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Résumé 22 

Un déséquilibre de la composition du microbiote intestinal ou de ses fonctions est 23 

fréquemment observé en cas d’obésité et de maladie métabolique. De nombreuses études sur 24 

modèle murin montrent que la modification de la dysbiose du microbiote par diverses 25 

méthodes est associée à une amélioration des paramètres métaboliques. Chez l’homme, des 26 

interventions diététiques ou la chirurgie bariatrique sont accompagnées de modifications plus 27 

ou moins importantes de la composition du microbiote. La transplantation de microbiote fécal 28 

(TMF) est une option pleine de potentiel pour modifier la composition de ce microbiote 29 

intestinal, néanmoins, elle n’est pour le moment officiellement indiquée que dans le traitement 30 

des colites récurrentes à Clostridioides difficile. La littérature documentant l’effet du transfert 31 

de microbiote fécal dans les maladies métaboliques est en effet beaucoup moins abondante 32 

et réalisée sur des petits effectifs. Il a toutefois été montré que la TMF de donneurs sains à 33 

des patients obèses souffrant de syndrome métabolique améliorait leur sensibilité à l’insuline 34 

de manière significative en dépit de la grande variabilité de réponse. Cette variabilité semble 35 

en grande partie dépendante de la différence de richesse entre le du microbiote du donneur 36 

et celui du receveur. À ce jour, l’impact du choix du donneur, du protocole de préparation, de 37 

conservation et d’administration de l’inoculum, ainsi que de l’éventuelle préparation du 38 

receveur sont à explorer. 39 

 40 

mots clefs : microbiote, obésité, diabète de type 2, transplantation de microbiote fécal  41 
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Abstract 42 

An imbalance of the gut microbiota composition or functions is frequently observed during 43 

obesity and metabolic diseases. Studies on rodents showed that the modulation of microbiota 44 

dysbiosis by various methods is associated with an improvement in metabolic parameters. In 45 

humans, dietary interventions or bariatric surgery are accompanied by changes in the 46 

composition of the microbiota. Fecal microbiota transfer is a promising therapeutic approach 47 

to change the composition of the gut microbiota, however, it is currently only officially indicated 48 

in the treatment of recurrent Clostridioides difficile colitis. Literature documenting the effect of 49 

faecal microbiota transplantation in metabolic diseases is much less abundant. Nevertheless, 50 

FMT from healthy donors to obese patients with metabolic syndrome significantly improves the 51 

insulin sensitivity of the recipients despite the large response variability. This variability seems 52 

to be mainly related to the difference in richness between the donor's microbiota and the 53 

recipient's microbiota. To date, the impact of the donor's choice, the protocol of preparation, 54 

storage and administration of the inoculum, as well as the possible preparation of the recipient 55 

are to be explored. 56 

 57 

Key words : microbiota, obesity, type 2 diabetes, faecal microbiota trasplantation  58 
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Introduction 59 

Le rôle du microbiote dans la physiologie de son hôte est majeur, en effet, il régule de 60 

nombreuses fonctions. Les plus anciennement connues sont la régulation des fonctions 61 

immunitaires, sa contribution à la digestion des fibres et son effet barrière contre les 62 

pathogènes. Il a aussi été démontré qu'il produisait de nombreuses molécules ayant un impact 63 

sur le métabolisme de l'hôte (1) : les acides gras à chaîne courte, plusieurs vitamines et des 64 

acides biliaires secondaires pour n'en citer que quelques-uns. Le nombre des études montrant 65 

l'implication du microbiote intestinal dans la physiopathologie des maladies chroniques est en 66 

constante augmentation. Des altérations majeures de la composition du microbiote intestinal 67 

et de ses fonctions ont été observées en cas d'obésité et de maladies métaboliques telles que 68 

le diabète de type 2 (2–5), les dyslipidémies (6), les maladies cardiovasculaires (7) et la 69 

stéatose hépatique non alcoolique (8). 70 

Chez la souris (9) comme chez l'Homme (10), l'obésité se caractérise par une diminution 71 

de la diversité du microbiote, c'est-à-dire une diminution du nombre d'espèces présentes par 72 

individu ainsi que du nombre de gènes du microbiote. Cette diminution de la diversité du 73 

microbiote est non seulement associée à un indice de masse corporel plus élevé mais aussi à 74 

l'insulino-résistance et à l'inflammation systémique de bas grade (4,5). Une diversité basse 75 

concerne 23 à 40 % des individus en surpoids ou en obésité modérée (4,5) et jusqu'à 75% 76 

des individus souffrant d'obésité sévère (11). Cette faible diversité est accompagné d'une 77 

augmentation de l'abondance de bactéries connues pour leur activité pro-inflammatoire et une 78 

diminution de celles connues pour leur activité anti-inflammatoire (4,5). L'insulino-résistance 79 

et le diabète de type 2 (DT2) sont quant à eux associés à une diminution des bactéries 80 

productrices de butyrate et d'Akkermansia muciniphila, en parallèle d'une augmentation des 81 

genres Streptococcus, Dorea et Sutterella (2,12,13). Par ailleurs, les individus atteins 82 

d'athérosclérose présentent une augmentation significative de l'abondance des 83 

Enterobacteriaceae et du genre Streptococcus par rapport aux individus en bonne santé (7).  84 
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Les altérations du microbiote intestinal en cas d'obésité et de maladies métaboliques sont 85 

abondamment documentées, néanmoins ces associations ne permettent pas de déterminer si 86 

ces altérations sont une cause ou une conséquence de la pathologie concernée (14). Le 87 

transfert de microbiote fécal de souris à souris et d'humain à souris a permis de montrer pour 88 

la plupart de ces pathologies que les altérations du microbiote n'étaient pas juste un 89 

phénomène concomitant à ces pathologies mais avait bel et bien un rôle causal. En effet, il a 90 

été possible de partiellement ou complètement transférer le phénotype des donneurs aux 91 

souris par transplantation de microbiote dans diverses pathologiques, démontrant ainsi la 92 

contribution du microbiote dans la prise de masse grasse, le développement de l'intolérance 93 

au glucose, la stéatose hépatique, l'hypertension, la dyslipidémie et l'athérosclérose (15–20).  94 

Cibler le microbiote intestinal semble dans ce contexte une approche à considérer afin 95 

d'étoffer l'arsenal thérapeutique contre l'obésité et tout particulièrement contre les maladies 96 

métaboliques associées à cette dernière.  97 

Plusieurs types d'interventions améliorent les paramètres métaboliques tout en modulant 98 

la composition du microbiote. Par exemple, une étude a montré qu'un régime hypocalorique 99 

et enrichi en fibre, en plus d'une diminution du poids et une amélioration des alterations 100 

métaboliques, augmente significativement la richesse du microbiote, néanmoins uniquement  101 

chez les individus ayant initialement une diversité faible (5). La chirurgie bariatrique augmente 102 

elle aussi la diversité et modifie les proportions des taxa constituant le microbiote en 103 

association avec une perte de poids importante et une amélioration des paramètres 104 

métaboliques (11). L'administration de prébiotiques, c'est-à-dire de composés non digestibles 105 

par l'hôte mais métabolisables par le microbiote, diminue drastiquement le poids et l'insulino-106 

résistance chez la souris (21), les résultats chez l'Homme sont plus nuancés tout en restant 107 

encourageants (22,23). En effet, les pertes de poids obtenues en administrant des 108 

prébiotiques chez l'Homme sont au mieux de l'ordre de seulement 3 à 4 % mais permettent 109 

jusqu'à 20 % de diminution de la lipémie et de l'hémoglobine glyquée (23–25). L'administration 110 

de probiotiques au sens strict du terme n'a pour l'instant pas été couronnée de succès comme 111 
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le montrent les résultats d’une méta-analyse (26), mais celle de bactéries ne répondant pas à 112 

la définition actuelle de probiotiques et isolées du microbiote humain a permis l'amélioration 113 

de la sensibilité à l'insuline (27). Le succès des transferts de phénotype par transferts de 114 

microbiote chez la souris a mené à la première étude pilote sur un petit effectif consistant à 115 

transférer le microbiote de donneurs sains à des receveurs atteins de syndrome métabolique 116 

en 2012 (28). Malgré les conclusions positives de cette étude, la transplantation de microbiote 117 

fécal (TMF) n'est pas encore une procédure recommandée dans la prise en charge des 118 

maladies métaboliques alors que c'est le cas pour le traitement des colites récidivante à 119 

Clostridioides difficile (anciennement appelé Clostridium difficile (29,30)).  120 

Dans cette revue, nous décrirons comment la TMF est devenue de plus en plus largement 121 

utilisée suite à ses succès cliniques. Nous décrirons ensuite les évolutions technologiques de 122 

la TMF et quels sont les éléments permettant d'évaluer son efficacité dans l'obésité et les 123 

maladies métaboliques et enfin nous discuterons des facteurs pouvant impacter son efficacité. 124 

 125 

La transplantation de microbiote fécal chez l'Homme 126 

 La réussite dans le traitement des infections à Clostridioides difficile 127 

La seule indication de la TMF en soin courant est l'infection à Clostridioides difficile (Cd) 128 

récidivant après plusieurs traitements antibiotiques (31–34). Cette pathologie apparait suite à 129 

des perturbations majeures du microbiote intestinal, dans la majorité des cas suite à un 130 

déséquilibre du microbiote intestinal causé par plusieurs traitements antibiotiques visant une 131 

autre pathologie infectieuse. Le nombre d'espèces présentes dans le microbiote des patients 132 

atteins d'infection récidivante à Cd est diminuée d'environ 40 % par rapport aux individus sains 133 

(35). L'abondance de plusieurs genres bactériens constitutifs du "core microbiome", c'est-à-134 

dire l'ensemble des espèces présentes chez tous les individus sains, est considérablement 135 

diminuée (36). La TMF restaure la diversité du microbiote intestinal ainsi que son effet barrière 136 

contre la colonisation par des pathogènes et permet ainsi une amélioration clinique dans 80 à 137 
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90 % des cas et une rémission complète un mois après l'intervention dans 60 % des cas (37–138 

39). La TMF s'est en effet révélée efficace au point de mener à l'interruption prématurée du 139 

premier essai clinique randomisé étant donné sa supériorité par rapport au traitement de 140 

référence par vancomycine, qui ne permettait que 25 à 30 % de rémission (37). Ces résultats 141 

ont par la suite été confirmés dans d'autres études cliniques randomisées (33,40–42) ainsi 142 

que par une méta-analyse (43). La TMF est aujourd’hui incluse dans les recommandations de 143 

prise en charge des infections récurrentes à Cd (44–46). Un panel d'experts a publié un 144 

consensus formalisé des recommandations de mise en œuvre de la TMF dans le traitement 145 

des infections récurrentes à Cd (47) ainsi que des directives concernant les exigences 146 

techniques, réglementaires et administratives pour une utilisation optimale de la TMF (48).  147 

Le succès de la TMF dans le traitement des infections à Cd a ouvert la voie à de nombreuses 148 

études cliniques testant l'efficacité de cette technique dans d'autres pathologies caractérisées 149 

par une dysfonction du microbiote intestinal telles que le syndrome du colon irritable (49,50), 150 

la maladie de Crohn (51) et la réaction du greffon contre l'hôte (52).  151 

 152 

 Voies et modalités d'administration de la TMF 153 

La TMF a initialement été et est toujours dans la majorité des cas préparée avec des 154 

selles émises depuis moins de 24h et administrée soit par voie haute via un sonde 155 

nasoduodénale soit par voie basse via une colonoscopie ou un lavement. L'administration par 156 

un sonde nasoduodénale peut être précédée par une préparation colique avec une solution 157 

de lavage de polyéthylène glycol (PEG) ou de phosphate de sodium. Plusieurs administrations 158 

peuvent être nécessaires selon les cas et la pathologie concernée (50). Les selles sont diluées 159 

d'un facteur 2 à 5 dans une solution isotonique selon le degré d'hydratation initial des selles 160 

puis filtrées. La quantité de selles administrée est variable selon les études et les pathologies 161 

et va ainsi de 15 à 100 grammes (53). Plus récemment, des essais ont été réalisés à partir de 162 

selles congelées avec des cryoprotectants et/ou administrées sous forme de gélules afin de 163 
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faciliter les procédures en soin courant (54,55). Dans le cadre du traitement des infections à 164 

Cd, une étude a montré que les TMF administrées sous forme de gélules sont aussi efficaces 165 

que les voies classiques (56). Une autre étude durant laquelle les patients ont reçu 15 gélules 166 

congelées sur deux jours, soit environ 20 grammes de selles, a obtenu un taux de rémission 167 

de 86% après une première TMF et de 100 % après une deuxième (57). L'administration de la 168 

TMF par gélules congelées, conservables plusieurs mois après leur préparation, est d'autant 169 

plus intéressante qu'elle diminue grandement les difficultés de mise place par rapport au 170 

traitement par voie endoscopique.  171 

 172 

Les complications de la TMF 173 

Deux types de complications sont à craindre : celles liées à la procédure en elle-même 174 

et celles liés à la transmission d'une pathologie infectieuse du donneur au receveur. 175 

Néanmoins, la plupart des études ont constaté une très bonne tolérance de la TMF aussi bien 176 

à court qu'à long terme : les effets indésirables sont rares et sont majoritairement la 177 

conséquence de la pathologie initiale plutôt que de la TMF en elle-même (58,59) chez des 178 

patients fragiles. En ce qui concerne les complications liées à la procédure, les énémas n'ont 179 

pas été associés à des effets indésirables. Par contre, l'administration des selles par sonde 180 

nasoduodénale a mené à quelques cas de saignements intestinaux et de péritonites (60). Une 181 

méta-analyse incluant plus de 1000 patients ayant reçu une TMF par colonoscopie ou par 182 

sonde nasoduodénale a constaté que 0.97 % des patients avaient été victime d'une 183 

complication menant à une hospitalisation. Un patient est décédé suite à l'inhalation de 184 

contenu gastrique lors de l'anesthésie générale (58). Un autre décès est probablement la 185 

conséquence d'une pneumopathie causée par un reflux pendant l'administration de la TMF 186 

par sonde nasoduodénale (61). Les autres effets indésirables liés à la procédure ayant été 187 

documentés sont bénins et transitoires, tels que des ballonnements, des diarrhées, des 188 

flatulences, des douleurs abdominales voire des vomissements (62,63). 189 
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Les selles peuvent véhiculer des agents infectieux, un dépistage minutieux est donc 190 

indispensable. Ceci est d'autant plus à souligner que récemment deux cas de septicémie, dont 191 

un fatal, ont été rapporté chez des patients immunodéprimés ayant reçu une TMF par ingestion 192 

de gélules aux États-Unis (64). Ces deux patients ont développé une infection à Escherichia 193 

coli ST-131 O25B, un sérotype connu pour être porteur d'un plasmide lui conférant une 194 

résistance à de multiples antibiotiques. Le donneur s'est par la suite révélé être porteur de la 195 

souche isolée chez les deux patients. Il faut souligner que la recherche de bactéries antibio-196 

résistantes dans les selles du donneur n'avait pas été effectuée préalablement au don de 197 

selles. La recherche systématique de bactéries résistantes aux antibiotiques fait partie du 198 

circuit de sélection des donneurs de selles en France depuis 2015 recommandées par l’ANSM 199 

(53) et fait partie des recommandations internationales publiées en Novembre 2019 (65). 200 

La transmission de Blastocystis a été récemment observée, sans pour autant que les 201 

patients ne développent de symptômes associés (66). La recherche de Blastocystis dans les 202 

selles des donneurs n'est pas systématique et se fait généralement par observation 203 

microscopique, une technique menant à plus de faux négatifs que le dépistage par PCR. Ce 204 

protozoaire est retrouvé dans les selles de 15 à 20 % de la population en France, sans 205 

symptômes associés, son statut de parasite ou de commensal est encore discuté, ce qui 206 

explique l'absence de dépistage systématique. 207 

En conclusion, la sélection minutieuse des donneurs assure la sécurité de la TMF (47), 208 

qui s'avère dans ce cas extrêmement sure. En parallèle, le développement de l'administration 209 

des TMF par gélule permet de s'affranchir des risques liés à l'administration par sonde 210 

nasoduodénale ou par colonoscopie. 211 

 212 

La TMF, l'obésité et les maladies métaboliques 213 

 Une amélioration du métabolisme chez l'Homme ? 214 
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Le microbiote influence aussi bien positivement que négativement le métabolisme 215 

énergétique de son hôte par de nombreux mécanismes qui ont déjà été abondamment 216 

discutés (67) : la production d'acides gras à chaîne courte (AGCC), la diminution ou 217 

l'augmentation de l'inflammation systémique ou la modification du profil d'acides biliaires pour 218 

n'en citer que quelques-uns (68). La première étude pilote sur la TMF dans les maladies 219 

métaboliques comportait 9 patients en surpoids ou obèses et atteints du syndrome 220 

métabolique. Ces patients ont reçu les selles de donneurs minces et métaboliquement sains 221 

par sonde nasoduodénale et ont présenté une amélioration de leur sensibilité à l'insuline 6 222 

semaines plus tard (28). Ces résultats positifs sur la sensibilité à l'insuline ont été reproduits 223 

par le même groupe dans une cohorte de 26 patients, accompagnés d'une diminution faible 224 

mais significative de l'Hba1c 6 semaines après la TMF (69). Il est à noter que les patients 225 

étaient insulino-résistants mais ne souffraient pas de diabète de type 2, leur HbA1c initiale 226 

n’était donc que discrètement élevée. Une réduction plus importante chez des patients 227 

diabétiques ayant un mauvais contrôle glycémique est à supposer. Réciproquement, le même 228 

groupe de recherche a montré que la TMF à partir de donneurs souffrant de syndrome 229 

métabolique causait une détérioration de la sensibilité à l'insuline des receveurs (70). Ces trois 230 

études soulignent également la disparité de réponse à la TMF des receveurs : certains ont 231 

gardé des paramètres métaboliques stables tandis que d'autres présentaient une nette 232 

variation.  233 

Une quatrième étude sur la TMF d'humain à humain dans le cadre des maladies 234 

métaboliques portait sur le développement de l'athérosclérose (71). Certaines bactéries du 235 

microbiote intestinal ont en effet la capacité de convertir la choline et la L-carnitine, des 236 

nutriments d'origine animale, en triméthylamine (TMA), elle-même convertie par l'hôte en 237 

oxyde de TMA (TMAO). Ce dernier a une action pro-inflammatoire et pro-athérogène (72). Un 238 

régime végétalien est associé à une plus faible abondance des bactéries productrices de TMA 239 

et à des taux circulants de TMAO plus faibles. Les auteurs de cette étude ont donc effectué 240 

une TMF de donneurs végétaliens à 10 receveurs souffrant de syndrome métabolique (73) 241 
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mais n'ont pas constaté de changement du taux de TMAO et des marqueurs d'inflammation 242 

vasculaires. La TMF n'était pas associée à une intervention nutritionelle chez les receveurs, 243 

ce qui pourrait expliquer l'absence de modifications durables des fonctions du microbiote des 244 

receveurs. 245 

La dernière étude de TMF a été publiée en Juillet 2019 et décrit la TMF d'un donneur 246 

mince à 11 receveurs obèses sans syndrôme métabolique par administration de gélules en 247 

deux prises séparées de 8 semaines. Smits et al n'ont pas constaté de perte de poids chez 248 

les receveurs mais rapportent que la composition de microbiote des receveurs était plus 249 

prôche de celle du donneur après transfert qu'elle ne l'était au début de l'étude. 250 

 251 

Impact de la TMF sur le poids ? 252 

Les TMF sur les modèles murins ont largement démontré le caractère transmissible de 253 

paramètres métaboliques tels que la glycémie, le degré de stéatose hépatique, l'insulino-254 

résistance, la cholestérolémie, etc. (15,16,19,74). Les études visant à transférer le niveau 255 

d'obésité ont donné des résultats plus mitigés. En effet, certaines études rapportent un 256 

transfert partiel du poids lors de transferts de souris ou d'humains obèses à des souris 257 

(18,75,76), tandis que d'autres ont constaté que le poids des souris receveuses n'était pas 258 

influencé par celui des donneurs (17,77). Les différences de méthodologie dans ces différentes 259 

études étaient considérables ce qui rend les résultats difficilement comparables. En effet, 260 

certaines concernent les TMF de l'Homme à la souris et d'autres rapportent les données des 261 

transferts de souris à souris. Les lignées de souris receveuses ne sont également pas les 262 

mêmes puisque certaines sont réalisées avec des souris C57Bl6J, une lignée consanguine 263 

connue pour sa susceptibilité au développement de l'obésité, tandis que d'autres ont été 264 

réalisées avec la lignée Swiss Webster, une lignée non consanguine à la réponse nettement 265 

plus variable (75,76). Certaines souris receveuses ont reçu un régime pauvre en lipides tandis 266 
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que d'autres ont reçu un régime hyper-lipidique. Enfin, la durée allouée à l'implantation du 267 

microbiote et au développement du phénotype allait de 2 à 10 semaines (17,18,76).  268 

Chez l'Homme, les quatre études dans lesquelles des patients en surpoids ou obèses ont reçu 269 

une TMF de donneurs minces n'ont pas rapporté de perte de poids significatives des receveurs 270 

(28,69,73). Une cinquième étude s'est appuyée sur des résultats précliniques obtenus montrant 271 

que le transfert de donneurs humains ou murins ayant subi une chirurgie bariatrique à des 272 

souris induisait une perte de poids chez ces dernières (76,78). La TMF de donneurs ayant 273 

maigri de manière significative suite à une chirurgie bariatrique à ces patients obèses atteins 274 

de syndrome métabolique n'a toutefois pas induit de perte de poids en dépit d'une modification 275 

du temps de transit et de certains métabolites sanguins d'origine bactérienne (70). 276 

Il n'y a donc à l'heure actuelle pas de preuve que la TMF de donneurs minces à des receveurs 277 

en surpoids puisse induire une perte de poids significative. Bien qu'initialement décevant, cette 278 

absence d'impact de la TMF sur le poids de receveurs en surpoids ou obèse n'invalide pas le 279 

concept selon lequel le microbiote intestinal est un élément environnemental contribuant à la 280 

régulation du poids, mais souligne plutôt qu'il est nécessaire d'étudier les facteurs déterminant 281 

l'efficacité de la TMF, ce que nous allons discuter par la suite.  282 

 283 

Les limites actuelles de la TMF chez l'Homme dans le cadre des maladies 284 

métaboliques 285 

En plus de l'absence d'effet significatif sur le poids, les premières études 286 

précédemment citées indiquent que l'effet de la TMF sur le métabolisme est transitoire. En 287 

effet, l'amélioration de la sensibilité à l'insuline est observable 6 semaines après la TMF mais 288 

pas 18 semaines après. De manière intéressante, ces variations temporelles du métabolisme 289 

glucidique correspondent à celles de composition du microbiote intestinal des receveurs. En 290 

effet, 6 semaines après le transfert, la composition du microbiote des receveurs était 291 

significativement impactée par la TMF, avant un retour à sa composition initiale 12 semaines 292 
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plus tard (79). La résilience du microbiote intestinal, c’est à dire sa capacité à revenir à sa 293 

composition initiale, est une caractéristique connue de celui-ci. Elle bénéficie généralement à 294 

son hôte mais constitue un frein au succès de la TMF en tant que traitement des maladies 295 

chroniques en particulier les maladies métaboliques. 296 

Un autre élément important mis en évidence par ces premières études est la variabilité 297 

de réponse des receveurs. En effet, les deux premières indiquent que 4 receveurs sur 9, puis 298 

13 sur 26 ont eu une augmentation de plus de 10% de la vitesse de captation périphérique du 299 

glucose, ce qui indique une amélioration substantielle de la sensibilité à l'insuline (28,69), alors 300 

que les autres receveurs avaient peu répondu à la TMF. Indépendamment des paramètres 301 

métaboliques des receveurs, il a été montré qu'il existait une forte variabilité de l'implantation 302 

du microbiote du donneur chez le receveur (69,79), probablement à mettre en lien avec la 303 

composition du microbiote des donneurs et des receveurs. 304 

Ces notions de résilience du microbiote intestinal et de bon et mauvais répondeur 305 

indiquent que le taux de succès de la TMF dans le traitement des maladies métaboliques est 306 

difficile à prévoir et n’est pas comparable aux 90% de succès obtenus dans le traitement des 307 

infections à Cd. Ce constat est basé sur l’utilisation de protocoles identiques c'est-à-dire une 308 

seule TMF sans appariement du donneur et du receveur et avec une préparation du receveur 309 

minimale. Il est donc important de mieux comprendre les déterminants de l'efficacité de la TMF 310 

afin d'optimiser les bénéfices cliniques qui pourraient être obtenus dans le futur. 311 

 312 

Les déterminants potentiels de l'efficacité de la TMF 313 

La préparation de l'inoculum 314 

Dans le cas des infections à Cd, la TMF vise à restaurer la fonction barrière du 315 

microbiote intestinal tandis que dans le cas du traitement des maladies métaboliques, son 316 

objectif est de remplacer un écosystème dysfonctionnel par un écosystème sain. De grandes 317 
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variations dans le protocole de préparation de l'inoculum (quantité, aérobiose ou anaérobiose, 318 

diluant, durée de conservation, congélation, lyophilisation) ont peu d'impact sur l'efficacité du 319 

rétablissement de la fonction barrière mais pourraient en avoir sur la capacité de l'inoculum à 320 

changer la structure de l'écosystème intestinal. Ce dernier est majoritairement composé de 321 

bactéries anaérobies strictes, dont les 2/3 ne sont toujours pas cultivées (80). Ceci indique que 322 

les conditions permettant de préserver leur viabilité, voire étant favorables à leur croissance, 323 

ne sont pas facilement obtenues. Staley et al rapportent que la dilution des selles en aérobiose 324 

dans une solution saline contenant 5 ou 10% de tréhalose suivie d'une congélation et d'une 325 

lyophilisation des selles permet de préserver l'intégrité membranaire de 56 % des bactéries, 326 

ce qui n'est pas le cas d'une solution de 5 ou 10 % de mannitol qui ne permet de conserver 327 

l'intégrité membranaire que de 30 % des bactéries (81). Burz et al ont quant à eux constaté 328 

que la dilution des selles en anaérobiose permet de préserver l'intégrité membranaire de 75 329 

% des bactéries, et ce sans influence de la composition de la solution utilisée pour réaliser la 330 

dilution : 0,9 % NaCl ou maltodextrine et tréhalose en différentes proportions (82). Ce 331 

pourcentage de viabilité était très peu affecté par la congélation à -80°C en présence de 332 

cryoprotectant mais chutait à 24 % lorsque les selles étaient congelées dans du NaCl 0,9%. 333 

L'anaérobiose et la présence de cryoprotectants efficaces augmente donc significativement la 334 

viabilité des bactéries de l'inoculum. Néanmoins, les conséquences de ces différences de 335 

viabilité sur la capacité du microbiote du donneur à coloniser le receveur n'a pas encore été 336 

étudiée. 337 

 338 

La composition initiale du microbiote des receveurs 339 

La première étude de TMF de donneurs minces à des patients souffrant d'un syndrome 340 

métabolique a montré qu'une augmentation significative de la diversité du microbiote était 341 

observée après la TMF (28). Par la suite, la deuxième étude du même groupe sur 26 patients 342 

a montré que les patient ayant initialement la diversité microbienne la plus basse étaient ceux 343 
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qui avaient le mieux répondu l'intervention (69). De manière intéressante il a été montré sur 344 

modèle murin qu'une diversité microbienne initiale faible, inférieure à celle du donneur, est 345 

associé à une meilleure implantation du microbiote du donneur (83). Inversement, une diversité 346 

initiale plus élevée que celle du donneur était moins favorable à l'implantation du microbiote 347 

du donneur. Il semblerait donc, comme cela a déjà été suggéré (84), qu'un microbiote initial 348 

plus riche et diversifié soit moins plastique et moins facilement modifié, par la TMF dans le cas 349 

présent, qu'un microbiote appauvri. La concentration en bactéries par gramme de selles est 350 

une autre caractéristique du microbiote variable d'un individu à l'autre (85) et qui pourrait être 351 

lié à l'effet barrière du microbiote initial contre l'implantation du microbiote du donneur mais ce 352 

point n'a pas encore été étudié. 353 

 354 

La composition du microbiote des donneurs 355 

La différence de richesse du microbiote du donneur et du receveur a donc 356 

probablement un impact important sur l'implantation des bactéries du donneur. Dans le cadre 357 

des essais de traitements des maladies inflammatoires de l'intestin par TMF, il a été constaté 358 

des différences d'efficacité entre les donneurs. Par exemple, Moayyedi et al ont effectué des 359 

TMF sur 38 patients souffrant de rectocolite hémorragique à partir de 4 donneurs et ont 360 

constaté que 7 des 9 patients entrés en rémission ont reçu les selles d'un seul donneur (86). 361 

Ceci a mené à « pooler » les selles de plusieurs donneurs dans un même inoculum afin de 362 

diminuer la probabilité qu'un patient reçoive un inoculum inefficace. Une cohorte de 85 patients 363 

atteins de rectocolite hémorragique a reçu des pools de 4 donneurs et il s'est avéré que les 364 

receveurs des pools contenant un donneur en particulier avaient un taux de rémission deux 365 

fois plus élevé que ceux ayant reçu des pools ne contenant pas les selles de ce donneur (87). 366 

L'existence de ce type de "super-donneur" n'a pas été documentée dans le cadre des maladies 367 

métaboliques, néanmoins les études publiées à ce jour ne détaillent pas les modalités 368 

d'appariement entre les donneurs et les receveurs. Il a par la suite été montré que les donneurs 369 
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ayant la diversité microbienne la plus élevée en association avec une plus grande abondance 370 

d'Akkermansia muciniphila et de Ruminococcaceae étaient associé au taux de rémission des 371 

maladies inflammatoires de l'intestin (88,89).  372 

 373 

La prise de médicaments et le régime alimentaire 374 

Les médicaments utilisés dans le traitement des maladies métaboliques, comme la metformine 375 

pour le diabète de type 2 et les statines pour les dyslipidémies, ont une influence sur la 376 

composition du microbiote intestinal (90) et peuvent potentiellement impacter l'implantation du 377 

microbiote du donneur. La metformine induit une diminution du genre Intestinibacter et une 378 

augmentation des genres bactériens comme Butyricimonas, Parabacteroides, Escherichia et 379 

Akkermansia, ce dernier ayant un effet bénéfique démontré  (24,84–87). De même, les statines 380 

augmentent la diversité du microbiote tout en influant sur l'abondance de plusieurs taxa. 381 

L'impact sur le microbiote dépend partiellement de la statine utilisée : la pravastatine et 382 

l'atorvastatine diminuent l'abondance des genres Roseburia et Lachnosclostridium mais seule 383 

l'atorvastatine diminue l'abondance des genres Oscillibacter, Alistipes et Blautia (95). Ces deux 384 

classes de médicaments sont très largement prescrites aux patients atteins de maladies 385 

métaboliques, il sera important de prendre en compte ces traitements dans l'interprétation des 386 

résultats des études de TMF.  387 

Les habitudes alimentaires sont un déterminant majeur de l'abondance des différentes 388 

bactéries du microbiote intestinal ainsi que de sa richesse (96,97). Des changements du régime 389 

alimentaire se répercutent sur la composition du microbiote intestinal à très court terme. En 390 

effet, le passage d'un régime diversifié à un régime végétalien ou majoritairement carné 391 

modifie significativement la diversité β en 48h (96,98). Il est donc probable que les différences 392 

de régime alimentaire entre le donneur et le receveur de microbiote ne soient pas anodines 393 

sur l'implantation du microbiote du donneur. Ceci est à l'heure actuelle soutenu par des 394 

données obtenues sur modèle murin par une étude dans laquelle le microbiote de jumeaux de 395 
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corpulence discordante a été implanté chez des souris axéniques soumises à différents 396 

régimes (18). Les souris colonisées par le microbiote des jumeaux minces avaient une 397 

adiposité plus faible que les souris colonisées par le microbiote des jumeaux obèses 398 

lorsqu'elles recevaient un régime pauvre en lipides et riche en fibres mais pas lorsqu'elles 399 

recevaient le régime riche en lipides saturés et pauvre en fibres. De même, l'étude portant sur 400 

la TMF de donneurs végétaliens à des receveurs omnivores a montré que, sans changement 401 

du régime alimentaire des receveurs, la capacité du microbiote à produire du TMAO était 402 

rétablie en deux semaines (73).  403 

Tout comme la prise de médicaments, les habitudes alimentaires aussi bien du receveur que 404 

du donneur seront à prendre en compte dans l'évaluation de l'efficacité des TMF afin de mettre 405 

en place des recommandations permettant de maximiser son efficacité. 406 

 407 

Conclusion et Perspectives 408 

 En l'état actuel des connaissances, il apparait que la TMF a un effet bénéfique sur le 409 

métabolisme glucidique mais pas sur la perte de poids lorsqu'elle est effectuée selon les 410 

mêmes modalités que dans le traitement des infections à Cd, c'est-à-dire une seule TMF sans 411 

appariement du donneur et du receveur. L'efficacité est variable selon les patients et est très 412 

probablement à mettre en lien avec la composition du microbiote du donneur et du receveur. 413 

En effet, il semble que la capacité de colonisation du microbiote du donneur dépasse la 414 

résistance à l'implantation d'un nouveau microbiote chez le receveur lorsque le donneur a un 415 

microbiote plus riche que le receveur.  416 

Il reste de nombreuses zones d'ombre à explorer afin d'améliorer l'efficacité de la TMF et 417 

d'évaluer le potentiel de cette approche thérapeutique dans le traitement des maladies 418 

métaboliques. En effet, à ce jour l'impact du protocole de préparation de l'inoculum, du nombre 419 

et des modalités de son administration, de l'appariement donneur-receveur et d'une 420 

intervention nutritionnelle ou médicamenteuse concomitante à la TMF sont inconnus.  421 

  422 
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