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Pourquoi cibler le microbiote en Infectiologie ?

Propriétés du microbiote altérées Potentielles indications de traitement ciblant
en contexte d’infection le microbiote en infectiologie

&

Traitement des infections réfractaires

= Y

Fonction Barriere

C. difficile/ Norovirus ?/ Autres ?

*
* ¥

Immunomodulation : Prévention des infections

| l Réservoir de potentiels pathogénes l Décolonisation BMR/BHRe

Rétablir la symbiose hote/ microbiote
post-antibiothérapie
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La dysbiose : un impact sur la cicatrisation tissulaire ?

Research Article
Butyrate Inhibits Osteoclast Activity In Vitro and Regulates
Systemic Inflammation and Bone Healing in a Murine Osteotomy

Model Compared to Antibiotic-Treated Mice
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Effets deléteres de la dyshiose induite aux ATB pour la guérison ?
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Une part variable du microbiote dans la physiopathologie des maladies

Imputabilité dans la
physiopathologie

100% -

. Autres facteurs

50
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v s ppe s Maladie 1 Maladie2 Maladie3 Maladie4 Maladie5 Maladie6 Maladie?7
[ Colite a C. difficile ]
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Les outils de modulation du microbiote
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Antibiotics Host factors Diet Environment

Free sugars
(sialic acid)

) Increased Microbial Diversity
Y Following Fecal Transplant

C. difficile Infection
with Decreased
Micrabial Diversity

. Lachnospiraceae

Seul traitement permettant le
transfert d'un écosystéme complet

Colleen et al, Gastroenterology 2015

Transplantation de microbiote fécal



La TMF - le traitement le plus efficace pour I'lCD récidivante

TMF \ Alternatives

Absence de récidive a 8 Se Absence de

:>90% Traitement récidive Références

P<0.001 . . . \ Cornely et al, JAMA
— Fidaxomicine 67.1% & J40 Y
| 0.00 2012
P-0008 \ Wilcox et al, NEJM
| rooe | Bezlotoxumab 75% a $12
2017
' — McFarland et al
1 A crariand et al,
0 Vancgmycl:me a dose 58.3% - 69% 4 S8 AmlGasio 2007
décroissante Hota et al, CID 2017
30.8
23.1

388 ESCMID &b naico

First Infusion Infusion of Donfir  Vancomycin  Vancomycin with " Fidaxomicin* o T
ofDm:rlz)ecs Fec(e;fl\grall (N=13) Bov;r;l:;;)age i ‘ 200 mg bid 10 days ’ [ SoC + Bezlot b ’
Standard of Care (SoC) y
Figure 2. Rates of Cure without Relapse for Recurrent Clostridium difficile ond Vancorcljw\:/lcoir; } | s [ Fidaxomicin®* ]4. SoC + Bezlotoxumab

125 mg qi ays 200 mg bid 10 days

Infection.
m Van Nood et al, NEJM, 2013
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TMF : d’autres indications dans les infections réfractaires intestinales ?

Case Report

Fecal microbiota transplantation for norovirus
infection: a clinical and microbiological success

Brigida Barberio 1’*, Davide Massimiz’*, Luciana Bonfante3 , Sonia Facchin?, Lorenzo Cald?,
Marco Trevenzoli®, Edoardo Vincenzo Savarino (*) 7, and Anna Maria Cattelan®

Série de 4 cas consécutifs avec amélioration post-TMF
Négativation de la PCR inconstante

Impact du microbiote sur le contrdle de I'infection et son
caractére symptomatique ?

Souages et al, submitted
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La TMF pour décolonisation de portage BMR/ BHRe ?

Des données précliniques

Des Cases Report (>10aine)

A
~M | Ampiin No antibiotics
day: -13 -8 5 32101 4 7 10 Decolonization of multi-drug resistant bacteria by
A AAAA A A A fecal microbiota transplantation in five pediatric
VRE FMT Fecal sample patients before allogeneic hem=tanniatin ctam ~all
+ transplantation: gut microbic
B C
10" 10' ® . . o
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= B o
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w w
O 10 - © 104
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1821 . o e 0 12 o L 00 ] mencan  Journal of CASE REPORT
1. 1, ETY s . ® June 2015 Volume 53 Issue 6
1%ay TR ) = 55 “l))ay i B . 7 s L rcosoroey Clinical Microbiology https://doi.org/10.1128/jcm.00820-15
PBS
Fecal Microbiota Transplantation and Successful
Resolution of Multidrug-Resistant-Organism Colonization
‘NI
Hz‘f" Caballero, Plos Pathogen, 2015; Merli et al, Haematologica, 2020; Singh et al, CMI 2014; Crum-Cianfone et al, JCM, 2015
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% positive

La TMF pour décolonisation de portage BMR/ BHRe ?
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Un efficacité a démontrer et probablement modérée

Evolution of detectable ESBL / CPE carriage
by stool culture over time

100.0
100.0.\\
XS 100
TN
NS =
\\ S 7:) 7;0 -JE
N P
% il ~o 8 EPC
\ Nes - 61.9 ~ g .......................
N o A= 57.1 Y _—
3y P T A S
N ’ ~ N 500 © 50 |

\\ ’l, \\\\ A J %ﬁ .

\ ’ N - H

%N Vi S = |
\ P Ss. 333 3

\\\ ”’ \‘ s A
g;;/ n_‘ :
(o)
1 1 l !
0 3 6 9 12
Weeks of follow-up
Vo V2 V3 \Z V5
—@- Control group (n=16)  =4= Intervention group (n=21)

Huttner et al, CMI, 2019; Dinh et al, J Hospit Inf, 2018
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La TMF pour décolonisation de portage BMR/ BHRe ?

WORK
IN
PROGRESS

i

m) U.S. National Library of Medicine
ClinicalTrials.gov
26 Studies found for: multi-drug resistant infection | fecal microbiota transplantation

Also searched for Communicable Disease, Resistance, and Transplant. See Search Details

Projet ‘FeCe$’

Fecal transplantation to Eradicate Colonizing Emergent Superbugs
PHRC National 2018, 850kE

* Essai controlé randomisé en double aveugle contre placebo utilisant gélules de FMT

* Obijectif principal : determiner si la FMT est efficace pour décoloniser les patients porteurs
d’enterobactéries BLSE ou CRE a J30 (+/-10j)

Victoire de Lastours

24es JNI, GRENOBLE



Le transplant de TMF est impossible a caractériser complétement, méme avec
les meilleurs méthodes d’analyse

20% des séquences 30-50% des génes 80-90% des
issues d’'une analyse identifiés ont une metabolites fécaux
métagénomique shotgun fonction inconnue isolés ne sont pas

ne sont pas connues connues

2405 JNI, GrenosLE H SOKOL Pasolli et al. Cell 2019 ; Thomas and Segata BMC Biology 2019



De la TMF aux probiotiques de nouvelle genération

FMT-based Defined bacterial Single bacterial
therapeutics consortia strains

More complex

Rebiotix Vedanta Biosciences Evelo
Seres Therapeutics Siolta 4D Pharma
Finch Therapeutics Assembly Biosciences Caelus
MaaT Pharma Synlogic
‘NI Fitz I [
2023 gerald et al, Nat Biotechnology, 2020
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TMF de production industrielle < Consortia de bactérie contrélés ?

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

FoA

ORIGINAL ARTICLE

SER-109, an Oral Microbiome Therapy
for Recurrent Clostridioides difficile Infection

1009 Relative risk, 0.32 (95% CI, 0.18-0.58)
90+ P<0.001
80+
— 704 Difference,
35, 60 —28 percentage points
g 7 P<0.001
£ g
g % 40
3 404
3
x 304
20 12
0
SER-109 Placebo
No. of Events 11 37
No. of Patients 89 93

Traitement TMF standard avec 50 — 70% v/v EtOH

24 NI, GRENOBLE ~ Feuerstadt et al, NEJM, 2022

Clinical Infectious Diseases

MAJOR ARTICLE

Results From a Randomized,

LAY h
Ivma
Infectious Diseases Society of America hiv medicine association ek

Placebo-Controlled Clinical

Trial of a RBX2660—A Microbiota-Based Drug for the
Prevention of Recurrent Clostridium difficile Infection

100
P=.047
[ |
80 P =.049
X P=152
<~ —
> 60 -
(8]
o
Qo
E 40 - 45%
20 A
0 -
Grp A Grp B Grp C Grp A+C
(n=41) (n=44) (n=42) (n=83)
2 doses 2 doses 1 RBX2660 Combined
RBX2660 placebo 1 placebo

Dubberke et al, CID, 2018



Consortia de bactéries directement issus de selles de donneur -
Mémes enjeux que la TMF classique

&

\)(/

Risques infectieux et non infectieux

Variabilité de composition au cours Composition
du temps (fonction des donneurs) partiellement
caractérisable

LS 24es NI, GRENOBLE



CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

Une place pour les probiotiques ? izme s s e s o e

Contexte d’utilisation des =~ Recommandations Niveau de

probiotiques preuve

Dans I'lCD Utilisation uniquement dans le cadre d'essai  Manque de
clinique connaissance

En prévention de I'lCD sous Utilisation conditionnelle: Faible

ATB - S.boulardii
- 2 souches L acidophilus CL1285 - L casei LBC80R
3-souches L acidophilus, L delbrueckii subsp
bulgaricus, B bifidum;
4-souches L acidophilus, L delbrueckii subsp
bulgaricus, B bifidum, S salivarius subsp
thermophilus

Chez I'’enfant avec GEA Pas d’indication Manque de

connaissance
Sue et al, Gastroenterology, 2020



Des probiotiques aux Live Biotherapeutic Products

{ %‘§ Table 1 Modified list of NIH-mentioned application fields
AN 7
p for LBPs.

World Health

Organization

‘Live microorganisms which when administeredin

adequate amounts confer a health benefit on the host’ = Diarrhée associée aux ATB
: o \ = |nfection a C. difficile
Healthy population Sick population =  Diverticulite

INTENDED USE

= Diarrhée du voyageur

REGULATORY STATUS Dietary supplements Drugs = Sepsis chez I'enfant
. & - = Pneumopathie
HISTORICAL i , e . : P
Ersiarcre Probiotics Pharmabiotics Infections urinaires
\ g J
[ Food supplements or N ]
LEGAL Live Biotherapeutic

Food for specific medical Products .
t purposes a8 FoA W{’”"l

— e Cordaillat-Simon et al, Exp & Mol Medicine, 2020 2

DENOMINATION

o B e ey




JAMA | Preliminary Communication

VE303, a Defined Bacterial Consortium, for Preventior
of Recurrent Clostridioides difficile Infection
A Randomized Clinical Trial

= Patients avec 1¢¢ ICD et haut risque de récidive: = 5 souches de Clostridia cluster XIVa,

>75 ans = 2 souches Clostridia Cluster IV,
265 ans + = 1 souche Clostridia cluster XVII
+ DFG<60ml/min ou IPP ou ATCD ICD > 6 mois
14-d dosing

0.5- period

Placebo

0.4

Low-dose VE303
0.3

0.2

Probability of recurrence

High-dose VE303

<+
-

0.1+

O_

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

245 JNI, GRENOBLE Days Louie et al, JAMA, 2023 21




Des LBP hors infection intestinale ?

Rhinosinusite chronique
e [actobacillus caseiintra-nasal

Vs

Infection pulmonaire :

e SCB-203 lactobacillus modifié pour les
infection a Pseudomonas areuginosa

e SCB-211pour les MAC

24es JNI, GRENOBLE



Proteger le microbiote contre nos anti-infectieux ?

Core pellet containing the adsorbent as the

" DrugSubstance

0.5t 1.0mm

24es JNI, GRENOBLE

2501

Number of observed OTUs

504

_ Coating kx pH-dependent delfivery, targeting
anileo caecal defivery

' No-DAV132

Included N=260 fi——
Randomized & DAV132

N=120 GCP compliant N=243 N=123

n=76 n=74

0.016

n=61

n=59

No-DAV132 DAV132

No-DAV132 DAV132

(analysed as randomized)/

Culture C. difficile a partir des selles

End-of-FQ
0.035
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.
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.
-d
Eo2 .
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o
2 .
21
J !iii!
0
1
.
2 n=52 n=46
No-DAV132 DAV132

Ducher et al, OFID, 2020; Vereschild et al, JAC, 2022 23



Conclusion

= Le microbiote un co-facteur de santé en Infectiologie Q
0"'

= TMF et LBP pour I'lCD - c’est maintenant

Conventional FMT Microbiota-derived therapy

o dio/

44
a— STANDARDISATION % 2o 4

Largely uncharacterized Fully characterized, stable

fecal transplant and reproducible C
= Enjeu thérapeutique et stratégique de préservation de la @
24

symbiose hote/microbiote

&8 24¢s NI, GRENOBLE

Porcari, Benech et al, Cell Host Microbe, 2023
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o

Centre de TMF

des Hospices Civils de

Lyon

»

Infection réfractaire/ @

récidivante a compassionnelle

Clostridioides difficile

Indication

24es JNI, GRENOBLE

Indication a une transplantation de

microbiote fécal ?

4

CONTACT
GHN.tmf@chu-lyon.fr

GrTF

Groupe Francgais de Transplantation Fécale



