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Facteurs associés a l'efficacité de la transplantation
de microbiote fécal dans l'infection a C. difficile

Résultats a 5 ans de I'observatoire national
du Groupe Francais de Transplantation Fécale (GFTF)
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- 1¢re cguse de diarrhée infectieuse nosocomiale
« >120 000 cas/ an en Europe
« ~4000 déces/ an

« Séverité variable _
?

Diarrhée aqueuse Diarrhée glairo-sanglante Colite
pseudomembraneuse

* Risque de recidive +++

Kelly, CMI, 2012

Recurrence rate (%)
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 Le traitement recommandé pour I'lCDr (= 3 |

épisodes)
Taux de succes : 69%- 90%  standardofcare (SoC)

EIG <1% 2n¢

Van prehn et al, CMI, 2021

++ Indication possible dans I'lCD sévere/compliquée
réfractaire en alternative a la colectomie

W

» Quelgques données pour I'CD < 2 épisodes

European consensus conference on faecal
microbiota transplantation in clinical oractice

Taux de succes~ 60%

Cammorata et al, Gut 2019
A57%

CDI resolution at 8W
g

Baunwall et al, Lancet Gastz® 2022 &P
®



La Transplantation de microbiote fecal (TMF)

1\ Donneur

Transplant |
fécal

Préparation en Pharmacie a Usage Intérieur

Selles fraiches ou congelées
Voies
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altéré d’administration

Q

Modalités de préparation avec
@ @ @ niveau de preuve variable

aNsSIM

; - = g Agence nationale de sécurité du médicament
Vancomycine 125-500 mg x 4/j (per os) Arrét antibiotique Q§Z3¢ etgdes produits de santé

Microbiot
"restauré"

TMF

>4 jours ie—— 0-72h —»!



» Faire un état des lieux de la pratique de la TMF en France
dans I'NCD

+»» |dentifier des facteurs associés au succes de la TMF défini
par 'absence de récidive a 8 semaines.

Coordination de 1’activité de
TMF au niveau national par le
GFTF depuis 2014

GrTF
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Analyse de toutes les TMF réalisées au sein du GFTF pour ICD de 2018 a 2022

Recuell rétrospectif des données cliniques :

* Antécédents médicaux
Indications

Traitements

Efficacité / Tolérance

Voie d'administration utilisée

Caractéristiqgues pharmaceutiques de préparation des transplants colligées de
maniére prospective par la PUI (tracabilité):

 Poids des selles

» Mode de preparation

Echec =récidive ICD < 8 semaines ou perdu de vue ou décés



<+ 2018-2022 : 658 TMF pour ICD en France pour 617 patients
“» 17 centres en 2018 -> 8 centres en 2022
*» Indications:

B ICD multi-récidivante (=2 récidives)
] ICD (<2 récidives)

[] ICD sévére

B ICD sévere compliquée

B ICD réfractaire (non séveére)

Total=658



Population de I'etude

Caractéristiques
Age (année) — moyenne (+/- ET)
Sexe ratio (F/M)

Co-morbidités — n (%)
Immunodépression
Insuffisance rénale chronique sévere*
Cirrhose
Diabéte
MICI
Cancer solide
Hémopathie

Traitements en cours a la TMF
IPP
Antibiotiques autres que ICD

Nombre de TMF / patient — n (%)
Une TMF
=2 TMF

n= 658 TMF

66.4 (+/- 17.7)
1.65

142 (21.6)
76 (11.6)
30 (4.6)
83 (12.6)
20 (3)

102 (15.5)
56 (8.5)

115 (17.5)
166 (25.2)

580 (88.1)
78 (11.2)



Description Procedures

[l Selles congélées
Bl Selles fraiches

B Infusion gastro-duodénale
[] Gélules

B Lavement

[ Coloscopie/ Rectoscopie
l NC

[l Pas de Glycérol
B Glycérol

B vancomycine
B fidaxomicine monotherapie
Il Combinaison ATB

[l metronidazole

Il NC




Efficacité

100 =




Tolérance

48 Effets indésirables déclarés (7.3%)

Dont 3 séveres (0.5%) :

* Perforation colique dans le contexte d'ICD sévere-compliquée
(TMF par voie haute)

* Une bactériémie a S. gallolyticus dans les jours suivants la TMF
 Un sepsis dimputabilité incertaine

Pas de signal spécifique dans la population immunodéprimeée



Facteurs associés a I'echec de la TMF

FMT Success FMT Failure

Recipient
Characteristics

FMT indication

Transplants
Characteristics

Procedure

Age at FMT+

Male gender-

Severe chronic kidney disease
Immunodeficiency-

IBD

Diabetes mellitus—

Cirrhosis—

Solid cancer+

Hematological malignancy-

PPI use at FMT

Non-CDI ATB at FMT+
|__Pre-FMT Fidaxomicine monotherapy-
— rCDI (22 recurrences)
<2 CDI recurrences -

Severe CDI - 21 FMT
Severe and complicated CDI—
L Non severe refractory CDI—
Donor age-

Weight of feces < 30g-

Weight of feces < 25g-

Frozen feces—

Frozen - No glycerol

Frozen - 10% glycerol-

Frozen - 280% glycerol-

Thawing : Over- night at 4°C
Thawing : Room-temperature <6h -
L_ Thawing : 2h Water-bath at 37°C -
'— Gastro-duodenal infusion—
Frozen capsule

Enema -

Colonoscopy

Immediate failure of the procedure-
No Efficient Bowel cleansing-

Partial FMT retention—

®
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e « Pas deffet fidaxomicine en pré-TMF
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Analyse multivariee

FMT Failure
>
Severe chronic kidney disease- e OR:2.181C95% (1.20 — 3.88)
Non severe refractory CDI- H—e |
> 80%Glycerol*{ e
No Efficient Bowel cleansing- —eo—
Partial FMT retention- —eo—
0.1 : 1I0 1(l)0 10I00

Régression logistique multiple



«» Caractere rétrospectif du recueil des données cliniques
(mais collection prospective au sein des centres des données pharmaceutiques)

+»» Sous-déclaration des El mais taux d’EIG similaire a la littérature

» Possible manque de puissance pour certains parametres
(pas deffet en multivariée de l'utilisation d’ATB hors ICD a la TMF)
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La TMF est efficace en vie réelle dans:

* ['ICD multi-récidivante
* ['lCD réfractaire sévére- sévére/compliquée
* I'ICD a haut risque de récidive (< 2 récidives)

Pas de signal de securité chez le sujet immunodeprime
Importance des conditions pharmaceutiques (concentration glycerol)

Risque d'échec x2 chez linsuffisant rénal chronique sévére : intérét de
combiner une approche immunologique par Ac monoclonaux ?

En cours :
 Cohorte prospective de sécurité a long terme COSMIC avec suivi D/R
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Annonce de
poste

Le Service des MIT de I'H6pital Pitié-Salpétricre
propose

2 postes d’assistants ou CCA libres a partir de \
Novembre 2024.

Si vous souhaitez plus de renseignements,

Pr. Valérie POURCHER valerie martinez@aphp.fr



mailto:valerie.martinez@aphp.fr

La TMF précoce pour I'lCD a haut risque
avant la 2eme récidive ?

Protocoles internes HCL/APHP incluant la possibilité au cas par cas d’utiliser la

TMF deés la 1ere récidive :

e encasd’ATCD d’ICD sévere

 de décompensation majeure de comorbidités liée a U'ICD

 d’impact majeur de UICD sur la prise en charge des autres comorbidités du patient (retard de

chimiothérapie, etc)

Bénéfice/ Risque

GUIDELINES 2024 When to consider fecal microbiota-based therapies.

« [..] after the second recurrence
[...] orin select patients at high risk of either recurrent CDI/
or morbid CDI recurrence »

AGA Clinical Practice Guideline

Peery et al, Gastroenterology, 2024



