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® un énorme réservoir
e #1000 especes bactériennes

e # 10 fois plus de cellules bactériennes (#10%°) que de cellules humaines
e Quatre grands groupes phylogénétiques
e Firmicutes, Bacteroidetes, Protéobacteria et Actinobacteria
e Composition dictée par facteurs génétiques, environnementaux, nutritionnels

Ottman, N. Front Cell Infect Microbiol. 2012



Role de la dysbiose dans les maladies
intestinales et extra-intestinales

e Dysbiose associée a de nombreuses
. Chronic
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Le rapport causal n’est pas toujours évident... Himintt

Source: Ther Adv Gastroenterol @ 2013 SAGE Publications Lid

De Vos, WM. SelfCare 2012



The FMT Coach

{ Guide to Fecal Microbiota

Tran. \','J/rmfzm'un

)

Matt Robinson

Transplantation fécale
= Fecal Microbiota Transplantation (FMT)

Objectifs

— Réintroduire une communauté stable et exhaustive de micro-organismes intestinaux
pour corriger un microbiote déséquilibré

1958: greffe fécale sous forme de lavements
— 4 patients avec colite pseudomembraneuse
— Réponse en 48 heures

Années 80: premieres études cliniques pour limiter les rechutes de
diarrhées a C. difficile

1996 — 2009 augmentation majeure aux EU: 3 millions de cas par an

— Souches a la fois résistantes aux antibiotiques et virulentes
— Mortalité 1,2% (2000) -> 2,4% (2009)

Eiseman B, Surgery 1958
Schwan A, Scand J Infect Dis 1984



Perte de diversité du microbiote intestinal en cas de
récurrences de colites a Clostridium difficile

[ Bacteroidetes
. P B Firmicutes
e 20% des patients récidivent [l Proteobacteria
e Apres une récidive, le risque de [[] Verrucomicrobia
récidive ultérieure atteint 40-60% Il Other

Total sequences, %

-
o

Initial Recurrent

Control C. difficile C. difficile

e Diminution de la richesse phylogénétique dans les récurrences
e Diminution des Bacteroidetes
e Pas retrouvé en cas d’épisode unique de C. difficile

Chang Clin. Infect. Dis 2008



n= 43 patients

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JANUARY 31, 2013 VOL. 368 NO. 5

Duodenal Infusion of Donor Feces for Recurrent
Clostridium difficile

P<0.001

P=0.008

81,3% 93,8% ¥
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Percentage Cured without Relapse

First Infusion Infusion of Donol Vancomycin  Vancomycin with
f Donor Feces  Feces Overall (N=13) Bowel Lavage
(N=16) (N=16) (N=13)

N=13/16  N=2/3

Critere de jugement principal

Absence de diarrhée a CD et/ou de rechute a S10

Etude arrétée
précocement: patients
dans le bras
vancomycine pénalisés

Van Nood, N Engl ] Med 2013



Remplacement du microbiote du receveur par celui
du donneur, sur le plan quantitatif comme qualitatif
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Garborg et al., 2000
MacConnachie et al., 2009
Polak et al., 2011
Lund-Tonnesen et al., 1998
Kassam et al., 2010

Kelly etal., 2012

Mellow and Kanatzar, 2011
Mattila et al., 2012

Rohlke et al., 2010

Yoon and Brandt, 2010

Aas etal., 2003

0.83 (0.67, 0.93)

0.73 (0.45, 0.92)

0.87 (0.60, 0.98)

0.83 (0.59, 0.96)

0.93 (0.76, 0.99)

0.92 (0.75, 0.99)

0.92 (0.64, 1.00)

0.94 (0.86, 0.98)

1.00 (0.82, 1.00)

1.00 (0.74, 1.00)

0.83 (0.59, 0.96)

89% efficacité

Combined 4@ 0.89 (0.84, 0.83)

—— LI B S S L I B S
04 0.6 0.8 1.0 1.2

Clinical resolution rates (95% confidence interval)

- TF recommandée (rang A-1) pour

- les colites a C. difficile récurrentes ou réfractaires malgré
des antibiothérapies répétées

- En 1% ligne si signes de gravité

Kassam, Am J Gastroenterology. 2013 Debast, European recommendations. Clin . Microbiol. Infect. 2014



Anonyme

Entourage
du patient

Choix du donneur ? Mode d’administration ?

Patient type  CDI type

(in-patient, (recurrent,
Author Sample out-patient, refractory,
(reference) size mixed) both)
Kassam et al. T — ﬁ'lﬂ_*
(47)
Mattila et al. 70 Mixed Bath
(37)
Kelly et al. (43) 26 Out-patient Recurrent
Polak et al. (44) 15 NR ——mecrrere
Mellows et al. 13 Mixed Both
(39)
Garborg et al. 40 Mixed Recurrent
(40)
Rohlke et al. 19 Qut-patient Recurrent
(38)
Yoon et al. (45) 12 NR Both
MacConnachie 15 Mixed Recurrent
et al. (41)
Aas et al. (46) 18 Mixed Recurrent
Lund- 18 In-patient Unclear
Tonnesen et al.
(42)

Donor (patient
selected,
anonymous,
both)

Anonymous

Both

Patient selected

Patient selected

Patient selected

Patient selected

Patient selected

Patient selected

Patient selected

Both

Anonymous

Total
Stool sample NICE
Delivery modality] dose/solution Follow-up data score
Enema N 42/.3 days” 4
sterile water
Colonoscopy 20-30ml Stool/ 100ml 3 Month and 12 5
water maonth
Colonoscopy &8 Tablespoon stool/ Mean “10.7 months 4

1,000 mi sterile water
or saline; total aliquoted
dose 500-960ml

(range 2-30
months)”

Masojejunal tube NR 2

50ml saline
Colonoscopy Stool amount NR/saline  Mean “5 months 4
(amount NR): (range 1-10
Total aliquoted dose months)”
300-600cc
Gastroscopy, 50-100g Stool/ 250ml  NR 1
Colonoscopy saling; total aliquoted
dose —200ml|

Colonoscopy iable (full quan- Mean “27.2 months 5
tity-“several ounces”)/ (range 6-65
saline (amount: NR); months)”
total aliquoted dose
200-300cc

Colonoscopy Stool amount Mean NR; range 5
NR/1,000ml saline; “3 weeks to
total aliquoted dose & years”

~250-400cc
30g Stool/

Nasogastric tube Mean NR; median 2

s wotal aliquoted 16 weeks (range
dose 30ml 4-24 weeks)
MNasogastric tube | 30g Stool/50-70ml 90 Days 5
saline; total aliquoted
dose 25ml
Colonoscopy, 5-10g Stool/milk "2-3 Weeks" 2
Gastrostomy tubej (amount: NR)

Lavement
rectal

Sonde naso-
jéjunale

coloscopie

Sonde naso-
gastrique

Kassam, Am J Gastroenterology. 2013



o S o e Transplantation fécale
Aspects techniques et réeglementaires

La transplantation de microbiote fécal et
son encadrement dans les essais cliniques

Toutefois, dans la mesure ou le microbiote_fé utilisé a visée curative a I'egard de maladies
humaines, il doit étre considéré comme medicament formément a l'article L. 5111-1 du Code de

http://ansm.sante.fr/ Juin 2015



ANSIM

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de samté

Choix du donneur

e Don anonyme a privilégier

e Dépistage du risque infectieux +++

e Antécédents personnels et familiaux de maladies digestives, auto-immunes et
métaboliques, ou de cancer

Pour résumer : profil « idéal » du donneur

Age : 18-65 ans

IMC<30

Absence de pathologies chroniques

Absence de traitement curatif au long cours

Absence de prise d’antibiotiques dans les 3 mois précédant le don
Absence de séjour a I’étranger dans les 3 mois précédant le don
Absence de résidence de plusieurs années en zone intertropicale
Absence d’hospitalisation a I’étranger dans les 12 mois précédant le don
Absence de troubles digestifs a type de diarrhée aiglie ou chronique dans les 3 mois
précédant le don

Absence d’antécédents de fiévre typhoide

Aspect macroscopique normal des selles

= Depistage négatif d’agents infectieux (cf liste p@




Préparation du transplant

1. Dilution des selles (NaCl 9%. sterile, eau, lait 5%.....)

1. Homogeneisation avec utilisation d’un « blender »
dédie
Dilution 1/5 a 1/10 = liquide epais
> voie haute : 50-100 ml
> voie basse : 200-500 ml

2. Filtration (gaze, tamis métallique...)
 élimination des débris

Laboratoire de coprologie, dispensation par pharmacie hospitaliére



Type de préparation

e Selles « fraiches »

Donneur sur place
Pas de conservation possible

Nécessité de refaire screening
complet des pathogenes a
chague donneur

Administration par SNG ou
coloscopie

e Selles congelées

1 donneur peut donner pour
plusieurs patients

Limite co(ts de screening
Permet stocks de FMT préts a
I'emploi

Possibilité de mettre sous
forme de gélules?!

Etude non infériorité randomisée double aveugle 243 patients selles
congelées versus « fraiches » par lavement: mITT efficacité 75 % (FMT
congelée) vs 70,3% (fraiches), p<0,0012

1Youngster, JAMA, 2014 2.Lee, JAMA 2016




Modes d’administration

Poop in a Pill

It's no joke. Ci astridium difficile, or C-diff, causes debilitating diarrhea and is lin
the .S, Zuery year.

Fecal transplantation—the delivery of pre-screened, healthy donor stool to a p3
nasogastric tube—is typically prescribed as an effective alternative to long-term
this infectious disease. But new research co-authored by Boston Children’s Ped
Dr. George Russell, says there is a third, less invasive, less expensive option to t

sonde sonde
nasogastrique nasojejunale

e Dans la colite a C. difficile: efficacité similaire
de tous les modes d’administration

— Une étude pilote comparant SNG et
coloscopie

— Absence de travail randomisé

Cammarotta, J Clin Gastroenterol 2014

Youngster, JAMA, 2014



Risques ?

e Court terme * Long cours
— Troubles digestifs - Risque infectieux (virus,
Cependant, il est a noter qu'en [absence d'un rapport benefice/risque clairement etabli, cette approche

n echec de traitement conventionnel e

eeeeeeeeeeeeeeeeee

’administration * Modificationdu . en
— Mode profondeur

d’administration (AG,
inhalations...)

Van Nood, N Engl J Med 2013. Kelly, Am J Gastroenterol. 2014



Autres indications de |a
transplantation fécale ?



Dysbiose dans la maladie de Crohn

Number of OTUs

= N w I (&) [®)} =~ 0o QO B
o o o o o o o o e o e
| | | | I L 1 1 L |
=
Q
=%
SZH - el | ] Sujets sains
22 | !
® Bacteroidetes Firmicutes
0 (33 OTUs) (43 OTUs)
Sg&
=5
oz o i 1) Maladie de Crohn
g g [ I |
85 Bacteroidetes Firmicutes
D (33 OTUs) (13 OTUs)

e Modifications quantitatives et qualitatives du microbiote intestinal
e Perte de diversité et diminution +++ firmicutes

e Augmentation de certains phylums proinflammatoires

e Données animales en faveur d’un réle causal

Manichanh, C. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2012



TF et MICI

Proportion: 95% Confidence Interval

Study Name N Confidence Interval
e 1 meéta analyse Vermereetal (2012) 4 % 0.000 (0,000, 0 674)
— 18 études Kunde et al. (2013) g — 0.333 (0111, 0.667)
— 122 patients : 79 RCH, 39 Crohn;  kmeta o 5 W 0.000 (0.000, 0.577)
4 non classés Angelerger etal. (2013) 5 B 0.000 (0,000, 0.622)
— RCH :22% et 60.5% pour MC Suskind et al. (2013) 9 : 0.889 (0,500, 0.985)
Landy t al. (2013) 5 B 0.000 (0,000, 0.622)
e Variabilité importante +++ Zhang et al. (2013) 18 ' 0.750 (0.492, 0.903)
Damman et sl (2014) 7 = 0.286 (0,072, 0.673)
Vaughn et al. (2014) 9 ' 0.444 (0177, 0.749)
Overal & 0.362(0174,0.604)
f I I t t }
oo 02 0.4 08 08 10

Efficacité: 36.2% (95% Cl 17.4%-60.4%)

Moayyeddi, Gastroenterology 2015 Colman, J Crohns Colitis, 2014



Essai randomisé en double aveugle dans la RCH
TF versus sérum physiologique (lavement rectal)

1x/ semaine pdt 6
semaine

Lavement rectal

Notion de
«super
donneur»

Table 2. Outcome Measures Comparing Fecal Microbial

Transplantation With Placebo

Placebo FMT

Qutcome n=37) (n=238) P value
Clinical remission,” n (%) 2 (9) 9 (24) .03
Clinical response,” n (%) 9 (24) 15 (39) 16
Full Mayo score 6.34 6.09 42
IBDQ score 149.38 152.13 44
EQ-5D score 70.07 68.52 .99
CRP, mg/L (n = 17 placebo, 33+34 49+59 .38
n =15 FMT)
ESR, mm/h (n = 17 placebo, 13.1 +11.2 159 +£17.0 .59
n =15 FMT)
Proportion with high ESR, n (%) 4 (24) 3 (20) 1.0
Proportion with high CRP, n (%) 5 (29) 2(13) 40
Patients with serious adverse 2° (5) 3“ (8) 1.0

events n (%)

“Defined as full Mayo Clinic score <3 and an endoscopic
Mayo Clinic score = 0.
PDefined as a reduction in full Mayo clinic score of at least 3

points.

Moayyeddi, Gastroenterology 2015



Essai randomisé en double aveugle dans la RCH
TF donneur vs autologue

e N=50 patients avec RCH modérée a sévere
 Randomisés enter FMT —Donneur ou FMT autologue
e 2 infusions par SNG a 3 semaines d’intervalle.

e | FT-O
Sl -
Egﬁ. [ FMT-A .F'_ 29
E e c 40- P= 51
g9 —
mo a0 4%
o 2 5 30+ 251
£E =l
= o0 20.0%
ﬂ: =9 =
= & ]
L8 o
0=1 ,
(= S . n=5/25 n = 5E0
m = —
ITT population Per protocol

population

Figure 2. Proportion of patients who achieved the primary
end point at 12 weeks after treatment. FMT-D, FMT donor
feces; FMT-A, FMT autologous: ITT, intention-to-treat.

Rossen, Gastroenterology 2015
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Syndrome métabolique/obésité

L]

-<~‘°" < & A &

—
-
—

® & &t & ot
& © S © g
o ® L F® v
Lean Allogenic gut Autologous gut

controls microbiota infusion microbiota infusion

e Essai randomisé TF allogénique (donneurs maigres) versus
autogénique, n=18 patients
e Diminution de l'insulinorésistance a S6 chez les sujets avec TF

allogénique ,
Turnbaugh, Science 2010
Vrieze, Gastroenterology 2012



(%p Maladies neurodégénératives
=

THE GUT-BRAIN CONNECTION

e Maladie de Parkinson
— Constipation précede symptomes de Parkinson
— 1 cas de patient « guéri » par la TF

e Sclérose en plaques: association retrouvée avec dysbiose
— n=3 cas cliniques rapportés d’efficacité sur la survenue de nouvelles poussées

e Autisme
— Données séduisantes de modification du microbiote chez les enfants autistes
— Quelques cas cliniques séduisants
— Aucune donnée depuis...

Borody, Am. J. Gastroenterol. 2011
Finegold, Clin. Infect. Dis 2002 Ananthaswamy A, New Science 2011



Table 1 Summary of extra-intestinal disorders associated with gut microbiota

Extra-intestinal disorders

Ref.

Publication year

Study type

Metabolic diseases
Metabolic syndrome
Obesity

Type 2 diabetes mellitus
Cardiovascular diseases

Non-alcoholic fatty liver

Neuropsychiatric disorders
Parkinson’s disease
Multiple sclerosis
Myoclonus dystonia
Autism

Chronic fatigue syndrome

Autoimmune disorders
ITP
Arthritis

SS and SLE
Hashimoto's thyroiditis

Allergic disorders
Atopy

Asthma

Extra-intestinal tumors
Mammary tumors

Hepatocellular carcinoma
Lymphoma

Vrieze et al®"
Turnbaugh et al™”

s .
“—— Meétabolique
UTeenpiunm et de- -
Parks et al™
Qin et al™”
Wang ef al®
Tang et al™
Koeth et al™
Rabot et al™
Le Roy et al™

«—— Neurodégénération

Borody et al™
Finegold et al™
Song et al™
Borody et al®™

Frémont et al™

«—— Auto-
immunité/allergie

LULApGIUELUL O UL
Strieder et al™
Sasso et al™
Effraimidis et al™

Dotterud et al™™
Herbst et al™™
Schabussova ef al'
Jang et al™™
Stensballe et al"™

<«——— tumeurs

105]

Fox et al™?

Yamamoto e al™”!

2012
2009
2009
2010
2012
2013
2012
2011
2013
2013
2010
2013

2011
2011
2011
2002
2004
2012
2013

2011
2013
2014
2014
2002
2003
2004
2011

2010
2011
2012
2012
2013
2004
2006
2006
2010
2013

RCT'
Observational study
Observational study
Observational study
Observational study
Experimental study
Observational study
Experimental study
Experimental study
Experimental study
Experimental study
Experimental study’

Case report'
Case report1
Case report1
Observational study
Observational study
Cohort study’
Observational study

Case report'
Observational study
Experimental study
Experimental study
Observational study
Observational study
Observational study
Observational study

RCT
Experimental study
Experimental study
Experimental study
Observational study
Observational study
Experimental study
Experimental study Xu

Experimental study

Experimental study WJIGaSt ro. 2015




E. coli resistant to 3rd generation cephalosporins

Bloodstream infections in Europe

2003 2008 2013

Percentage resistance
:::i s% :f;:; iz Global diffusion of CTX-M producing E. coli

1 5to < 10% W No datareported orless than 10isolates
mm 10 to < 25% [ Notincluded

Source: ECDC-EARS-net



Figure 2: Prevalence of ESBL-E colonization over time by geographical region reported

in the published literature. Figure from reference’

70 —
WHO area .
1 Africa @
60| * America ¢
* Eastern Mediterranean
-| = Europe
» South East Asia
50 = Western Pacific
% ~  Studysize
g O 500
2 N o 100
S 30
a2
b
20 —
10 —

! 1 I I |
2001 2003 2005 2007 2009 201

Year

Legend figure 2: “Each bubble area is proportional to the size of the corresponding study. The lines
represent the evolution of ESBL-E carriage rates over time for each geographical area, as established by
a weighted linear regression model using the values reported in the literature from 2002 to 2011.™

Woerther, Curr. Infect. Reports, 2013
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L"histoire d’une fillette de 13 ans

e 2010. Syndrome d’activation macrophagique sévere ayant nécessité un traitement
par corticoides et VP16

— Multiples prises d’antibiotiques pour infections séveres

e (01/2011. Hémocultures a Klebsiella pneumoniae productrices de carbapénémase
(KPC)
— Bactériémique pendant 33 jours; arthrite septique des 2 genoux + hanche G
— Traitement par Doripenem + colimycine+ rifampicine 6 semaines
— Alafin du traitement: colonisation intestinale persistante par la KPC

e 10/2012. rechute avec ostéomyélite a KPC et hémocultures +
— Nouveau traitement identique
— Persistance de la colonisation intestinale a distance du traitement

e 11/2012. décision de FMT avec les selles de son frere
— Par sonde naso-duodénale
— 1infusion de 25mL de selles homogénéisée et filtrées
— AS2, M4, M8 : absence de colonisation intestinale par KPC
— Pas de rechute d’infection avec 2 ans de recul

Nemours. Alfred |. duPont
Freedman, ID week 2014 — Hospital for Children




Homme de 60 ans

Greffé rénal (x2)

8 épisodes en 1 an de pyélonéphrites sur greffon a E. coli BLSE
Responsable de la perte de fonction rénale = dialyse
Colonisation fécale par E. coli BLSE

FMT en Mai 2013 par sonde naso-gastrique (donneur sain
anonyme)

Nausées et crampes abdominales pendant 48h apres la FMT
Semaine 1: dépistage rectal toujours +
A S2: dépistage négatif de facon persistante

Recul de 12 semaines sans infection urinaire et sans nouvelle
colonisation rectale

Singh, Clin. Microbiol. Infection. 2014



ICAAC#: Fecal Microbiota Transplant an attractive option to eradicate eXtreme Drug-Resistant (XDR) bacteria colonization

e e = 4 = o A - = - - a s - =
ICC 20‘[5 B. Davido', R. Batista?, A. Lagrange ', M. Lepainteur ’, H. Michelon ', R. Lepeule?®, |. Sob , C. Perronne’, F. Chast?, A. Dinh!

I\ ) 1. Hopital Universitaire Raymond-Poincaré, Assistance Publique—Hopitaux de Paris, Garches; Faculté de Médecine Paris—lle-de-France iversité Versailles—Saint Qu 1, Versailles:
SIS CRFCRDS | Septepm N 2. Hopital Universitaire Hotel-Dieu Cochin, Assistance Publique—Hopitaux de Paris, Paris, France; 3 pital Universitaire Henri Mondor, e Publique—Hopitaux de Paris, Créteil, France

In ri -

- any patient harboring CRE or VRE
- aged at least of 18 years old

- not under tutorship

- consent signed

Exclusion were:

- immunodepression (HIV with CD4<200/mm3, immunosuppression, corticosteroids > 60mg/day)
- antibiotic prescription at the time of FMT

- impossibility or refuse to sign the consent

e 4 patients colonisés avec XDR
— KPC, OXA48 et 2x entérocoques résistants a la vancomycine (ERV)
— FMT par SNG avec 4 x seringues de 50mL de selles diluées dans serum phy
— Surveillance écouvillons rectaux a J7, 14, 21, 28 et 1x/mois

Remerciements Aurélien Dinh
Davido, ICAAC 2015



Time dependent FMT efficacy
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e Efficacité 50%
e Effet durable dans le temps
e Patients trés comorbides avec multiple H et antibiothérapies

Davido, ICAAC 2015



Fecal microbial transplants reduce antibiotic-resistant genes in patients with

recurrent Clostridium difficile infection

100+

80+

60

ABR
genes/individual

20+

100+

80+

60

ABR
genesfindividual

204

. - Patients atteints d’infections récurrentes
a C. difficile portent plus de genes de
résistance aux antibiotiques que donneurs
et cohortes sujets sains

- La FMT permet de réduire le nombre de

HC Donors BFT genes de résistance aux antibiotiques

[ * *k **l

A
&
|
e e
Donors BFT 1 2 3
Post FMT

Millan, Clin Infect Dis 2016 (ahead of publication)



R-GNOSIS

Resistance of Gram-Negative Organisms:

Studying Intervention Strategies

e Essai randomisé contr6lé ouvert multicentrique international

e QObjectifs:
Efficacité de la transplantation fécale

pour la décolonisation de patients porteurs d’entérobactéries — BLSE
et Entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC)

e 4 centres: Suisse (Pl: Pr Stephan Harbarth), Israél, Pays-Bas, France (APHP)

e 64 patients randomisés
e Critere de jugement principal: portage de E-BSLE ou EPC a J35
e TF par gélules de selles congelées

Pr Nathalie Kapel, Laboratoire de Coprologie Fonctionnelle,
Pr Patrick Tilleul, Pharmacie, Pitié-Salpétriere



Acceptabilité de la TF par les patients

= No=10
Table 2. Patient Preferences for Antibiotics Alone vs Antibiot- Unsure=41
ics Plus “Floral Restoration”™ in the Treatment of Recurrent mYes=44
Clostridium difficile Infection |
100%
Antibiotics + FR] Antibiotics 90% . -
Conditions Mo. (%) Alone, No. (%) |~
= 80% -
w
After reading scenario 1 162 (85%) 29 (15%) S 70% -
After reading scenario 2 154 (81%) 37 (19%) % 0% -
(disclosure of FR specifics) - ’
¢ |f FR provided as colorless, 158 (83%) 33(17%) ‘éa 80% 1
odorless liguid given by NGT, = 40%
enema, or colonoscopy 3 s ]
¢ |f FR provided as colorless, 171 (90%) 20(10%) 8
odorless pill @ 20% 7
¢ |f FR (in any form) 179 (94%) 12 (6%) 10% -
recommended by doctor 0%
Remission Mild Moderate Severe
Abbreviations: FR, floral restoration; NGT, nasogastric ube.
Acceptabilité chez 192 patients avec C. 93 patients avec RCH, proportion d’accord
difficile récurrentes pour TF
33

Zibursky, Clin Infect. Dis. 2012 Kahn, Inflamm. Bowel Dis. 2013



EDITORIALCOMMENTARY

Fecal Microbiota Transfer 2.0

Maria J. G. T. Vehreschild'*® and Oliver A. Comely****

'avenir ?

e Mise au point de capsules de SER-109: élimination de toute forme végétative de
bactéries par éthanol 100%: microbiote sous forme sporulé

e Essai ouvert chez 30 patients avec récurrences de C. difficile
- 92% efficacité
— Remplacement des anaérobies par ceux du donneur

e Avantages:
— Limite le nombre de gélules (4-12 gélules)
— Limite théoriquement le risque infectieux
— Limite théoriquement le risque dysbiose

e Brevet sur SER-109

Essai Phase 2b interrompu en Aout 2016 pour
inefficacité dans le CD

Khanna, J. Infect. Dis, Feb. 2016



Etudes de transplantation fécale en cours
Aout 2016

» Atherosclerosis
« Idiopathic
thrombocytic purpura

* Multiple sclerosis

+ Chronic fatigue
syndrome

Insulin resistance/
type 2 diabetes mellitus

Non-alcoholic
fatty liver disease

£ D
s
Nt St
e 86 études répertoriées (clinicaltrial.gov)
Obesity
- MiCl B
. L, ., . N ) Cqm.'c.'le infection
— Syndrome métabolique/obésité/diabete - Irritable bowel
. . . Green: beneficial effect FMT in RCT syndrome
— Maladies neurologiques chroniques Blue: beneficial effect FMT in case series *JENmmOntnry Bowl
. . . . Black: association between gut microbiota and
— Inflammation chronique chez patients VIH+ bien disease from experimental/observational studies

controlés

Smits, Gastroenterology 2013.



Conclusion

e Nouvelle arme thérapeutique novatrice

e Substratum physiopathologique séduisant
e Données solides pour l'infection a C. difficile, efficacité remarquable
e Beaucoup de questions en suspens

e Risques a moyen et long terme inconnus

A suivre...

The POWER of POOP

promoting safe, accessible fecal microbiota transplant
for all who need it



POORMD.COM J.CHANG MD

TRANSPLANT TEAM MEETING

Who let
stinky in

THE NEWEST MEMBER OF THE TRANSPLANT TEAM
FOUND THAT THE OTHERS TREATED HIM LIKE CRAP.




