20" Journées Lyon

: el la région Auvergne-Rhane-Alpes
Nationales

’ - : du mercredi 5 juin 2019
d'Infectiologie au vendredi 7 juin 2019

Pour qui ? Comment ?

Dr Tatiana Galpérine
Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV) Lausanne. Suisse
Groupe Francais de transplantation de microbiote fécal (GFTF)

- 20°s NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 1




20% Journées Lyon
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d’InfectioIogie du-mercredi 5 juin 2019
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Déclaration de liens d’intérét avec les industries de santé en rapport avec le théme de

la présentation (loi du 04/03/2002) :

Intervenant : Tatiana Galpérine

Titre : Transplantation de microbiote fécal. Pour qui ? Comment ?

L'orateur ne
souhaite pas
répondre

. Consultant ou membre d’un conseil scientifique

’ Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d'articles ou
documents

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou
d’inscription a des congres ou autres manifestations

. Investigateur principal d’'une recherche ou d’'une étude clinique
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Pour qui ?

Infections a Clostridioides difficile
|ICD multi-récidivantes : > 3 épisodes ; > 2 récidives)

van Nood et al. N Engl J Med 2013
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Pour qui ? TMF pour ICD multi-recidivantes

Méta-analyse 2019 : 8 essais (transplants frais) (n=537)
Taux de récidive post FMT 11%

Risk Ratio

Experimental Control Risk Ratio
: i R -H. Random.95%ClI

L ' PIHILS %
1.1.1 Fresh FMT versus van or placedo

Cammarota 2015 3 20 14 19 16.2% 0.20 [0.07, 0.60] e
Els van Nood 2013 1 16 9 13 10.1% 0.09 [0.01, 0.62] =

G. laniro 2018 0 35 7 28 6.3% 0.05 [0.00, 0.90] ¢ -

Kelly 2016 2 22 9 24 13.5% 0.24 [0.06, 1.00] R I
Subtotal (95% CI) 93 84 46.0% 0.17 [0.08, 0.37] <5
Total events 6 39

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.48, df = 3 (P = 0.69); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 4.57 (P < 0.00001)

En faveur TMF  En faveur placebo

Hui W. PLoS ONE 2019; 14: e0210016
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Pour qui ? ICD multirecidivantes

Study Estimate [85% CI} CurelTreatment, Weight, %

ICD multirecidivantes
- Méta-analyse, 13 essais Youngster et al [17] {2014) 0700 {489-.901) - S — 658

, . ., . Youngsater el al [18] {2014) 0.700 { 498901} 14120 —_— 6.58

- Methodologies héteérogenes  «oasmmas oor7 (saz- 1009 A
. Khanna el al [27] (2016) 0867 (902-1.000) 29430 ! —= 885

- Echecs de procédures ++ Oronsten otai sl @ote) oerirsa_ses 2 b

_ D 'f' t dﬂ:' t Lee st al [10] (2018) 0624 | 562 - G35) 1MTE —a— 877
€hinitions airrerentes Jiang el al [20] (2017) 0TS (799 - 051 8372 E —_— a7

- ReC|d|VeS post FMT van Noad et al [21] (2013) D812 (B2 —1.000) 136 —E—-— 6.76
Cammarota et al [22] (2015) [UBS0 {441 - B58) 130 —-—f— 6.43

Kelly el al [8] (2016 0.9049 {.7BS—1.000) 20/22 : —— 8.06

SER-100 [24] {2018} 0.550 { 433 - E46) 33450 — i 7.95

Dubberke el al [23] (2016) 0,639 | 536 742) 52083 — 8.33

Hoa et al [9] (2017} 0.438 {104 - £31) 718 E 5.1

Owerall (F=91.35%; P < .001) 0,761 (644 — B5T) 4390610 —-I_-— 100,00

0.2 0.4 0.6 0.8 1
Clinical Resolution Rate

Tarig R. Clin Infect Dis 2019;68:1351-8
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WILEY ART Alimentary Pharmacology & Therapeutics

Pou r q ui ? Randomised clinical trial: faecal microbiota transplantation by
|

colonoscopy plus vancomycin for the treatment of severe
refractory Clostridium difficile infection—single versus multiple
infusions

ICD severes : FAIRE DES TMF MULTIPLES

— Essais Monocentrique, Italie. Criteres ESCMID
— TMF unique versus TMF multiples + vanco (n=56 patients)
» Colonoscopie
« TMFs : 21/28 : 75%,
« TMFm : 28/28 : 100%
» Pas effets indésirables graves

E laniro G. Aliment ther Pharmacol 2018;48:152-159
20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019




Pour qui ?

 |CD compliquées :
— Cohorte canada. N=33, 87% de succes a M1
— Alternative a la chirurgie en concertation multidisciplinaire

— Protocole particulier :

* Vancomycine poursuivi post FMT
« Multiples FMT

— Pas de complication en lien avec la TMF (voie coloscopie)

Fischer M. Gut microbe 2017:;8:289-302
Fischer M. Aliment Pharmacol Ther 2015
20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019




Pour qui ? Recommandations

IAIDSA -
Wescun = | CFTF
INDICATIONS Escmid 2014 IDSA 2018 European
EU us consensus FMT FR
2017 2016-2017

3éme épisode
(2éme récidive) = @ @ @
Formes compliquées
en alternative chirurgie &
Séveres ?

Clin Infect Dis 2018;66:e1—-e48 Dig Liver Dis. 2016 ;48:242-7.

Clin Microbiol Infect 2014;20.suppl 2:1-26 Hepato gatro oncol dig 2017
20% NI, Lyondu5au7juin 2019 Gut 2017;0:1-12. 9




Pour qui ? populations particulieres

« Immunodéprimeés » (SOT, allogreffe moelle)
— Efficacité identique aux immunocompeétents (ICD)
— Pas effets indésirables graves
— Screening biologique du donneur (pas de consensus)

Pas de contre indication a la TMF dans cette population

Can J Gastroenterol Hepatol, 2018 1394379
Transpl Infec t Dis 2016 Aug;18:628-33.
Haematologica. 2019. pii: haematol.2018.198549 (non ICD)

Am J Gastroenterol. 2014;109:1065-71.
20¢ JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 11




Pour qui ? Bacteries multiresistantes

* [Indication non recommandeée actuellement

— ESCMID-EUCIC clinical guidelines on decolonization of multidrug-
resistant Gram-negative bacteria carriers tacconeli E. Cin Microbiol Infect. 2019.

— Essai randomisé RGNOSIS négatif (recrutement faible et soucis
méthodologiques)

1-2 woeks aRter Jwaeks after | & woaks aftar 6 months after
randomization randomization , randomization : randomization

E 20° NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 Huttner B Clin Microbiol Infect. 2019 pii; S1198-743X(18)30796-1. 12




« FEDEX : évaluer I'éradication et le délai de la décolonisation
digestive a BHRe apres TMF a partir d’'un donneur sain.
Investigateur principal. B. Davido

« GFTF : avis consultatif

E 20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019

. ol o

Fiche d’avis consultatif pour TMF hors rCDI

Préambule :

La commission est compasée au minimum de 3 cliniciens e1 | pharmacien
qu 'une valewr consultarive.

Le GFIF ne s‘engage pas par son avis povr la réalisation pratique de la TMF

équipes fraitant le patient.
Fiche de recuet! de suivt post TMF, M3, M6 & renvover a alexandre bleibiren@ ophp. fr

Le prescriptenr de fa TME reste responsable de sa preseription ¢ avis de la commission du GETEF n'a

La demande d'avis au GETF impligue de donner en refour ax GETF des informations de suivi de la
TMF (données anomymisées) et la possibilné de publication des réswitats, en collaboration avec les

Initiales patients : [J| |A] [P| |[M]|A] Date de naissance : 10 ans
Sexe: QF EM

13




Comment ?

Voie administration

— Voie haute
« SND ou SNJ (A éviter en gastrique’) |,
* Capsules # (trouble déglutition)

— Voie Basse
* Coloscopie (surtout si doute Dg différentiel)
* Lavement par voie rectale (controle sphinctérien)

——

1 Kelly CR, Am J Gastroenterol 2014; 109: 1065-1071
2 Ueg journal.2017; 3:868-79.
3 Gweon TG Gastroenterol Res Pract 2016; 2016: 2687605

2 . . _
E 20% NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 JAMA. 2017;318:1985-1993 15




Comment ? difference entre les voies ?

Subgroups WPR, % (95% CI) Proportion Difference inWFEPR, 9 (95% CI) Pyalue
Delivery modality
Caolonoscopy 874 (79.7-85.2) Colonoscopy vs enema; 21.1 (12.71-28.54); <, 001
Enema 66.3 (52.7-79.9)
Oral 815 (B4.5-98.5) Colonoscopy vs enema; 5.91(-3.13 to 15.05) 17

Lavement par voie rectale inférieur
aux autres voies administrations.

Tarig R. Clin Infect Dis 2019;68:1351-8
= 20% NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 16




Comment ?

anama

bad design
BNEMaE

ane&Ema
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Study

Youngsber ot al [17] (2014)
Youngsler ot al [18] (2014)
Kac ot al [25] (2015)
Khanna of ol [27] {2018}
Qranslmin ol ol [26) (3016)
Lo at &l [16] (2006)

Jung ol ol [20) (2017}

wn Mood of al [21] 2013)
Cammanaia & al [22) (2015)
Kally i o [8) (2018
SER-108 [24] {2018]
Dubberks ot ol (23] (2018)

Hota of al [&] (2047

Ovorall (P = 81.35%; P <.001)

Estimate [35% CI)

0700 | 456 - 901)
CLUTO0 (450 - 801)
QATT (832 - 1.0009
QUBET (202 - 1.0009
QATY (752~ .009)
0624 | 553 = 665)
CUBTE | 790 = 861)
0812 (621 =1.000)
050 | 441 A58
900 | 789 - 1,000)
Q559 (433 - 68E)
Q830 (55— Tad)
Q438 (184 - 681)
BLTEN (844 - B5T)

Cure/Troatmant, Walght, %
N, of Patients
14520 ——— 658
14520 —-—E— 0.58
TN E — 8.03
W : — 8BS
2nn 'i'—'—" poe
11178 —— BT
BNT2 E e 8.7
1218 —_— T
1320 _n—é— 643
10022 | ——a— hE
W59 — - E 795
533 — 833
Tia e i 581
4390810 —-.:-— 100.00
02 0.4 08 0B 1
Clinlcad Resolution Rate

ransplantation in patients with Clostridiem difficile

Tarig et al. Clin Infect Dis. 2019 Apr 8,68{8)1351-1358
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Comment ? Congelation

Subgroups WPR, % (95% CI) Prapartion Difference in WPR, % (95% CI) Pyalue
Delivery modality
Colonoscopy 874 (79.7-95.2) Colonoscopy vs enema: 21.1 (12.71-28.54), <.001
Enema 66.3 (52.7-79.9)
Oral 81.5 164.5-98.5) Colonoscopy vs enema: 5.9 (-3.13 to 15.05) A7
Stool type
Fresh 80.2 163.3-971) 3.2 (-4.69 to 10.42) A0
Frozen 770 165.3-88.7)

Transplants congeleés
efficacité identigue aux transplants frais

E 20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 Ta”q R. C“n |nfect D|S 2019,681351_8 19



Comment ?

‘ Dons multiples 30 jours avec 2 screening l Dons multiples 15 jours avec 1 screening |

DOMS MULTIPLES
sur 30 jours DONS MULTIPLES
Préparation avec congélation Sur 15 jours
TMF par capsules Préparation avec congélation TMF par capsules

Ll — Ll —a

I I TMF par endoscopie
TMF par sonde duodénale ou coloscopie
JO J30
Screening biglogiguse s

Screening b ique
g bigdogigue Jo

Clinigue Clinigue ) -
TMF par poche pour levemant Screening biologigue
] Clinique

. 2 bilans avec des dons multiples
Si les 2 bilans sont négatifs =+ utilisation de tous les dons

TMF par poche pour lavement

Intérét : &J coat TMF / & Nb de screening 1 bilan avec des dons multiples pendant 15 jours
(adaptée de Terveer EM. Clin Microbiol Infect 2017.23;924-30) Si bilan négatif utilisation de tous les dons pour la TMF 4
Intérét : &J colt TMF / b Nb de screening

= Durée de validité des transplants congelés 6-12-24 mois ?

0% NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 20




_ APT Alimentary Pharmacology and Therapeutics

Co m m e nt ? Lyo p h i I isati o n Randomised clinical trial: faecal microbiota transplantation for

recurrent Clostridum difficile infection — fresh, or frozen, or
lyophilised microbiota from a small pool of healthy donors
delivered by colonoscopy

Interét de lyophiliser :
- Conservation plus longue, pas de necessite de congeler
- Taille et nombre des geélules diminués

Table 2 | Clinical resolution of C. difficile infection in 72 subjects with recurrent infection for 2 months after faecal

microbiota transplantation
Comparisons P-value* (95% Confidence Interval)
Group M Curedf(%)  All groups Fresh vs. frozen Fresh vs. lyophilised  Frozen vs. lyophilised
Fresh 25 25 (100} 0.041 (032-24510)  0.233 (1.37-40541)  0.022 (1.55-41541) 0.255 (0.85-9.82)
Frozen 24 20 (83)
Lyophilised 23 18 (78)
Total 72 B3 (87)

* By chi-square test.
1 Cure diagnosed as freedom from bouts of C. difficile infection during the 5 months after FM.

E 20% INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019 Aliment Pharmacol Ther 2017; 45: 899-90.




Comment ? Registre

* REGISTRE INDISPENSABLE

— Allemand (German Clinical Microbiome Study Group)
réesultats sur 256 patients inclus. Suivi 1 an

— USA : 4000 patients suivi 10 ans (75 centres)

— France (GFTF) : 350 patients (21 centres) COSMIC
(Cohorte Securité de la Transplantation de
Microbiote Fecale)

E 20% NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 22




Messages. TMF pour qui ? Comment ?

Pour qui ?

« Consensus pour ICD multi-récidivantes

* Place dans les ICD compliquées et séveres

« Pas de Cl chez I'lmmunodeprimeé

 Non recommandée pour les BMR, BHRe en 2019

Comment ?
* Moindre efficacité du lavement par voie rectale
 Efficacité similaire transplants congelés versus Frais

E 20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019




Perspectives

» Elargir les Indications dans les ICD :

— 1°¢e récidive ?

— Recommandations : indication séveres et compliqués (?)
 Essais en maladies infectieuses (clinicaltrials.gov)

ICD (1°" épisode, séveres..), Décolonisation BMR

« Formulation :

Cp Lyophilisés en développement avec plusieurs essais en cours
* Indications non infectiologiques
« Améliorer la comprehension du fonctionnement de la TMF

Efficacity of sterile fecal filtrate transfer for treaing patients with CDI
(S.Ott gastroenterology 2017)

E 20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019




GFTF : 28 JUIN 2019
GFTF f7zans
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