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Quelles sont les indications de la
transplantation de microbiote fécal ?

RESUME: Plusieurs études, dont un essai randomisé publié en 2013, ont démontré que la transplantation
de microbiote fécal est efficace pour mettre fin aux infections récidivantes a Clostridium difficile.
Cette pratique est donc validée dans cette indication par les Sociétés d’experts européennes et
nord-américaines. Il s’agit actuellement de la seule indication de transplantation de microbiote fécal
réalisée dans le cadre du soin. Compte tenu des modifications du microbiote intestinal retrouvées dans
un grand nombre de pathologies, la transplantation d e microbiote fécal suscite beaucoup d’intérét
depuis quelques années.

Que ce soit dans les maladies inflammatoires chroniques intestinales, dans les troubles fonctionnels
intestinaux ou dans le syndrome métabolique, les données sont cependant encore insuffisantes pour
sa réalisation en dehors d’essais cliniques. De plus, une harmonisation des pratiques et une meilleure
connaissance des effets a long terme sont nécessaires pour son utilisation notamment chez I'’enfant.
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Service de Gastroentérologie et Nutrition
pédiatriques, Hopital Trousseau, PARIS.

| est maintenant bien établi que le

microbiote intestinal joue un réle

pivot dansle métabolisme, les fonc-
tionsimmunes et ’homéostasie du tube
digestif[1].

La transplantation de microbiote
fécal (TMF) consiste a administrer
du matériel fécal contenant le micro-
biote intestinal distal d’un donneur
en bonne santé a un patient présentant
une maladie ou une condition respon-
sable d’une dysbiose (altération de
I’écologie bactérienne). Le terme de
TMF doit désormais étre utilisé a la
place de transplantation fécale, bacté-
riothérapie fécale oureconstitution de
flore fécale.

Le but de la TMF est de traiter la mala-
die en restaurant la diversité phylogé-
nétique et un microbiote intestinal se
rapprochant d’'une personne “saine”.

Chez I’homme, la TMF d’un individu
sain vers un individu malade est un

conceptdéjaancien, les premiéres réfé-
rencesremontant au temps de ladynas-
tie Dong-Jin au I'V® siecle en Chine ou
une suspension de selles d’individus
en bonne santé était préconisée dans
le traitement des diarrhées prolongées.

Ce concept s’est par la suite développé
au XVII® siecle en Italie dans la méde-
cine vétérinaire. Cen’est qu'en 1958 que
le Dr Ben Eiseman a publié 4 cas rela-
tant du succes de la transplantation
de selles humaines “normales” chez
des patients atteints d’une infection
digestive létale [2]. En raison du risque
de transmission d’infection et de réti-
cences hygiéniques, la poursuite de ce
type detravauxa été limitée jusqu'aily
aune dizaine d’années.

Les indications de la TMF sont
aujourd’hui les infections récurrentes
et/ouréfractaires a Clostridium difficile

Au début des années 1980, un premier
cas de succes de TMF par lavements
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chez un patient atteint d'une infection
récurrente a Clostridium difficile (CD)
a été décrit. Par la suite, des cas de suc-
cés de TMF dans la méme indication
ont été rapportés dans des petites séries
de patients. Mais au début des années
2000, 'augmentation de la virulence et
la sévérité de certaines infections a CD
ont conduit a 'augmentation de 1'utili-
sation de la TMF. En 2010, un consen-
sus de plusieurs Sociétés savantes
internationales a défini les criteres de
réalisation d'une TMF chezles patients
présentant [3]:

—une infection récurrente a CD
(3 épisodes ou plus d’'une infection a
CD légere ou modérée avec absence de
réponse apres 6 a 8 semaines de traite-
ment antibiotique par vancomycine);
— une infection modérée a CD sans
réponse a un traitement antibiotique
conventionnel au bout d'une semaine;
— une infection séveére (colite ful-
minante) a CD sans réponse apres
48 heures detraitement conventionnel.

En 2013, un essai randomisé controlé
évaluant l'efficacité de la TMF via une
infusion duodénale chez des patients
présentant une infection réfractaire a
CD a montré une guérison dans 81 %
des cas traités versus 31 % dans le
groupe recevant une antibiothérapie
orale par vancomycine. Cet essai a
méme été arrété de fagon prématurée
pour desraisons éthiques compte tenu
de la supériorité indiscutable de la
TMF parrapport au traitement conven-
tionnel.

Dans cette indication, la TMF réta-
blit un microbiote intestinal plus
diversifié restaurant ainsi un rapport
Bacteroidetes/Firmicutes “habituel”
et permettant d’empécher 'émergence
d’un germe ou d’un groupe de germes
pathogenes [4].

A la suite de ce travail, les Sociétés
savantes internationales ont recom-
mandé la TMF comme un traitement
alternatif d'une infection réfractaire a
CD [5-6].

I De futures indications ?

1. Les maladies inflammatoires
chroniques intestinales

A coté des infections récurrentes et/ou
réfractaires a CD, laréalisation de TMF
danslesmaladiesinflammatoires chro-
niquesintestinales (MICI) représentent
actuellement un champ d’investigation
intéressant. En effet, les patients atteints
d'une MICI présentent une dysbiose
caractérisée par une diminution de
la diversité de certaines espéces bac-
tériennes des phyla Bacteroidetes et
Firmicutes et d'une augmentation des
Proteobacteria et Actinobacteria [7].

Par ailleurs, le taux de Faecalibaterium
Prausnitzii, bactéries ayant des proprié-
tés anti-inflammatoires est bas chez les
patients atteints de maladie de Crohn
[8]. Malgré les résultats encourageants
décrits dans des cas cliniques ou des
petites séries de patients adultes ou
enfants, il est actuellement difficile de
tirer des conclusions en raison de la
faible puissance de la plupart des études,
dumanque d’uniformité des protocoles
de traitements et d’administration
des selles et de I'absence de groupes-
controles dansla plupart des travaux.

Il existe deux essais randomisés
placebo/contréle récents chez des
patients adultes atteints de rectocolite
hémorragique (RCH). Dans le premier
travail, 75 patients présentantune RCH
active étaientrandomisés pourrecevoir
deslavements hebdomadaires de micro-
biote fécal ou d’eau pendant 6 semaines
[9]. Une rémission était obtenue chez
24 % des patients recevant une TMF
versus5 % danslegroupe placebo. Dans
ce premier travail, les résultats étaient
donc peu convaincants mais le volume
administré de selles était faible et les
techniques de conservation des selles
n’étaient pas optimales.

Dans le deuxiéme travail, 50 patients
avec une RCH modérément active
étaient randomisés pour recevoir soit
une TMF avec donneur soit une TMF

autologue, une deuxiéme administra-
tion était réalisée 3 semaines plus tard
[10]. Le taux de rémission des patients
n’était pas significativement différent
entre les deux groupes.

Ilressortait surtout de ces études un effet
donneur, les rémissions étant observées
uniquement avec certains donneurs.
Les résultats de la TMF dans la RCH
sont donc actuellement mitigés mais les
facteurs a prendre en compte sont nom-
breux: caractéristiques de la maladie,
caractéristiques du donneur, fréquence
etmode d’administration des TMF, trai-
tement immunosuppresseurs associé...
Desessaisrandomisés, placebo/controle
sontactuellement en cours chez’adulte
danslamaladie de Crohn.

2. Diabéte de type 2/obésité

1l existe a ce jour un seul essai rando-
misé comparant I'infusion dans I'in-
testin gréle d'un microbiote fécal frais
autologue versusallogénique (donneurs
minces) chez 9 patients suivis pour un
syndrome métabolique. Chez 4 d’entre
eux, uneameélioration significative de la
sensibilité périphérique al’insuline était
notée enrapportavec uneaugmentation
de la diversité microbienne 6 semaines
plustard [11]. De plus, 'augmentation de
Eubacterium halii, bactérie productrice
de butyrate avait probablement un role
bénéfique sur la diminution de I'insuli-
norésistance (action métabolique etindi-
rectement anti-inflammatoire). Aucune
modification du poids n’était observée
chez ces patients.

3. Troubles fonctionnels intestinaux

Seuls quelques cas cliniquesrapportent
l’amélioration d'une constipation ou de
syndrome de 'intestin irritable chez
l'adulte. Il n’existe en revanche aucun
essai randomisé placebo/controle.

I Législation francaise

En 2014, ’Agence nationale de sécu-
rité du médicament et des produits de
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santé (ANSM) a émis des recomman-
dations autour de la TMF. Elle précise
que la TMF doit étre limitée aux cas
graves et rares, lorsque les traitements
conventionnels n’ont eu aucun effet. En
I’'absence d’autorisation de mise sur le
marché, les selles du donneur doivent

étre considérées comme un médica-
ment et préparées en vue de la TMF
parlapharmacie d’un établissement de
santé. Elles doivent étre utilisées dans
le cadrelégislatifetréglementaire appli-
cable auxmédicaments expérimentaux
destinés a un essai clinique [12].

18 ans < age < 65 ans

e Indice de masse corporelle < 30 kg/m?2

® 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 l'étranger dans les 3 mois précédant le don

® Absence de résidence de plusieurs années en zone intertropicale

® Absence d'hospitalisation a l'étranger dans les 12 mois précédant le don

précédant le don

® Absence de troubles digestifs a type de diarrhée aigué ou chronique dans les 3 mois

® Absence d'antécédents de fievre typhoide

® Aspect macroscopique normal des selles

o Dépistage négatif d'agents infectieux

Tableau I: Caractéristiques recommandées pour les donneurs.

| Sang |

VIH
HTVL
CMV, EBV

Virus

Hépatite Bet C

Selles

Adénovirus
Astrovirus
Calcivirus
Picornavirus
Rotavirus

Virus hépatite Aet E

Bactéries

Treponema pallidum

Clostridium Difficile

Listeria monocytgenes
Vibrio cholerae/
parahemolyticus

Salmonella

Shigella

Bactéries multi-résistantes
aux antibiotiques

Parasites

Strongyloides stercoralis
Toxoplasma gondii
Trichinella sp.

Strongyloides stercoralis
Cryptosporidium
Cyclospora sp.
Entamoeba histolytica
Giardia intestinalis
Isospora sp.
Microsporidies

Tableau II: Bilan réalisé avant un don de selles.

0 Sélection des donneurs

Les donneurs, idéalement 4gés de 18 a
65 ans, ne doivent pas avoir demaladies
connues, notamment transmissibles
par les selles. Les caractéristiques
recommandées pour les donneurs sont
notées dans le tableau I. Larecherche
d’un agent infectieux dans les selles et
laréalisation de sérologies virales dans
les 4 semaines précédant le don est un
prérequis indispensable (tableau II).

B Préparation des selles

Les selles peuvent étre adminis-
trées fraiches ou congelées (idéale-
ment conservation a —80 °C avec des
cryoconservants). Aucun consensus
n’existeactuellement quantaleuradmi-
nistration. Les selles sont habituelle-
ment diluées avec del’'eau, dulaitoudu
sérum physiologique puis homogénéi-
sées manuellement ou avec un blender
etfiltrées sibesoin. administration du
microbiote fécal peut se faire viale tube
digestifhaut par sonde naso-gastrique/
duodénale, par des gélules a avaler ou
par administration endoscopique ou
via le tube digestif bas par des lave-
ments rectaux ou par coloscopie. Une
approche combinée a déja été décrite.
La TMF a été décrite comme efficace
quel que soit le mode d’'administration,
laméthode dépendant avant tout de la
situation clinique.

B Considérations pédiatriques

Les données concernant la sécurité
et 'efficacité de la TMF en pédiatrie
sont limitées, il s’agit essentiellement
de cas cliniques ou petites séries de
patients atteints d’infections réfrac-
taires a CD ou de MICI. Le premier cas
de TMF pédiatrique pouruneinfection
a CD récidivante a été reporté en 2010
avec une résolution des symptomes
36 heures apres 'administration de la
transplantation [13]. Par la suite, des
études comprenant des petites séries
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de patients pédiatriques ont rapporté
une efficacité et I’absence d’effets
secondaires précoces dans la majorité
des cas chez les enfants présentant
des infections a CD réfractaires sans
MICI associées. Dans les MICI, une
étude a montré une amélioration cli-
nique et biologique chez 7 adolescents
sur 9 atteints d'une maladie de Crohn
légere amodérée, 2 semaines aprés avoir
reguune TMF par sonde naso-gastrique
[14]. Unerémission était toujours obser-
véea 12 semaines chez5 des 9 patients.
En revanche, les mémes auteurs n’ont
observé aucune amélioration des 4 ado-
lescents présentant une RCH modérée
apres laréalisation d'une TMF selon le
méme protocole [15]. Les troubles autis-
tiques et les allergies alimentaires sont
d’autres indications pédiatriques poten-
tielles de TMF, des études cliniques sont
nécessaires pour en en valider I'intérét.

B Les limites actuelles

Beaucoup de questions restent en sus-
pens, la premieére étant de définir les
“bons” donneurs, et les criteres de
compatibilités donneurs/receveurs.
Le microbiote fécal doit-il étre utilisé a
l’état frais ou congelé ? Combien de TMF
sont nécessaires selon les indications?
Parailleurs, les effets along terme d’'une
TMF sont inconnus, indépendamment
durisque de transmission de maladies
infectieuses, existe-il un risque de
transmission d’autres maladies (mala-
dies auto-immunes, cancers...)?

B Conclusion

Actuellement, les infections réfrac-
taires a CD sont les seules indications

reconnues de TMF. Son efficacité
remarquable dans cette indication
apporte une preuve importante que la
modulation du microbiote intestinal
chez ’homme est une perspective thé-
rapeutique intéressante dans un grand
nombre de pathologies. Que ce soit
dansles MICI, les troubles fonctionnels
intestinaux, le syndrome métabolique,
les allergies ou dans des pathologiques
neuropsychiatriques, les données sont
encore insuffisantes pour I'adminis-
tration de TMF en pratique courante,
des essais cliniques randomisés sont
nécessaires.
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