
Traitement de
l’encéphalopathie
hépatique récidivante
par transplantation fécale
à donneur sélectionné :
une étude pilote

L e microbiote intestinal des
malades atteints de cirrhose

est anormal [1, 2]. On a notamment
montr�e r�ecemment que les patients
souffrant d’enc�ephalopathie h�epati-
que avaient une dysbiose caract�eris�ee
par une diminution des famillesmicro-
biennes produisant des acides gras �a
chaı̂ne courte et une augmentation
relative d’enterobact�eriaceae poten-
tiellement pathog�enes [2]. Cette dys-
biose �etait associ�ee �a une r�eduction
des fonctions cognitives et �a un
syndrome inflammatoire syst�emique
[3].
JS Bajaj a coordonn�e un essai pilote
randomis�e ouvert comparant la trans-
plantation de microbiote f�ecal
associ�ee au traitement de r�ef�erence
(lactulose plus rifaximine) au traite-
ment de r�ef�erence seul chez des
patients atteint de cirrhose souffrant
d’enc�ephalopathie h�epatique r�ecidi-
vante.

L’essai

Le choix du donneur
de microbiote

Cet essai a �et�e men�e avec le micro-
biote f�ecal d’un seul donneur,
s�electionn�e dans une banque de

28 donneurs de selles, parce qu’il
�etait le plus riche de la banque en
familles produisant des acides gras �a
chaı̂ne courte (Lachnospiraceae et
Ruminococcaceae). Les selles de cet
homme de 37 ans bien portant
avaient d�ej�a �et�e utilis�ees pour traiter
280 malades atteints d’infection
r�ecidivante �a C. difficile.

Les receveurs

Il s’agissait depatientsmajeurs, ambu-
latoires, ayant une cirrhose et ayant eu
au moins deux �episodes d’enc�ephalo-
pathie h�epatique patente, avec un
score MELD � 17 et ne prenant pas
d’antibiotiques hormis la rifaximine.
Deux tests �evaluant le retentissement
psychomoteur de l’enc�ephalopathie
�etaient r�ealis�es : une batterie de cinq
tests psychom�etriques (PHES), et un
test men�e sur Smartphone (Enc�epha-
loApp-Stroop [ST]) (encadr�e 1).

La transplantation fécale

Les malades �etaient trait�es pendant
cinq jours par une antibioth�erapie �a
large spectre (m�etronidazole 1,5 g/j,
ciprofloxacine 1 g/j et amoxycilline
1,5 g par jour), suivie de l’adminis-
tration par lavement retenu 30
minutes de 3 unit�es d�econgel�ees de
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30 ml, chacune provenant du donneur d�ecrit ci-dessus.
Tous les malades continuaient �a recevoir lactulose et
rifaximine ; les malades t�emoins ne recevaient pas d’anti-
bioth�erapie �a large spectre.
Tous les patients �etaient suivis �a J5, 6, 12, 35 et 150.

Les critères de jugement

Le crit�ere principal de jugement �etait la proportion de
patients ayant un �ev�enement ind�esirable s�ev�ere �a J150
(d�ec�es, hospitalisation, passage aux urgences, ou infec-
tions transmissibles). Les crit�eres accessoires �etaient la
modification des fonctions cognitives �a J20, de la s�ev�erit�e
de la cirrhose, des tests h�epatiques et de la leucocytose, et
tous les �ev�enements ind�esirables.

L’étude du microbiome

La composition du microbiome f�ecal fut analys�ee par
s�equençage de l’ARN ribosomal 16s. L’abondance relative
des familles microbiennes fut compar�ee entre les groupes,
�a l’int�erieur des groupes, et �a celui du donneur, �a des temps
diff�erents de l’�etude. La diversit�e dumicrobiome fut d�efinie
�a l’aide de l’index de diversit�e de Shannon.

Les malades inclus

Vingt des 44 patients pr�eselectionn�es furent enrôl�es dans
l’�etude et tir�es au sort. Les deux groupes de dix hommes
�etaient comparables pour l’âge (63 ans en moyenne), les

causes de cirrhose, la fr�equence du diab�ete (35 %), le score
MELD m�edian (12-13), les ant�ec�edents d’h�emorragie
digestive (45 %, aucun TIPS), d’ascite (85 %) avec deux
malades dans chaque groupe ayant des paracent�eses
r�eguli�eres, le score PHES et le test de Stroop.

Le critère principal de jugement

Dans le groupe TF, il n’y eut aucune hospitalisation pour
enc�ephalopathie ; deux malades furent hospitalis�es l’un �a
J84 pour une insuffisance r�enale fonctionnelle, l’autre �a
J115 pour une douleur thoracique non coronaire. Dans le
groupe sans TF, il y eut onze �ev�enements ind�esirables chez
huit malades (80 %) : six pour enc�ephalopathie (dont
quatre hospitalisations), une pneumonie, une douleur
thoracique, une thrombose de la veine porte, une an�emie,
une gastro-ent�erite et deux h�emorragies par rupture de
varices œsophagiennes. Les ingesta caloriques et pro-
t�eiques �etaient similaires dans les deux groupes. Dans le
groupe TF, le score MELD augmenta significativement
pendant l’antibioth�erapie �a large spectre puis revint aux
valeurs basales apr�es la TF, alors qu’il fut inchang�e dans le
groupe t�emoin.

Les critères secondaires

Dans le groupe TF, mais pas dans le groupe sans TF, il y eut
une am�elioration significative du score PHES et du score
EAS par rapport aux valeurs basales (�evaluation unique �a
J20) (figures 1A et B).

Microbiome

La composition basale globale du microbiote �etait
similaire dans les deux groupes au d�epart de l’�etude.
La diversit�e bact�erienne fut r�eduite par l’antibioth�erapie
�a large spectre, puis revint aux valeurs basales apr�es
la TF.
Dans le groupe TF, l’antibioth�erapie �a large spectre modifia
la composition du microbiome avec une diminution des
taxa autochtones, et une augmentation des Proteobacte-
ries. Apr�es la TF, on observa une augmentation relative des
taxa « b�en�efiques » (Lactobacilles, Bifidobact�eries) per
rapport au groupe t�emoin (figure 2), avec une augmenta-
tion des Lachnospiracecae et des Ruminococcaceae par
rapport �a la p�eriode post-antibioth�erapie, et des Rumino-
coccaceae par rapport aux constatations initiales.
Par rapport au donneur, il y eut une r�eduction relative des
Bacteroidetes et une expansion des Firmicutes apr�es
l’antibioth�erapie �a large spectre, qui se corrigea apr�es
TF. Apr�es TF, les Proteobacteria rest�erent faiblement
repr�esent�es, comme chez le donneur.
Les deux malades du groupe TF qui durent être hospitalis�es
avaient au d�epart un profil peu favorable du microbiome
f�ecal, qui ne fut pas corrig�e par la TF.

Encadr�e 1

Le test de (John Ridley) Stroop

Le test de (John Ridley) Stroop a �et�e d�ecrit en 1935 et
r�ecemment adapt�e sur smartphone. Il �etudie l’effet
d’une information non pertinente sur la r�ealisation
d’une tâche cognitive ; il explore l’attention s�elective
et les capacit�es d’inhibition qui appartiennent aux
fonctions ex�ecutives. En pratique le sujet fait
d’abord cinq essais en reconnaissant la couleur du
symbole rouge, bleu ou vert apparaissant sur
l’�ecran ; le temps de r�ealisation est mesur�e (temps
« Off »). Les symboles sont ensuite remplac�es par
du texte (« rouge », « bleu », » vert », mais le but
reste d’en donner la couleur ; des pi�eges (texte
disant « rouge » apparaissant en bleu par exemple)
pars�ement au hasard la s�erie. L’objectif est toujours
de donner cinq r�eponses correctes, mais en cas
d’erreur, l’�epreuve repart �a z�ero ; le temps de
r�ealisation (temps « On ») est �egalement mesur�e.
Le test est anormal si la somme temps « Off » +
temps « On » est sup�erieure �a 145 secondes avant
45 ans, et 190 secondes au-del�a [4].
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Ni la composition du microbiote ni sa diversit�e ne se
modifi�erent chez les malades sans TF.

Commentaires

L’originalit�e majeure de cette �etude pilote de transplanta-
tion f�ecale dans la cirrhose, c’est d’avoir �etudi�e une
population (enc�ephalopathie h�epatique r�ecidivante) dans
laquelle l’existence d’une dysbiose (dont le dysfonctionne-
ment peut directement être responsable de l’enc�ephalopa-
thie) est bien �etablie, et d’avoir utilis�e un donneur unique,
s�electionn�e sur son « profil f�ecal », susceptible de corriger
la dysbiose (et l’enc�ephalopathie) observ�ee chez les
patients. La TF �etait r�ealis�ee apr�es cinq jours d’anti-
bioth�erapie �a large spectre, et r�ealis�ee avec des aliquots de
selles pr�epar�ees, congel�ees puis d�econgel�es d’un donneur
s�electionn�e et administr�ee par lavements.
Cette �etude pr�eliminaire est pr�esent�ee comme une �etude
de s�ecurit�e : l’objectif principal �etait de v�erifier l’absence de
dangerosit�e de la transplantation f�ecale apr�es 150 j
d’observation chez des malades s�ev�erement d�eprim�es
dont on sait la barri�ere intestinale affaiblie, et notamment
l’absence de bact�eri�emie et d’infection d’ascite. L’�etude est
plutôt rassurante, les deux �ev�enements ind�esirables s�ev�eres
ayant entraı̂n�e une hospitalisation, une insuffisance r�enale
fonctionnelle et une douleur thoracique non coronaire,
�etant survenue �a distance de la TF, et ayant �evolu�e
favorablement ; dans le groupe t�emoin au contraire les
�ev�enements ind�esirables s�ev�eres ont �et�e fr�equents, et
fr�equemment li�es �a la maladie du foie.
L’efficacit�e sur l’enc�ephalopathie semble frappante (alors
que tous les malades continuaient lactulose et rifaximine)
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Figure 1. Tests psychomoteurs. Variation entre J0 et J20 (J15 apr�es
transplantation f�ecale). 1) Score PHES (une diminution traduit une
am�elioration). 1) Stroop test en secondes (une augmentation traduit
une am�elioration).
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Figure 2. Abondance relative des principaux taxa du microbiote f�ecal �a J20 de l’�etude.
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puisqu’aucun malade transplant�e n’eut de nouvel �episode
d’enc�ephalopathie patente, contre six chez cinq malades
t�emoins (spontan�es dans deux cas). Les tests psychomo-
teurs r�ealis�es �a J20 (seulement 15 jours apr�es la TF) �etaient
significativement am�elior�es dans le groupe TF par rapport
au groupe t�emoin, mais on n’a pas de mesure au-del�a de
cette date. Comme souvent dans les essais pilotes publi�es,
le groupe t�emoin est particuli�erement s�ev�ere. . .
Les r�esultats concernant le microbiome sont d’interpr�eta-
tion plus difficile parce que l’antibioth�erapie �a large spectre
de cinq jours utilis�ee dans le groupe TF pour am�eliorer la
« prise » de la TF a alt�er�e comme pr�evu la composition et
la diversit�e du microbiome (et aggrav�e transitoirement
bilirubin�emie et INR) ; il semblait seulement revenir �a l’�etat
basal �a J20, puis l’am�elioration par rapport au groupe
t�emoin n’�etait que partielle, sa composition restait �eloign�ee
de celle du microbiome « id�eal » du donneur. L’�etude du
microbiome f�ecal n’a pas �et�e r�ep�et�ee au-del�a du 15e jour
apr�es la TF, empêchant de connaı̂tre la durabilit�e de
ses modifications.
L’utilit�e r�eelle – et l’innocuit�e – de l’antibioth�erapie �a
large spectre « de pr�eparation » ne sont pas tr�es claire-
ment �etablies.
C’est encourageant ; bien sûr les effectifs sont (tr�es)
r�eduits, le groupe t�emoin n’a pas reçu d’antibioth�erapie �a
large spectre de 5 jours (peu susceptible il est vrai de
prot�eger des complications h�epatiques pendant 150 jours)
ni de lavements placebo, la s�election « rationnelle » du
donneur (encourag�ee par un essai de TF dans la rectocolite
h�emorragique o�u les r�esultats favorables n’�etaient
observ�es qu’avec certains donneurs de selles [5]) et la
technique d’administration de la TF sont tr�es personnelles,

enfin si la TF est efficace on ne sait pas si c’est grâce aux
microbes ou au liquide d’accompagnement. Bref, on
attend des essais �a grand effectif sans doute difficiles et
coûteux �a mener, même si la mati�ere premi�ere semble
in�epuisable. . . Dans un pays pauvre en ressources et moins
r�eglement�e, on testerait peut-être un lavement hebdo-
madaire ou bimensuel fabriqu�e �a l’aide d’un membre
de la famille ou d’un probiotique abordable. Dans les
pays riches, la transplantation f�ecale va peut-être devenir
la pierre philosophale de la th�erapeutique m�edicale, en
changeant la m. . . en or !

Remerciements : �a Alexis Mosca pour son amicale relecture.

Liens d’int�erêts : conseil et interventions ponctuelles pour
les laboratoires Mayoli-Spindler, Intercept, Zambon. &
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