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Syntheése des recommandations ESCMID 2014

Traitement
& Suivi

ICD non (Risque de) 1ére Récidives Maladie grave ou Traitement per
sévere récidive multiples complication’ os impossible
Traitement Traitement Traitement " Traitement
Traitement non = Traitement non
antibiotiqueper antibiotiqueper antibiotique per antibiotiqueper
s antibiotique s o antibiotique e
- - 4 ~, Nancomycine / ICD non séveére :
Metronidazole Arréter antibiotique(s) + Vancomycine traitement intermittent Vancomycine Metronidazole
500 mg 48h observation clinique 125 mg 4x/j B-ll Transplantation fécale (+ 125 mg 4x/j pdt 10 jours 500 mg iv
pdt 10jours Al C-ll _ pdt10jours  B-l Fidaxomicine traitement antibiotique per | |A-P pdt10jours Al
Vancomycine Im:\unomérap;;n Fidaxomicine 200 mg 2x/j 0s) Al Fidaxomicine ICD sévére :
125 mg :" COTpS. Ton OI"’”" 200 mg 2xj pdt 10 jours  B-ll Probiotics Dl 200 mg 2xj pdt 10jours | | Metronidazole
4xij pdt 10 jours B-| oo A pdt10jours Bl Vi i : B3 500 mg iv
g ou lactosérum immunitaire bl Lo Immunothérapie + pdt10jours Al
Fidaxomicine Ci Metronidazole 500 mg 4xj lactosérum immunitaire Metronidazole Ve
200 mg Probiotics ~ D-I 500 mg pdt10jours  C-lI D-l 500 mg 500 mg entérale
A &y b v w101 D-ll v, > v, Tigecycline 50 mg iv 2x/j
1ICD sévére ou en cours compliquée : pas de traitement chirurgical. 2 Envisager d'augmenter la dose de 500 mg de vancomycine per os & quatre fois par jour pendant 10 jours (B- th 14j ¢l y

II). ? Aucune preuve de danger pour l'utilisation de fidaxomicine en ICD (D-Il). Recommandation (SoR) A = vert (recommandation ferme); SoR B = bleu (recommandation modérée);

SoR C = gris (recommandation marginale). SoR D = rouge (recommandation contre l'utilisation).

Debast SB, et al. CMI 2014;20:1-26.
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Transplantation

de microbiote fécal

dans le cadre des infections
a Clostridium difficile

récidivantes :

recommandations pour la
pratique clinique courante

Fecal microbiota
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treatment of relapsing
Clostridium difficile
infection : guidelines for
clinical practice
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HEPATO=GASTRO
et Oncologie digestive
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Introduction

Denombreuses études concordarntes,
dont unessaiandomise publié dans le
New England Joumal of Medicine |11,
ont montré gue la ransplantation de
microbiote fécal (TMF) est efficace
pour mettre fin aux réddives d'infec-
tions & Clostridium dfifficiie (ICD). Le
recours a la TMF dans cette indi@tion
figure dans les plus récentes recom-
mandations européennes [2] et nand-
américaines |3].

Dans ce contexte, la TMF commence
A fmre pratiquée en France dans je
cadme du soin, alors gue seule la
réglementation encadrant la TMF au
cours des essais clinigues a éw
définie’. Les conditions dans IMQ'LH_"I

De ce fait, il appamit nécessaire
d'hamoniser, de sécuriseret d'évaluer
les pratigues dans ce domaine en
France. Afin de répondre a ces pro-
blématigues, e « Groupe Frangais de
Transplantation Fécale » (GFTF) a été
créé fin octobre 2014 avec le support
de la Société Maticnale Frangaise de
Gastro-Entérologie (SNFGE). Cetteini-
tiative a été regue tres favorablement
par de nombrewx actewrs du domaine
en Frane et a requ le soutien de
la Société de Pathologie Infectieuse
de langue Frangaise (SPILF) et de
I'Acadérnie Nationale de Pharmacie.
Les personnes déja impliguées active-
ment dans la TMF en France se sont
réunies e 10 décembre 2014 pour
élaborer des recommandations pour
rapidh nt l'utilisation de

les les premidres TMF ont été réal
sontvanées et pas toujours optimales,
notamment en ce qui onceme la
sélection des donneurs.
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cette procédure dans le cadre du soin
etparticuliérement darns lesinfecions
a C. difficile récidvantes {indication
reconnue et présente dans les consen-
sus internationawx). En effet, les
infections & C_ difficie récidivantes
sont fréquentes et en augmentation
Elles posent un réel probleme théra-
peutique a |'origine d'une morbidit
importante (hospitalisations répétées,

T, Kapsl N, Bourfiows P, Seksik P, Barbut F, Seanmi ),
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Original Article

2017, Vol. 5(6) 868-879

Complications, effectiveness, and long term
follow-up of fecal microbiota transfer by

Amsterdam, FECAL trial pI’OtOCO| nasoduodenal tube for treatment of

recurrent Clostridium difficile infection

39 patients, age moyen 73 ans, e
InC|USIOn de 2010 a 2016 Max Nieuwdorp®?®, Josbert ] Keller®” and Abraham Goorhuis?
Récurrence d’'ICD 4 (3 - 10), TrtATB 4 (2 - 9) steact

Pas de récidive 8 semaines apres la TMF dans 82% des cas (32/39)

Sur les 7 patients avec récidive apres TMF

» 4 traités avec succes par ATB seul (fidaxomicine pour 3 patients, metronidazole pour 1
patient)

« Et 3 traités avec succes par TMF repétee (2 doses)
Un patient est DCD de pneumonie 2 semaines aprés la TMF, lien causal TMF non exclus
Follow up de 3 a 68 mois, pas d’effets Il a long terme reporté
TMF efficace pour les recidives d’'ICD, nécessité d’identifier les patients a risque

Prévoir méthodes de prévention pour éviter régurgitation et vomissements (lutter contre stress,
surveillance au moins 3 heures, ne rien manger ou boire au moins 1h aprés TMF, si nausée,
metoclopramide...)



« Autres indications de la TMF ?
« RCH 30% de succes
« Syndrome du colon irritable : résultats discordants
* Quels risques ? Peu de recul mais peu de risques semble t il

» Et les probiotiques ? Peu d’effets sur le microbiote (D-I d’apres recos
ESCMID 2014)

» Conclusion. Applications encore limitées, le plus efficace semble la TMF,
mieux que pro et prebiotiques, besoin d’études cliniques, de toxicologie a
plus long terme, quel impact sur notre microbiote a long terme ?

o T Galperine, Lausanne : en France, etude sur 300 TMF avec suivi dans le
temps, va démarrer sous I'égide du GFTF (Groupe Francais de
Transplantation Fécale)
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Benjamin Davido, Garches, APHP
» Travaille avec la banque européenne de TMF
» Chez porteurs de BMR, 80% de portages, 20% d’infections

* 50% des malades BLSE ne sont plus porteurs a 6M, mais
20% restent porteurs a 12 mois

e Etude FEDeX menée a Garches sur les BHRe

FEDeX FEcal transplant, a Dazzling debut to Eradicate
colonization with eXtrem drug resistant bacteria ?

20 patients, début en fevrier 2015, porteurs EPC et
ERYV (infectés ou colonisés)

Exclusion: immunodépression et prise d’ATB au
moment de la TMF

Objectif : négativation en culture et PCR > J7

Résultats en 2017 : 37% de succes a M3 sur le portage
d’EPC et ERV

Comment fait-on 2
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Caballero, Plos pathogens 2015 : TMF sur portage BLSE
Bilinski CID 2017 Pologne
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Short communication

Fecal microbiota transplantation to eradicate vancomycin-
resistant enterococci colonization in case of an outbreak

Impact de la transplantation de microbiote fécal sur la
colonisation a entérocoque résistant a la vancomycine dans le
cadre d’'une épidémie

B. Davido 2 & &_ R. Batista ©, H. Fessi ¢, H. Michelon ©, L. Escaut ®, C. Lawrence ', M. Denis 9, C. Perronne 2, J.

Salomon 2, A. Dinh @

Une augmentation inquiétante de la colonisation digestive des patients est observée a I'échelle internationale,
notamment a entérocoque resistant a la vancomycine (ERV) et a fort pouvoir épidemique en milieu hospitalier.

Décrire I'impact de la TMF sur la décolonisation de porteurs d’ERYV, confirmée par au moins deux écouvillons
rectaux consécutifs a au moins une semaine d’'intervalle avec un suivi de trois mois. Les patients ne recevant
par ailleurs aucun antibiotique a visée de décolonisation avant la TMF.

Résultats : a un mois, trois patients restaient porteurs d’ERV. Cette décolonisation concerne 7/8 patients a trois
mois.

Conclusion: Nos résultats confortent I'idée que la TMF pourrait avoir un intérét sur la décolonisation au cours
du temps et s’avérer étre une piste intéressante dans le contrdle des épidémies a germes multirésistants.
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Par Benjamin Davido, Garches

' Lonclusions / Perspectives

= Quelle flore feceveuse : ERy, EPC, BLSE, Patients ID 2
~ Quelle dose ? Intérét de Multiples FMT 2

congelee vs fraiche ?
- Quelle voe 2

- Effets indésirables ?

* Intérét des études métagénomiques (Vedanta USA)
* Objectif: lever plus 16t les isolements PCC!
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Lisa Derosa, Villejuif, IGR, Paris

 Les patients cancéreux repondent mieux a
'immunothérapie si pas de prise d’antibiotiques, si
grande diversité d’especes bactériennes

» Des selles dysbiotiques sont un FR de non
répondeurs a 'immunothérapie

« La TMF pourrait restaurer une flore diversifiée

» Ces données font émerger des questions
importantes dans le contexte de 'immunothérapie :

* Faut il « profiler » le microbiome des patients avant ou durant
un traitement ? pour prédire I'efficacité du nivolumab ?

e Faut il un monitoring étroit des co-médications, du style de vie
et du régime alimentaire durant un traitement ? Quels effets
selon les ATB ?

» Les données chez la souris suggerent que la
modulation du microbiome peut favoriser la réponse
au blocage des checkpoint inhibiteurs, mais restent a
étre évalué dans le contexte d’essais cliniques.

Gut microbiome influences efficacy of PD-1-
based immunotherapy against epithelial
tumors

Bertrand Rou!y!‘z‘], Emmanuelle Le Chatelier*, Lisa Derosa’??, Connie P. M. Duong"%?, Maryam Tidjani Al.
+ See all authors and affiliations
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Good bacteria help fight cancer

Resident gut bacteria can affect patient responses to cancer immunotherapy
(see the Perspective by Jobin). Routy et al. show that antibiotic consumption is
associated with poor response to immunotherapeutic PD-1 blockade. They
profiled samples from patients with lung and kidney cancers and found that
nonresponding patients had low levels of the bacterium Akkermansia
muciniphila. Oral supplementation of the bacteria to antibiotic-treated mice
restored the response to immunotherapy. Matson et al. and Gopalakrishnan et
al. studied melanoma patients receiving PD-1 blockade and found a greater
abundance of “good” bacteria in the guts of responding patients.
Nonresponders had an imbalance in gut flora composition, which correlated
with impaired immune cell activity. Thus, maintaining healthy gut flora could
help patients combat cancer.
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« AMM en IV (lente de 3 a 5’ ou perfusion de 30’) et IM profonde
* Analyse rétrospective

» Taux résiduels (Cmin) obtenus par administration SC comparés apres appariement
sur age, poids, ClI Cr a ceux obtenus chez des patients traités en 1V

e 12 patients SC appariés a 12 patients IV, age médian 86 ans (74 — 90)

e Cmin moyen 33,4 mg/l en SC et 39,6 mg/l en IV > CMI max du cefepime a 1mg/l
pour les entérobactéries et 8 mg/ pour le Pseudomonas aeruginosa

e Aucune complication locale liée a 'administration SC n’a été rapportée

» Conclusion / cefepime SC
 Efficacité clinico-microbiologique identique a IV

» Facilite traitement ambulatoire, cefepime disponible en officine de ville, sur
prescription hospitaliere

« Etla prise en charge de patients a voie d’abord limitée comme la population
gériatrique
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Le point de vue du clinicien
Par Pr Eric Senneville, Tourcoing

Quelles indications ?

* Endocardite infectieuse, expérience autrichienne a Vienne, 800 patients traités par
Dalbavancine, 92% de succes clinique (Tobudic S, Clin Infec Dis 2018)
» Raison du choix : OPAT ou pb abord veineux
* Peu deffets I

« Et IOA sur matériel, si pb abord veineux, IAM, comorbidites (experience Emilio Bouza,
Espagne)
» Concentration dans I'os trés bonne (publi de Dunne, USA)

» Intérét de I'association avec rifampicine / Baldoni Rappo U, Ukraine, eccmid 2018, papier va sortir, IOA traites par
Dalbavancine / OFID 2018

* E Senneville J1 J15 a 1500mg, permet d’étaler, pas d’IAM, pas de monitoring, c’est pratique
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Le point de vue du pharmaco-économiste,
par Dr Martin Blachier, Paris

o Durée de séjour / 2 d'apres les
études publiées

 Rappo: IOADMS 33 vs 15 jours
avec la dalba

« Jamais vu, plus efficace, mieux
toléré, et moins cher en global
(durée de séjour /2 et prix du
médicament)

« Economiquement intéressant selon
lui, sans prendre en compte la
qualité de vie améliorée

» La Dalbavancine est un choix
meédico économique a privilégier



AntiMicrobial Stewardship et patients a haut risque

En greffe d'organes solides
Par David Lebeaux, Paris

Lutter contre les ATBthérapies inutiles

Exemple de la bactériurie assymptomatique apres greffe rénale

e Fréquente 17 a 51% (1, 2)
* ¥ des médecins la recherchent (3)
» Seuls 6% déclarent ne jamais la traiter (3)



AntiMicrobial Stewardship et patients a haut risque

En Hématologie
Par Serge Alfandari, Tourcoing

Recommandations Messages a retenir
e Old school |l est possible de :
. 1A PP . * Moins consommer de molécules a trés
Jusqu’a la sortie d’aplasie large spectre
* Recos actuelles (ECIL 2011) . cII]I)ésescaI;'alci_er, y compris en I'absence de
» Arret ATB probabiliste a > ou =a 72h AOCAumen aen
] ) » Arréter une antibiothérapie chez un
» Si apyrexie > ou = 48h et stable patient restant aplasique
* Quelque soit la profondeur ou durée de neutropénie « On peut améliorer I'usage des ATB
 Siinfection documentée (microbio ou clinique) en Hématologie
 Jusqgu’'a éradication microbiologique (contréle * Mais il faut
hémoculture) * Dutemps
« Jusqgu’a résolution de tous les signes d’infection » Etdelaconfiance

* Au moins 7 jours dont 4 d’apyrexie

Averbuch et al, Haematologica 2013
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L'europe des animaux
Par Jean-Yves MADEC, Lyon
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L'europe des animaux
Par Jean-Yves MADEC, Lyon

» Deux systémes de surveillance disjoints

» Surveillance coordonnée par I'Europe par échantillonnage sur des cibles limitées
(zoonotiques alimentaires, BLSE en portage)

» Surveillance nationale clinique limitée a I'échelle de I'Europe

» La France dispose d'un systéme de surveillance clinique performant et
unique en Europe (Résapath)
* Qui couvre toutes les especes animales/infections
* Qui est tres interfacé avec la surveillance humaine (CNRS)

» Le systeme francais (Résapath) porte I'ambition d’une surveillance
clinique vetérinaire européenne (EU-JAMRAI)

www,resapath.anses.fr

Jean-Yves.madec@anses.fr
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L'europe des animaux
Par Jean-Yves MADEC, Lyon

Résultats

- 36,6% pour tous les ATB en 5 ans
- 81,3% pour C3G/C4G en 3 ans

- 74,9% pour les FQ en 3 ans



L'indicateur d’exposition des animaux aux antibiotiques pour les es et a suivant cette formule :
ALEA 201205= (POldS vif ot Poids vif 2015) / (Biomasse e+ Biomasse 2015)
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