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Ciblant la dysbiose intestinale

La transplantation de microbiote fecal
dans la maladie de Parkinson

Une dysbiose intestinale a été démontrée chez les patientes et patients parkinsoniens. La transplanta-
tion de microbiote fécal pourrait-elle modifier le microbiote intestinal et constituer ainsi une nouvelle
option thérapeutique? Des études portant sur ce sujet sont en cours.
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Introduction

La maladie de Parkinson (MP)
deuxiéme maladie neurodégénérative la plus
fréquente apres la maladie d’Alzheimer, tou-
chant environ 8,5 millions de personnes dans
le monde. Son impact important sur les
patientes et patients, leurs proches et la
société souligne le besoin de nouveaux trai-
tements innovants, qui pourraient modifier
la trajectoire de la maladie. Cependant, la
découverte de traitements curatifs est entra-
vée par l'absence de connaissance des causes
de la MP. Hormis les cas génétiques monogé-
niques (environ 5% des patientes et patients),
la MP est dans la vaste majorité des cas dori-
gine multifactorielle, impliquant une interac-
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tion complexe entre une prédisposition géné-
tique, des facteurs environnementaux, des
facteurs épigénétiques et les processus liés a
age [1].

Lintestin est colonisé par un microbiote
complexe qui a un impact sur le développe-
ment et le fonctionnement des systémes
immunitaire, métabolique et nerveux. Une
dysbiose intestinale (cest-a-dire un déséqui-
libre de la composition de la communauté
microbienne) et la modification subséquente
des métabolites microbiens ont été démon-
trées chez les personnes atteintes de MP [2].
Trois méta-analyses ont permis d’identifier
une signature taxonomique spécifique de la
MP [3-5]. Certaines bactéries corrélent avec

les symptomes de la MP et sa sévérité [6, 7].
D’autres sont capables de métaboliser la 1évo-
dopa en dopamine dans la lumiére intesti-
nale, altérant ainsi l'absorption digestive de
la 1évodopa et induisant aussi un ralentisse-
ment de la motricité digestive via l'action de
la dopamine intraluminale [8,9]. Plusieurs
études expérimentales suggeérent un role du
microbiote intestinal dans la physiopatholo-
gie de la MP via l'axe intestin-cerveau. La dys-
biose serait au bénéfice des bactéries a poten-
tiel pro-inflammatoire et au détriment des
bactéries a potentiel anti-inflammatoire [10].
Elle perturberait la fonction de la barriére
intestinale, augmentant la perméabilité intes-
tinale et facilitant le passage de toxines et de
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protéines amyloides bactériennes [11, 12].
Elle déclencherait une activation immunitaire
et favoriserait I'inflammation locale et systé-
mique [13]. Or, l'inflammation est un méca-
nisme important dans la pathophysiologie de
la MP [14]. Elle favorise l'agrégation d'a-
synucléine phosphorylée (asyn), dépot
pathologique au cceur de la pathogenése de
la MP, dans le systéme nerveux périphérique
autonomique. L’asyn se propage ensuite vers
le systtme nerveux central (SNC) d’une
maniére «prion-like»[12].

Par conséquent, la modification du micro-
biote intestinal par la transplantation de
microbiote fécal (TMF) pourrait constituer
une stratégie de traitement intéressante.

Mécanisme d’action et administration
La TMF est le transfert de microbiote extrait
de selles d'un donneur sain / d'une donneuse
saine, dans le tractus gastro-intestinal de
patientes et patients avec MP, par la voie
digestive. Les TMF proviennent générale-
ment de banque de selles. Il existe différentes
voies dadministration: voie nasojéjunale,
colonoscopie, perfusion intracaecale par
exemple. La TMF vise a rétablir une commu-
nauté normale de microbiote.

Résultats des études scientifiques

La TMF a prouvé son potentiel positif dans
les infections a Clostridium difficile et
d'autres troubles tels que le syndrome du
colon irritable, ot la dysbiose intestinale est
présente [15].

Concernant la MP, T'horizon est promet-
teur. Pour le moment, la TMF nest pas fait en
routine mais dans le cadre détudes, chez 'ani-
mal et chez ’humain.

Tout d’abord, des études animales réalisées
dans un modéle murin de MP (Thyl-asyn)
surexprimant I'asyn humaine, ont permis de
comprendre que le microbiote intestinal est
nécessaire pour 'apparition du déficit moteur,
celui-ci mapparaissant pas chez les mémes
souris «germ-free» (c.-a.-d sans exposition au
microbiote). Le microbiote intestinal est aussi
nécessaire pour l'activation de la microglie et
lapparition des dépots pathologiques d’asyn
dans le SNC. Le traitement antibiotique amé-
liore la neuroinflammation [16]. La TMF
provenant soit d’humains sains soit de
patientes et patients parkinsoniens chez deux
types de souris, les souris Thyl-asyn et des
souris saines, a montré de fagon remarquable,
que la colonisation des souris Thyl-asyn avec
du microbiote provenant de patientes et
patients parkinsoniens aggravent le déficit
moteur par rapport aux TMF provenant de
donneuses et donneurs humains sains [16].
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Aucun effet notable sur la fonction motrice
nétait par contre déclenché par la TMF pro-
venant de donneuses et donneurs parkinso-
niens chez les souris sans anomalie génétique
[16]. Cela suggére que le microbiote issu de
personnes avec MP contribue aux symptomes
de la maladie chez les hotes génétiquement
vulnérables. Le microbiote nest donc pas une
cause mais plutdt un facteur de risque de la
MP. La méme équipe a ensuite manipulé le
type de microbiote implanté. Elle a montré
qu’un microbiote enrichi en bactéries produi-
sant des protéines amyloides, aggrave le défi-
cit moteur, l'agrégation d'asyn et I'inflamma-
tion dans l'intestin et le cerveau des souris
génétiquement vulnérables [12]. Linhibition
de la formation d’amyloide dans intestin par
la prise dépigallocatéchine gallate (un poly-
phénol alimentaire d'origine végétale, présent
notamment dans le thé vert), diminuait les
troubles moteurs et l'agrégation d’asyn intra-
cérébrale [12]. Une autre équipe a montré que
la roténone (un pesticide constituant un fac-
teur de risque de la MP) induit une dysbiose,
favorisant les symptdmes moteurs dans un
autre type de modéle murin de MP (modéle
rotenone) [17]. La TMF restaurait le micro-
biote sain et améliorait la perméabilité intes-
tinale, la dysfonction intestinale et les symp-
tomes moteurs de ces souris. La TMF dimi-
nuait aussi les niveaux de lipopolisaccharide
(une endotoxine bactérienne favorisant
linflammation), coliques, sériques et céré-
braux, I'inflammation intestinale et cérébrale,
et améliorait la fonction de la barriere
hémato-encéphalique [17].

Chez 'humain, la premiére étude randomi-
sée, en double aveugle et contrdlée par pla-
cebo (phase 2) a été publiée en 2024 (essai
GUT-PARFECT) [18]. Elle confirme les
études antérieures, de sécurité, non contro-
lées réalisées sur des petits groupes de
patients (6-15 personnes) [19-21]. Les 46
participantes et participants (4gés de 50-65
ans, stade 2 de Hoehn et Yahr) ont recu une
TMF nasojéjunale avec des selles de don-
neuses et donneurs sains (traitement actif) ou
leurs propres selles (placebo) [18]. Aprés 12
mois, le score moteur MDS-UPDRS III («The
Movement Disorder Society Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale—part III») samé-
liorait d'une moyenne de 5,8 points (inter-
valle de confiance [IC] 95% -11,4a —0,2)
dans le groupe des donneuses et donneurs
sains et de 2,7 points (8,3 a 2,9) dans le
groupe placebo (p = 0,0235). La constipation
et la fatigue saggravaient moins vite dans le
groupe TMF que le groupe placebo. La TMF
était siire et bien tolérée. Les effets indési-
rables étaient limités & une géne abdominale

temporaire. Ces résultats soulignent le poten-
tiel de la modulation du microbiome intesti-
nal en tant quapproche thérapeutique et jus-
tifient une exploration plus poussée de la
TMF dans des cohortes plus importantes de
personnes atteintes de la MP a différents
stades de la maladie. Les résultats des ana-
lyses séquentielles du microbiome avant et
apres la TMF permettront dévaluer l'ampleur
et la durée des altérations et éventuellement
les corrélations avec les résultats cliniques.

Le microbiote «idéal» du donneur sain / de
la donneuse saine, reste aussi a définir [22].
Les études jusqua maintenant ont sélectionné
les donneuses et donneurs afin décarter des
infectieuses,
ainsi que ceux présentant de la constipation.
On pourrait imaginer quun donneur / une
donneuse «idéal(e)» aurait un microbiote trés
diversifié, de type plutdt anti-inflammatoire,
et quun facteur de «compatibilité» entre la
personne donnante et la personne recevante
pourrait aussi étre important a déterminer
[23].

maladies inflammatoires ou

Conclusion

La TMF constitue une nouvelle piste théra-
peutique pour les patientes et patients parkin-
soniens. Elle vise a corriger la dysbiose asso-
ciée a la MP. D’apres les premiéres études réa-
lisées chez I'humain, la TMF est sans danger.
Ses effets sur les symptomes moteurs et non-
moteurs de la MP sont bénéfiques mais sont
a confirmer sur un nombre plus important
de patientes et patients. La corrélation entre
les effets cliniques bénéfiques, les altérations
de la composition du microbiote et les mar-
queurs inflammatoires doit étre étudiée plus
avant et validée d’'un point de vue physio-
pathologique. Son role sur lévolution de la
maladie reste aussi & déterminer. Les études
animales indiquent que la TMF modulerait le
niveau d’inflammation et d'agrégation d’asyn,
intestinal et cérébral, via des voies métabo-
liques diverses, chez des individus prédispo-
sés a la MP. Le microbiote impacte aussi la
biodisponibilité des traitements dopaminer-
giques qui sont métabolisés par certaines bac-
téries intestinales. Plusieurs études randomi-
sées, controlées contre placebo, en double
aveugle, sont en cours, et leurs résultats
seront certainement déterminant pour la
prise en charge des patientes et patients.
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