INDISPENSABLES A NOTRE SANTE

> diarrhée. Entre 1983 et 2013, plusieurs centaines

de cas d’infection récidivante a C. difficile traités
efficacement par transplantation ont été rap-
portés, mais le premier essai randomisé
controlé démontrant efficacité de cette
approche n’a été publié qu’en 2013. Ce traite-
ment, ayant une efficacité de 80 a 100% dans
cette indication, a ensuite été préconisé par-
tout dans le monde.

Le role du microbiote intestinal étant clai-
rement démontré dans les Mici, la greffe fécale
est donc rapidement devenue une stratégie
attractive. Plusieurs séries de cas suggerent une
certaine efficacité dans le traitement des Mici,
mais, a ce jour, seuls les résultats de quatre
études controlées avec tirage au sort des sujets
recevant le traitement sont disponibles pour la
rectocolite hémorragique. Trois sur les quatre
montrent une supériorité de la transplantation
par rapport au placebo. Cependant, Iefficacité
est loin d’étre aussi spectaculaire que celle
observée dans l'infection a C. difficile.

Globalement, la greffe calme I'inflamma-
tion chez 30% des patients, mais on ignore
pour combien de temps, car le suivi fut court.
Par ailleurs, ces travaux ont identifié un «effet
donneur» suggérant que le microbiote de cer-
tains sujets serait «meilleur» que d’autres pour
induire la rémission chez les patients atteints
de rectocolite hémorragique. Et les facteurs
déterminant la qualité d’un microbiote n’ont
pas été clairement identifiés, méme si 'un
d’eux serait la diversité du microbiote. Dans le
cas de la maladie de Crohn, notre équipe a
conduit une étude pilote suggérant une effica-
cité de la transplantation de microbiote fécal
avec une rémission plus durable.

Les premieres études sont donc encoura-
geantes, mais elles soulignent la complexité de
la mise ceuvre de la greffe fécale dans les Mici
avec notamment des protocoles d’administra-
tion tres divers, une variabilité de réponse
importante et un effet donneur encore mal
compris. D’autres études sont impérativement
nécessaires afin d’y voir plus clair.

Plusieurs travaux ont également été menés
dans le syndrome de l'intestin irritable. Les
résultats obtenus sont tres hétérogenes, cer-
tains montrant un effet bénéfique de la trans-
plantation, alors que d’autres ne constatent
aucun effet positif, voire une aggravation des
symptomes.

Au-dela de l'appareil digestif, la greffe
fécale est aussi a ’étude dans de nombreuses
autres maladies dans lesquelles un réle du
microbiote est suspecté. Citons les maladies du
foie, des troubles neuropsychiatriques et 'au-
tisme en particulier, des perturbations méta-
boliques (diabéte, obésité), des maladies
hématologiques... La transplantation est égale-
ment envisagée pour éradiquer des bactéries
multirésistantes. Avec les centaines d’études
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en cours dans le monde évaluant la transplan-
tation de microbiote dans des indications
variées, nous aurons dans quelques années un
panorama plus clair de lutilité de cette
approche thérapeutique. Mais, a ce jour, il est
encore trop tot pour se prononcer sur son effi-
cacité en dehors de l'infection a C. difficile.

EN ATTENDANT MIEUX

Méme si le traitement des infections réci-
divantes a C. difficile par la greffe fécale est
extrémement efficace, il est désormais clair que
l’on ne peut pas attendre la méme performance
de cette approche dans les autres maladies ou
le microbiote est impliqué. En fait, il est fort
probable que la transplantation de microbiote
ne soit utile que jusqu’a ce que I'on sache quels
microorganismes ou métabolites sont béné-
fiques et spécifiques a chaque indication. Elle
sera alors remplacée par des approches plus
ciblées, celles fondées sur les probiotiques de
nouvelle génération et les post-biotiques que
nous avons décrits.

Enfin, gardons a I’esprit que le lien entre
microbiote intestinal et santé humaine est
encore majoritairement basé sur des corréla-
tions. Des études fonctionnelles sont néces-
saires afin de mieux comprendre ce lien et de
pouvoir proposer des thérapies efficaces et
potentiellement personnalisées, ciblant le
microbiote intestinal. Le «poids» du micro-
biote dans chaque maladie est encore tres mal
connu. De ce fait, si le role du microbiote est
majeur dans une maladie comme c’est le cas
dans les infections récidivantes a C. difficile, il
sera possible de soigner par son intermédiaire.
Par contre, si ce role est mineur, le microbiote
n’aura probablement qu’une utilité limitée en
thérapeutique. En un mot, vous pouvez garder
votre robot mixeur pour d’autres utilisations
et oublier les transplantations de microbiote
fécal «faites maison». m

L'infection

récidivante a

/ Clostridioides difficile
est aujourd'hui la

seule pathologie
contre laquelle la
transplantation de
microbiote fécale a

une efficacité
scientifiquement

prouvée.
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