronidazole ++
Pas d’interét a augmenter les doses de vancomycine
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Vancomycine en dose decroissante/intermittente

= Vancomycine en dose décroissante/intermittente

— Le rationnel : éradiquer progressivement formes sporulées de C.
difficile.
— Etudes observationnelles 12

= Tedesco et al : 22 patients traités avec succes ?

= McFarland et al : 163 patients, taux de récidive 31% tappering ; 14% pulse
thérapie

1Am J Gastroenterol. 1985;80(11):867:
2 Am J Gastroenterol. 2002;97(7):1769
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Randomised clinical trial: faecal microbiota transplantation by

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

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

= Essai clinigue randomisée en ouvert
= TMF + vancomycine (125 mgx 4 pdt 3 jours), coloscopie.
= Vancomycine : vancomycine 125 mg x4/ 10 jours, puis 125-500

mg/jours tous les 2-3 jours pendant 3 semaines (doses
intermittentes...)

= Critere d'évaluation principal était guéerison (résolution de la diarrhée) a 10

Three days
J{ pre-treatment ‘ Day 4 l
FMT A\ V,BC* V,BC Faecal Faecal infusion every 3 days in patients with PMC
infusion
Vanc \ v \' \ v \ v v v v VPR for at least 3 weeks
T Ten days treatment T

V = vancomycin 125 mg by mouth four times per day

BC = bowel cleaning

VPR = vancomycin pulse regimen (125-500 mg/day every 2-3 days)
* According to patient clinical condition
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Analyse intermédiaire

100 -
90 A
80 A
70 A
60 -
50 A
40 A
30 A
20 A
10

FMT

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

3:
4.

N

—

| \ Vancomycin (N = 19)

Percentage of patients cured.

\ /

E 17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016

N

Aliment Pharmacol Ther 2015; 41: 835-843



Fidaxomicine

2 essais de phase 3 Fidaxomicine vs Vancomycine

B Fidaxomicine

» Pasdévaluation dansles "7 B G 2 G f,_?‘f’g‘ M]'
100= T | I 1 . I | T 1 |
essais 003 et 004, g
= Données observationnelles 34
£
= FEtude Extend en cours £
= Ne pas réserver aux m e ;:r;" mﬂ - Sf:
récidives multiples ° Oiérence (I 95%)

Moins de récidive avec la Fidaxomicine

Fidaxomicin Failures in Recurrent Clostridium 1 N Engl J Med 2011

difficile Infection: A Problem of Timing ? Lancet Infect Dis 2012
3 Infect Dis Clin Pract 2014
4 Open Forum Infect Dis. 2014

5 Clin Infect Dis 2012

E 1765 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 9




ATB nécessaire pour traiter
I'épisode en cours, mais
Insuffisant (25-30%) pour
le traitement des récidives
multiples.

Pas de métronidazole
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Récidives

Itiples

Traitement

antibiotique
oral

Traitement
non

antibiotique

/Fidaxomicine per b

200 mg x 2/j
pendant 10-14 jours (B-

M)

Vancomycine per os
doses décroissantes /
intermittentes (B-I1)

Vancomycine per os
500 mg x 4/j

pendant 10 jours (C-11)
Métronidazole per os

500 mg x3/j
pendant 10 jours (D-II)

~

Transplantation
De microbiote
fécale (A-I)

Probiotiques (D-1)

j




Récidives
multiples

,L‘

N N

Antibiotique Microbiote

/ /




S E EUROFERN SOCIETY
E M I D OF CLENICAL MICROBIOLOGY
AHT INFECTRILS DISEASES

Récidives
multiples

Traitement
non
antibiotique

Traitement

antibiotique
oral

/ Fidaxomicine per os
200 mg x 2/j
pendant 10-14 jours (B
1))

|

Transplantation
De microbiote
Vancomycine per os fécale (A-I)
doses décroissantes

intermittentes (B-I1)

Vancomycine per os
500 mg x 4/j
pendant 10 jours (C-11)

Métronidazole per os
500 mg x3/j
pendant 10 jours (D-II) j

Probiotiques (D-1)
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Les essais, Van Nood (TMF voie SND vs vancomycine)

Taux de guérison sans rechute pour

Vancomycine 500 mag x 4/ 14 jours . 3 ; il X
Y J J ! infection a Clostridium difficile récurrente

PEG Transplantation fecale

F| b D.ll:”

| I I
v ¥ 2
[ |
p = 0,008
PEG | |
‘g' p = 0,003
100 - | 93'5 |
Vancomycine 500 mg x 4/ 14 jours 904 gy3
HD- L]
i 704
Etude arrétée aprés analyse intermédiaire 5 60
5,[]-
B 30,8
Excellent profil de tolérance £ 30 23,1
& 204
. : 3 10
Effets secondaires mineurs : & q
- i - it 1* transplantation Transplantation Vancomycing  Vancomycine
Diarrhee transltﬂ_ire } e S o bk
- Douleurs abdominales modérées N=16)  Tous donneurs inestinal
(N = 16) N =13

Wan Mood E, ef al. NEJM 2013.



Randomised clinical trial: faecal microbiota transplantation by
TMF COIOSCOpie colonoscopy vs. vancomycin for the treatment of recurrent
Clostridium difficile infection

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

= Essai clinigue randomisée en ouvert :
= TMF + vancomycine (125 mgx 4 pdt 3 jours), coloscopie.

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

= Critere d'évaluation principal était guerison (résolution de la
diarrhée) a 10 semaines.

Three days

J{ pre-treatment ‘ Day 4 l
FMT A\ V,BC* V,BC Faecal Faecal infusion every 3 days in patients with PMC
infusion
Vanc \ v v v v A v v v v VPR for at least 3 weeks

T Ten days treatment T

V = vancomycin 125 mg by mouth four times per day

BC = bowel cleaning

VPR = vancomycin pulse regimen (125-500 mg/day every 2-3 days)
* According to patient clinical condition
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The study was stopped after a 1-year interim analysis

100 -
90 A
80 A
70 A
60 -
50 A
40 A
30 A
20 A
10

P < 0.0001

FMT

| 1st: 13/20 (65%

3:1
4.1

Vancomycin (N = 19)

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

A Randomized Clinical Trial

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

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

No. (%) With Clinical Resolution

mITT Population Per-Protocol Population

Frozen Fresh Frozen Fresh
No of FMTs (n = 10R) (n=111) (n=01) (n = R7)
1 57 (52.8) 56 (50.5) 57 (62.7) 54 (62.1)
2 24 (75.0) 22 (70.3) 19 (83.5) 20 (85.1)
3-5 13 (87.0) 12 (81.1 9 (93.4) 9 (95.4)
>5 4 (90.7) 5 (85.6) 2 (95.6) 1 (96.6)
lotal 98/108 (90.7) 95/111 (85.6) 87/91 (95.6) 84/87 (96.6)

= Pas de difference significative entre les deux bras,
= Simplification de la procédure++++.
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Effets secondaires

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

= |dem pour un cas de surpoids post TMF?

= Long terme ?

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

1 J Clin Gastroenterol. 2016;50:403-7
2 Am J Gastroenterol. 2013;108:1367
3 Open Forum Infect Dis. 2015 .
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TMF EN PRATIQUE
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TMF et aspect reglementaire

ANSIM

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

En France
A ce jour, le Code de la Santeé publique ne prevoit pas de statut particulier pour le microbiote fécal.

Toutefois, dans la mesure ou le micrabicic icial corutlisé a visée curative a I'égard de maladies
humaines, il doit étre considéré comime un médicament confa;mément a l'article L. 5111-1 du Code de
la Santé publique, qui définit un médicament comme « toute substance ou composition présentée
comme possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez 'homme ou chez I'animal
ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic meédical ou de restaurer, corriger ou
modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou
métabolique. [...] ».

A precoce de developpement de ce produit et en I'absence d’autorisation de
marche, celui-ci peut étre utilise dans le cadre legislatif et reglementaire applicable aux préparations
maglstrales et hospitalieres (article L. 5121-1 du Code de la Santé publique), ou aux meéedicaments
Imentaux destinés a un essai clinique (article L. 5121-1-1 du méme code).

TMF est un médicament.
Responsabilité de la pharmacie a Usage Intérieur
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eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee Transplantation
LES EVENEMENTS LES VIDEOS CONTACT PAGE ~ de micrObiote fécal

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

ACCUEIL

Groupe Francais de Transplantation Fecale (GFTF), www.gftf.fr
(SNFGE, SPILF, Academie Nationale de Pharmacie)

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

=Registre (COSMIC)

Hepato Gastro 2015 ; 22 : 278-290
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http://www.gftf.fr

Quand proposer une TMF a son patient ?

= Apres la 28 récidive (soit le 3¢ épisode) apres veérification du diagnostic
et du traitement de chaque épisode, TMF est utiliseée en PREVENTION
de I'episode suivant.

= Reporter si patient justifie d'une ATB prolongee (pas ATB pdt 1 mois)
= Adresser le patient dans un centre réferent.

A ce jour pas de Cl pour effectuer une TMF
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Vole d’administration

= Sonde naso-duodénale (gastrique)
Ne pas faire si risque vomissement,

= | avement

Controle des sphincters

= Coloscopie

Surtout si doute diagnostic
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Existe t'il une différence d’efficacité entre les voies

d’administration ?

0.20 -
— U TS O
—— = Lowr TSRS et .
0.1%8 «
MR T AL MRS 1IN
"
0.10 4

MR O NS, ] emememe e ——— 1

P ——

0.05 4 B i

FMT clinical failure cumulative incidence

-
0.00 4

Follow-up ime (days)

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

J clin Gastroenterol 2016
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14 études (n=305 patients)
Résultats identiques a 30J
mais 2 fois plus de récurrence
a 90 jours dans le bras voie
haute.

IMPOSSIBLE DE CONCLURE
Etudes randomisée.



Vole d’administration ?

37 Patients were assessed for
eligibility or their treating

physician contacted the study

Etude pilote randomisée —
Colonoscopie vs | oo —
Sonde naso-gastrique

20 Underwent Randomization

l

l l

[ p
l Allocation

Objectif principal : Guerison a S8 ..
14/20 guérison 1 TMF
-8 (80%) colonoscopie l (rotowip ) l
-6 (60%) SNG None lost o folow-up None lost o follow-up
Non significatif. l |

{ Analysis |

90% ap réS u n e Ze m e T M F 10 Completed evaluation \ J10 Completed evaluation

10 Were allocated to colonoscopic 10 Were allocated to nasogastric

| E— Youngster I, Clin Infect Dis 2014, 58: 1515-22.




Sélection du donneur

Don dirige (famille ou entourage)
= Donneur étranger : anonyme

= Questionnaires
= avantle don
= |e jour du don

= Validation : DOCUMENTS UTILES
= Clinique
= Biologique

Transplantation de microbiote fécal dans le cadre des infections & Clostridium difficile :
Recommandations pour la pratigue clinique courante 2015

Bilan de dépistage du donneur

www.gftf.fr

Exemple de Consentement éclairé pour le receveur de la TMF

Recommandations de I'ESCMID pour la prise en charge des infections & Clostridium difficile
2014
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Liste des agents infectieux a dépister Van Nood[1] Amri::f (13,

SANG
VIH1et2
VHB, VHA, VHC
VHE
HTLV1 et 2 X
TPHA VDRL X X X X
CcMV X X X
EBV X X
Toxoplamose X
Strongyloides stercoralis X X
Trichinella X
Entamoeba histylotica X X

UN SCREENING

SELLES
Bactériologie Standard X X X X NON CONSENSU EL
Clostridium difficile X X X X
f:;n;;?:::g::geﬂa, yersinia X X X X
Listeria monocytogenes X
BMR* X
Vibrio cholerae / Vibrio parahemolyticus X
Adénovirus X
Astrovirus X
Norovirus, X X
Picornavirus (entérovirus, Virus Aichi X
Rotavirus X X
Parasitologie des selles sp X X X X
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Transplant

= Selles>50¢

= Dilution 250-500 mL Nacl 0,9% (?)

= Filtration

Cryoconservateur ; solutions de NaCl 0,9%/glycérine officinale stérile (90/10 v/v)

= Congelation (?)

* Tracabilite
E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016




TMF SUR LILLE

42 TMF a ce jour.

=Indication : Infectiologie, TMF remplace le tappering
vancomycine

=Preparation en pharmacie (Congelation...)
=Screening donneur = Infectiologie
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PERSPECTIVES
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BANQUE DE SELLES
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Banque. Le picard du CACA

HOME FROVIDERS

~ OPENBIOME

LEARN MORE

Clinical Infectious Diseases -
s
| N U I T E D A H T I E L E m;!;!;z}‘sméf America I'Ifl)ﬂ

CLINICAL PRACTICE: Ellie J. C. Goldstein, Section Editor

Establishing a Fecal Microbiota Transplant Service for the
Treatment of Clostridium difficile Infection

Samuel P. Costello,"? Emily C. Tucker,” Justin La Brooy,' Mark N. Schoeman,” and Jane M. Andrews’

'Department of Gastrosnterdogy, The Ousen Elizabeth Hospital, Woodville, “Departmant of Gastroanteslogy & School of Medicine, University of Adelaide at Royal Adalaide Hospatal, *Department of
Infectious Diseases and Microbiology, Flinders Medical Centre, Bedford Park, and *Department of Infectious Diseases, Royal Adelaide Hospital, South Australia

CID (2016) 62:908
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The Dutch Are Opening Europe's
First Donor Bank ... for Poop
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Autre voie d’administration ?

Preliminary Communication

Oral, Capsulized, Frozen Fecal Microbiota Transplantation
for Relapsing Clostridium difficile Infection

llan Youngster, MD, MMSc; George H. Russell, MD, MSc; Christina Pindar, BA; Tomer Ziv-Baran, PhD;
Jenny Sauk, MD; Elizabeth L. Hohmann, MD

JAMA (2014) 312:1772-1778

20 patients traités : 90% gueérison sans récidive 8 semaines
14 patients (70%) réponse apres 1 traitement

4/6 patients ont été traités 2 fois avec succes.

)

15 gélules/j de 650 pL de microbiote féecal sur 2 jours

E 17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016




Clinical Infectious Diseases -
: e
RBX2660 : suspension de MAJOR ARTICLE “IDS

microbiote fécal standardisée

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

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

= Phase Il étude randomisée double aveugle contre placebo (n=31)

= Suspension; 50g de selles/150mL 0,9%, 10’ micro-organisme/mL ;
congeélation (-80C) ; 4 donneurs sains (non poolés)

= [avement

= (Critere de jugement : récidive ICD dans les 8 semaines

= Surveillance 6 mois

= Tolérance satisfaisante

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

CID 2016 6:596
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SER-109 A Novel Microbiome Therapeutic Increases Gut Microbial
Spores Diversity and Prevents Recurrent Clostridium difficile
Infection

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

Etude pilote n=30 multi-récidives ICD

SER-109. Spores purifiees Firmicutes,
donneurs sains, nets

Suspension spores firmicutes (mesure DPA) ; [nose=f.3"x°1"035po,es]
150g de selles diluee dans NaCL + éthanol pour gan
diminuer le risque de transmission de pathogene ;

congélation (-80 C). Pas de forme végetative. .

Absence de récidive a S8
Efficacite (96,7%) a S8

[ 30 patients With recurrent CDI responsive to antibiotics ]

Declined
retreatment;
left study

Cohort 2
Dose = 1.1 x 10° spores
on 1 days

No
Achieved 8-wk
end point

Yes

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

n=3

Yes [ Symptoms resolved; )
no antibiotics

\ received for CDI )

) &

Negative result of
LC' difficile test at 8 wks
J

*Includes 1 patient who received 2 treatments

JID 2016
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METHODOLOGY

Selles de synthese

Stool substitute transplant therapy for the
eradication of Clostridium difficile infection:

'RePOOPulating’ the gut

Elaine © Petrowa Gregory B GIDDrQ'J Stephen J Vanner', Scott J Weese{ David Carter”. Michelle C DaigneauItS,
Eric M Brown™, Kathleen Schroeter” and Emma Allen-Vercoe®

= 33isolats, especes commensales

(ARNS16) isolés d’un donneur sain e ol
= cultives séparément avec e
antibiogramme puis melanges r—
= Administration sur 2 patients (ICD I | e 1
multi-récidivantes) via colonoscopie || | J _
vy ¥ ¢|r m

\ C e i | = :
= Succes avec un suivia M6 malgre la #
reprise d’ATB |

60 64 ;|?: 7% 80 92
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Microbiome 2013

Open Access

Symptom from at
32 woehs podl
RePOOPule

10[1

EM



Conclusions

Traitement des ICD récidives multiples :
= ATB seule est insuffisante (30%)

= TMF est la meilleure option thérapeutique en 2016 de la
multi-récidive (gftf.fr) (85%-90%),
= Pas de supériorité d’une voie sur une autre
= Nombreuses perspectives sur la TMF
= Effets a long terme ?

Appel a tous les centres qui font de la TMF pour
participer au registre GFTF
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