S
S0 ) UNIVERSITE
& FACULTE PAR!S
& DE MEDECINE DESCARTES
@Q@t} e
& &
&
& &
@Q‘Q Geg}"(\

@Q«oflostr/nium d.fflClI@«‘
N @n- eivac
C ‘‘‘‘‘‘‘ g ‘immunisation actwe ou w

- : &" &"{\6
o inol S
Q\,}«\O\} { d S S I Ve - vaccino opq@@qﬁo
= e
@@ Odile La,t‘:may &
&
RICA! 2017, Paﬁﬁ 18 décembre 2017 &
«
>
Sa
S
©
P © il Inserm
- COCHIN @
T oo INSTITUT PASTEUR o

<¢ la santé et de la recherche n:&dicale



6{\'6
&e‘

Liens d\\Jehteret

< elnvestigateur conrdonnateu; pour des essais vaccinaux avec MSD, GSK bio,
spmsd, sanofi pasteur, Pf&er Janssen
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~° Clostridium difficile

> 7 e | e, ® 4 . [ 4 \ 7
& Bactérie a Gram positif anaérobie sporuiée tres repandue dans

b

I"environnement ﬁ
Forme sporulée tres résistante &
&
ApprOV~“nat|vem@ﬁt 3 % des adultes sairs sont p@“rteurs
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asymptomathﬁes o
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— Diminution de 'effet de barriére réalisé par ie mlcroblotedl@%‘—meme
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-> Altération de la production de peptides antimicrobiens par les cellules
épithéliales et immunitaires de I’hote
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L’utlllrc.tlon des ar,tlblothugs
-risque x 10 en cas d’ antlpTotheraple et dans le mois suivant
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Izhysmpatho'ogle des infections
a C difficile
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Incna‘“ence des infections a C difficiie
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I(rfectlons C difficile et récidive

Feront une QE@eront 2 ou plus
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. McFarland LV et al. JAMA. 1994;271(24):1913—-1918. 2. NicFarland LV et al. Am J Gastroenterol.
2002;97(7):1769-1775. 3. Lessa FC et al. N Engl J Med. 2015;372:825-834. 4. Huang AM et al.
Transpl Infect Dis. 2014;16(5):744—750. ¢0i:10.1111/1id.12267. 5. Abou Chakra CN et al. PLoS

One. 2014;9(6):e98400. 6 Sheitoyan-Pesant, et a! Clinical Infectious Diseases™ 2016;62(5):574-80



Facteurs de risque de récidives
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< d'infections a Cdifficile
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L ESCI\/IID: update of the treatment guidance document for Clostridiuim

Clinical Microbiology and Infection, Volume 20 (Supp!. 2): 1-26
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Poids des infections a C difficile en
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Europe et aux Etats Unis
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e Etats-Unis

ANTIBIOTI REZSTRNCE THREATS
inthe Unites States, 2013
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http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/publications/healthcare-associated-infections-antimicrobial-use-pps.pdf
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Impéct des infections a Clostriditim
difficile

‘;\o\* e Augmentation de la dme de séjour :
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-- Diagnostic prmup@? 5-13,6 jours (médiane 7J),@,
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Gaorial L, et al. JHI 2014;88(1):12-21; Olson MM, et al. ICHE 1994;15(6)371-381; Miller MA, et al. ICHE 2002;23(3):137-40; Morris JB, et al. Am J Surgery
1990;160(5):535-539; Hernisgens MP et al. CID 2013;56:1108-16; Le Monnier A et al. JHI 2015:117-122



C difficile et réponse immunitaire

e l'infectiona dlfflcﬂgeﬁst une maiadie toxmlque. &
* toxine A (Tchlﬁénterotx ne, associee a une, mflamma' ion
genurallsee g"u tube digestif avec nyperseﬁretlon
e {oxine B (ZchB) est le principai facteur, &a‘e virulence dans ia
recurr@“hce des infections et assou@é a des |ésions coliques

pIL@severes & &
\' @,\e @Qﬁ
(y,"(} 8‘0 “;ﬁo»@’
*°" La réponse immunitaire m,hee est ivefficace &
@@ 8&

e La production ce toxine induit une réponse immune a%laptatlve
Qk\

spécifique, avec production d’Ac antitoxinesA & B °©
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C difficile et réponse immunitaire
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La producticn: de toxm*es induit une réponse immuhe adaptative
spécifique, avec pr@‘ductlon d’Ac antitoxines A &«B

\:59 Q;Q
& &
Q‘\ (\@Q’
Les Ac antltoxines &

e protegént les porteurs asvn‘.ptomagfque de C difficile des
map??estatlon, invasives & &
@"artlapen’r a la guérison & K

© < Q?\e,e

* " protégent des récidives ¢

@QL\ ‘)&o‘
N
S
>
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Les armcorps anti toxines protegent des manifestations
cL,rﬁlques es porteurs asymptomatiques de C difficile

e,o
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T N Engl J Med 2000;342:390-7
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Les.AC anti toxines participent a ia
guerison
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&5\ A~
Durée des symptomes
r Q’° < 2 semaines
' > 2 seimiaines

r {\5
ﬂ Témoins &

280 n=17 8 80 »
X
©

Répnonse immune (AC Anti toxine A) et aurée des symptomes

Infection and Immunity Feb. 1994, 384-389
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Les Ac anti toxine B protegent

ra{& - A - - Q
R 4
des recidives
&
&
Tahle ?QQ‘* Mu]twannt& Anzlvsis of Clinical and immunological Risk Factors for Recurrent "‘fn.ﬂnﬂmm difficile infection
Q«r ,{g@
&0\ N\ e h N —’
gefiable Mame Qf}'_\'ﬁdds Ratio Univariate PValue Odds Ratio Mubtivariable PValue
E’UAQE &@\0 1.04 038 t:>
Age (<65 y/>+65 y) @Q‘Q% 3.93 008 \°3 76 024
Femnale vs male sex Qé"" 1.02 £ . \\e‘
“Other” race vs white racoe 0@0 0.70 B13 Q’ch'{o
Horn index 3 vs Horn index 1 eg@b a.12 176 6:@6\
horn index 2 vs Horn index 1 \5&‘\ 4.20 077 &OQ
. . ) N
Metronidazole vz vancomycin b‘:\ 0.85 A24 Q,\ob
Additionz] antoiotic use {e&é 2.20 .C\!@a&e
Antacid/aniiulcer use & 0.92 b‘:@?ﬂ
Prior enisodes of CDI [v@#ﬂ] 27 “JQSA 041
r'\ /7 N\
. &
\ Presence of tﬂx@?ﬁ‘annbnmes yes/no) 040 & AN
«0
Presence of ‘[%)mn B antibodies (yes/nioj 012 045
R .
Presence of toxin A or toxin 2 artibodies (yes/no) 0237 lad S
S, MLM_‘*J
Abbreviation: CDI, Clastndiurn difficile infaction. d,}

Les AC anti toxine B protegent des récidives des Infections 2 C.
difficile
Swati B. Gupta Clin Infect Dis 2016,;63(6):730—4
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Prévention des infections a C difficiie
dfnml nisation active ou passive
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B@h usage & Précautions « g@bntact » __TMF 3
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Diagnostic précoce

Vaccination )

Barbut et al. Curr Opin Infect Dis 2011,24:370-6.
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Vaccination contre les infections 3
. Clostridium difficile
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() Tavor & Francis

Huiman Vaccines & Immunotheraceutics

e
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ISSN: 2164-5515 (Print) 2164-554X (Online} Journal homepage: http://vmww.tandfonline.com/loi/khvi20

Vatcm anatoxine,
5100 microgrammes aes

Safoety and immunogenicity of Ciostridium difficile

Q@")‘(Old vaccine in Japanese adults

o
&
toxines A et B inactivés par &
.& Osamu Matsuol<a, Dhaval M. Patel, Shin Sasaki, Hay@t{)‘Oka Toru Sasaiq,
le f(‘,ﬁnaldehyde (Q(e,@ Patricia J. Pietrcbon, Thelma Laot, Alain Bouckeno\qéhe Josemund NMienezes
& & Guy de Bruyn {b@
hydroxyde d’aiuminiu m?" %@Q'Q HUMAN VACCINES & IMMUNOTHERAFEUTICS
<& 2017,7/0L. 0, NO. 0, 1-7
3 |nject|r~'*> J0,J7, ngﬁ | M \},a,@(\ https.// oi.org/10.1080/216455152017.1395538
o RS
& &
Table 3. Sumimary of ELISA GMGJBrtculn A and toedin B o Days 0, 14, 30, and &0 PP set). ,@f‘
. o\‘- - ® . . O
\‘)g\ ) L. difficile toxold 'uau:r_lne M= &7 ,,<‘ - 06\}(?
AW Pl :
Pararmeter Q\’,\ Onveral Serup-nrsrtlve‘ .\\ffe' S onegat e Pl asce by (M =_;-:’<$K
©
& =y ° = ol
Visit Q7 GMC 5%l GMC 9\5’!“5 l GMC 95%, GMC & 95% CI
—-—— —— /\ —
D &

Teecin A 196G (EU/mL) e &
Day 0 091 081,1.01 237 ©<2> 1.B8;3.00 075 NC 090, 0.76,1.06
Day 14 15.53 8732762 60022 22641159113 758 4731215 9\@? 0.76,1.08
Day 30 48,90 33.05;70.00 47218 238.53;954.70) 30.71 22364217 ’\GBE 0.76,1.03
Day 60 06,06 TRISV7.N 33866 226.79,505.72 75.00 64048782 v\ EIB? 0.75:1.02
Toxdn B IgG (EU/mL) M
Day 0 136 L8793 419 190607 040 NG © 1.06 Q7155
Day 14 11.70 5282592 14490 06.20;317.16 075 045124 103 0.71;149
Day 30 3864 21 886825 194.12 110.80;340.09 661 3.7411.69 105 072153
Day 60 o4 04 66.81;132.38 219.12 150.27;319.52 37.28 25245506 110 0.75;1.61

*Part'c'pants who were seropositive by ELISA (N = 11 and 35 for tosdns A and B, respectivey) or seronegative by ELISA (N = 56 and 32 for tredrs A and B, respestively) at

b e,

N RN [ S ——



Vaccin C. difficile
essai de Phase 3

Vaccin: Anatoxirie + Hydrei(yde d’Alum &

3 injections 10, 17, J3O & 66@"(&

&OQ Q’Q@&&

Patients > 50 an:ss% risque : &

- ayant été h@%pltallses au moins 2 feis au cogd@ de I'anndée précédente et
ayant recus @fes antibiotiques /\o&e«@q
- ou de\ﬁant étre hospitalisé dans les 2 mg@is suivants pour une intervention a‘-’
chqua';glcale &c-,«"‘e o&a@q

@@ o,\o‘)‘) Q&J\
Objectif principal: @‘0 6@‘“"
- prévention des infections documentées a C difficile (PCR) ju§q‘u’a 3 ans
aprés inclusion &

©®

Objectifs secondaires: sécurii¢, qualitée de vie, mortalité et durée
d’hospitalisation 19



Vaccin C. difficile
& essal de Phase 3

+*  The Phase 3 Safety &Efficacy Study wil! include 15,000
subjects in ~200 sig€s & 17 countries worldwide

~115 Clinical | &
sites in US & CA | Swedeq)

e
B~ Q — 2 s
VA
{;fﬁ{ ~40 Clinical sites in o
; France, German:.,f,;zf;z,‘i'x
j UK, (Finland,.*
)

W = &
~20 Clinical sites in AUS, c-)\@
. . X
S.Korea, Taiwan, Singapore & \\:}}
LN

~ 40 Clinical sites Japan

in Brazil, Chile, . 7. < i ‘
, . ) U = o
Colombia, Mexico, Y P f l,l &
Peru - il p %
'R T #

interruption pour manque d’efficacité



Vaccin C. difficile :
essal Clover, phase 3 en couis

& &

<& @b

Vaccin: toxines A @f\B de C. difficile, modmees
genétiquement, €&t inactivées chi ﬂlquement

Q“o <<\
6‘\6 OQ
’\.

Phase 3 en, cours @@@

200 pg LLFbphyhseH AlOH, 3 |njeqﬁons IM MO-M1-M6
d?‘m& 8~° 5

15 776 pariicipants pré\éyé'\, &6@“"&

> 50 ans a risque d'infection a C difficile  «

21



Vaccin C. difficile :

@{0 . & - [ 4 v
«° essal Clover, phase 3 en cours
kob\}&o{\
" Objectif principal: " .
- e S Objectifs secondaires :
@&é\@ &Q’b
Primary efficacy objec&N‘é &

Démontrer que le vazécm est efficace Evaluer I effc!bﬁaUte cu vaccin
pour réduire I’mc;vdence d’un premier nour redouﬂre

épisode d’mfgg‘tlon a C. difficile @d\ob
° N N IO I
ém:ldence ICD apres e Lincidence des récidives d’ICD
« & vaccination & &
d?‘md» 9&6@ ,@@
Prifnary safety objective : & elasevérité desiCD (dure@ﬁdes
JV
Evaluer le profil de sécurité du vagﬁn épisodes, hc Jpltallsatlon%
e pourcentage d’événements traitements) @\;\"
indésirdgbles, graves et non @q@
groves
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Vaccin C. difficile :
essal Clover, phase 3 en couis

@Q

~SPatients ayant un des crltea*’es suivants:
e Patients ayant recu de@ ATB systémiques au cours dzes 12 sernaines

@ &

précédentes ; ou & &

[ receden:e% ou & &

O &
(90
b\}

. . &£ . 'Q‘,@ . ’ z )
*_une hospitalisgtion 2 2 nuits au cours des 12mois precedents; ou

(J\
1\0 b\}

e deux passaﬁ‘es dans un service d'urgence ‘au cours des 12 imois <

1’
&e
0\' ’\f’ @Q
v

e > 1@°consultations externes au c\@ﬁrs des 12 mois précedents; @h

e,
&
@

 Résidant dans un centre me@hcallse ou &
&
7 . - . \’LQ
e Résidant en maison de retraite; ou &

©
e Hospitalisation 22 nuits programmeée 237 jours apres la
andomisation 23
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Vaecination contre les infections
Clostud:um dlfflC/Ie perspectives
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<° &Q’
Principales g@proche“‘ reposent sugdes anatoxines
AetB &
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Bonso*"resulta’rs en termes d:m T immunogeénicité et de
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S
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N
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&

Corrélats de protectl n mal connus S

§

Efficacite clinique?
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e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JANUARY 26, 2017 VOL. 376 NO. 4

Bezlotoxumab for Prevention of Recurrent Clostridium difficile
& Infection

éfﬁ M.H. Wilcox, D.N. Gerding, |.R. Poxton, C. Kelly, R. Nathan, T. Biich, O.A. Cornely, G. Rahav, E. Bouza, C. Lee,
& C.Jenkin, W. Jensen, Y.-S. Kim, J. Yoshida, L. Cabryelski, A. Padiey, K. Eves, R. Tipping, D. Guris, N. Kartsonis,
and M.-B. Dorr, for the MODIFY | and MODIFY Il Investigators™>
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Essais clini ique’s IVIODIFY’ | & ||

Q e

ﬁ
0@ o
o

cificacite e&“tolerablllte d’un;}é injection unlqu.e
d’anticorps monoclonaux‘anti toxine A et/@u B, de C.
difficile chez des patients traités pour Lme infection a

C. difficile
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*“Essais clinigues MODIFY | & I

RS
_ QJQ L] N \ ’. "-
criteres d’inclusion
&Q«Q@b\} e
< e Age >18 ans &
& &

e Diagnostic conflrrgé d’infection a C. difficile (ICBT) deflmﬂ par :
— Diarrnée ( >£se|les molies/ 24 heures) |
et Q“° 0@""@

~ Detectmn de C. difficile toxi: .ogene gd%ns les selles sur un
preLe\/ement datant de moins deﬁ"Jours avant inclusion e

'\ e,

<

g\"\ & &S
’L 8‘0 \.

e Recevant ou devant mcev0|r«1°f) a 14 jours d’'un aa|tement g#e
I'ICD par ©§
* Metronidazoie oral ,@e\""
* Vancomycine orale + métronidazole intraveineux®

fidaxomicine orale £+ métronidazole intraveineux



n: NEW ENGLAND Résultats. Critére principal

J OURNA\\Lz%f MEDICINE
2

& ° V4 ° . \ i °
o Proportion de récidives a 12 semaines
o
RN - —_ - .
Q@” \
sg,‘e ] Actoxumabéebezlotmumab P Eezlotoxumab K Placebo [0 Actoxumab
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& sécurité et de tolérance

~5La nature et la gravite des evg»ﬁements indésirables rencontrés chez les
@““ patients traités par bezlotcﬁumab étaient comparables a £eux des

patients recevant le plasﬁbo &

6

e lesévenernents m@e%wables les plus commiuns assofes au bezlotoxumabp
(rapportés chez >£f% des patients pencdant les 4§é°ma|nes suivant son
admmlstratlom étaient nausées, diarrhées, flgevre et céphalées.
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e Aucun antbeorps anti bezlotoxumab, evenxeuellement neutralisant, n’a ete
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Ch@fles patients traités pour une ICD
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<" eBezlotoxumab 2 été blegﬁolere avec un profii de toleg@ance simiiaire
au placebo. " "

*Bezlotoxumab, £n réduisant de 40% ie I‘ISC]U@’ de récidives, s'est
moniié supec&éur au placebo au cours desﬁ essais de phase |l (critere

r:-rmupal) S s &
o @Qk
d:\? 8‘0\ /\0»&
eBezIdtoxumak a montré une redsactlon significative des readmés
(environ 50%) dans les sous gr@hpes les plus a risque. «O\,,c,b“’
o
rﬁ)

&
V4 V4 7 . Q} 7 .
eBezlctoxumab a été supérieur au placebo en termes de guérison
globale dans i‘essai MODIFY Il ¢t dans les données poolées.
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ZINPLAV A< (bezl_.toxum'h ), anticorps manoclonal anti-toxine 8 de Giostridium
difficiie &

* &
O & &
L’b @a Qf}

Progreﬁ”therapeuthue ~1|neurﬂans la prévention des jémdwea d’infection a destnd:um
difficile chez les aduites a hatlt risque de récidives Cf

=
X

& @Q

&

\\z.

L’essentiel
P ZINPLAVA a I’AMMWen prévention des remdl\ues d’'infection a ufﬂSfﬂdﬂ'UH}aﬁlfﬁGﬂE (1CD) chez les
adultecs a haut risque de récidive d’'ICD. @0\"5’ &7
© a.*

D Son =fficacité a été démaontrée e association au métronidazole et a Iq,gféncomycine.

P 2h ne dispose pas de donn&es d’efficacité rcbustes. =n association & la fidaxomicine, ni dans les
formes les plus sévéres st/ou avec des infections récidivantes multipies (plus d’'un antécédent
d’épisode d'ICR). Son profil de tolérance est globalement satisfaisant, avec un= réserve relative a
I'utilisation chiez les pailents ayant une insuffisarce cardiaque congestive sous-jacente.

D La décision thérapeutique doit étre prise avec I'aide d’un référent antibiotique.
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Flace du mecgsﬁéament dans ia .:strategle ther apeuhque«o é‘

ZINPLAVA (en rfusion unique). associé au iraitement a@ﬁBlothue (\r"“comycine métronidazole og.p
fidaxomicine) %o/htre I'ICD d'une durée de 10 a 14 jours, est ug‘gtraltement de 17 intention pour réduire le rlsquezféie

nouvelle IC%} ° >
Son utilisafion doit étre réservée a une population a haut\ﬁSque de récidives définie coimme les patients t;a‘ﬂes par

meétronidazole ou vancornycine ET ayant au moins une Sdes caractérist iques suivaniss : 4ge =z 65 ans &ntecedent

d’'ICD au cours des 6 mois précédents, |ICD sévers (score Zar = 2), immuncdepression. Cepen@aht dans les
formes cliniques les plus séveres. I'absence de donnée d'efficacité et de tolérance ne permet pas, @& recommander
son utilisation. ,9“'
o
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