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Professeurs des Universités

Le 11 octobre 2018
ABOYANS Victor
ACHARD Jean-Michel
ALAIN Sophie

ARCHAMBEAUD Francoise

AUBARD Yves
AUBRY Karine
BEDANE Christophe
BERTIN Philippe

BORDESSOULE Dominique

CAIRE Francois

CHARISSOUX Jean-Louis

CLAVERE Pierre
CLEMENT Jean-Pierre
COGNE Michel

CORNU Elisabeth

COURATIER Philippe
DANTOINE Thierry

DARDE Marie-Laure

- praticiens hospitaliers

CARDIOLOGIE
PHYSIOLOGIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

MEDECINE INTERNE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2020)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
O.R.L.
DERMATO-VENEREOLOGIE
THERAPEUTIQUE

HEMATOLOGIE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2020)

NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et
TRAUMATOLOGIQUE

RADIOTHERAPIE
PSYCHIATRIE dADULTES
IMMUNOLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

NEUROLOGIE

GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT

PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE
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DAVIET Jean-Christophe
DESCAZEAUD Aurélien

DES GUETZ Gaétan
DESPORT Jean-Claude
DRUET-CABANAC Michel
DURAND-FONTANIER Sylvaine
ESSIG Marie

FAUCHAIS Anne-Laure
FAUCHER Jean-Francois
FAVREAU Frédéric
FEUILLARD Jean
FOURCADE Laurent
GAUTHIER Tristan
GUIGONIS Vincent
JACCARD Arnaud
JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile
LABROUSSE Francois
LACROIX Philippe

LAROCHE Marie-Laure
LIENHARDT-ROUSSIE Anne
LOUSTAUD-RATTI Véronique
LY Kim

MABIT Christian

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION

UROLOGIE

CANCEROLOGIE

NUTRITION

MEDECINE et SANTE au TRAVAIL
ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
NEPHROLOGIE

MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES
BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
PEDIATRIE

HEMATOLOGIE

IMMUNOLOGIE

ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

MEDECINE VASCULAIRE

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

PEDIATRIE

HEPATOLOGIE

MEDECINE INTERNE

ANATOMIE
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MAGY Laurent NEUROLOGIE

MARIN Benoit EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

MARQUET Pierre PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

MATHONNET Muriel CHIRURGIE DIGESTIVE

MELLONI Boris PNEUMOLOGIE

MOHTY Dania CARDIOLOGIE

MONTEIL Jacques BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE

MOREAU Jean-Jacques NEUROCHIRURGIE

MOUNAYER Charbel RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE

NATHAN-DENIZOT Nathalie ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION

NUBUKPO Philippe ADDICTOLOGIE

OLLIAC Bertrand PEDOPSYCHIATRIE

PARAF Francois MEDECINE LEGALE et DROIT de la SANTE

PLOY Marie-Cécile BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

PREUX Pierre-Marie EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

ROBERT Pierre-Yves OPHTALMOLOGIE

SALLE Jean-Yves MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION

SAUTEREAU Denis GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE

STURTZ Franck BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE

TCHALLA Achille GERIATRIE ET BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre ENDOCRINOLOGIE, DIABETE et MALADIES
METABOLIQUES
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VALLEIX Denis

VERGNENEGRE Alain

VERGNE-SALLE Pascale
VIGNON Philippe
VINCENT Francois
WEINBRECK Pierre

YARDIN Catherine

ANATOMIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

THERAPEUTIQUE

REANIMATION

PHYSIOLOGIE

MALADIES INFECTIEUSES

CYTOLOGIE et HISTOLOGIE

PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES A MI-TEMPS DES DISCIPLINES

MEDICALES

BRIE Joél

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET
STOMATOLOGIE

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

AJZENBERG Daniel
BALLOUHEY Quentin
BARRAUD Olivier
BOURTHOUMIEU Sylvie
BOUTEILLE Bernard
DURAND Karine
ESCLAIRE Francoise
HANTZ Sébastien
JACQUES Jérémie

JESUS Pierre

PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

CYTOLOGIE et HISTOLOGIE

PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE

BIOLOGIE CELLULAIRE

BIOLOGIE CELLULAIRE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE

NUTRITION
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LE GUYADER Alexandre CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

LIA Anne-Sophie BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
QUELVEN-BERTIN Isabelle BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
R1ZZO David HEMATOLOGIE

TERRO Faraj BIOLOGIE CELLULAIRE

WOILLARD Jean-Baptiste PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
P.RA.G.

GAUTIER Sylvie ANGLAIS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

BUCHON Daniel (Maintenu en fonction jusqu’au 31.08.2019)
DUMOITIER Nathalie (Responsable du département de Médecine
Générale)

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE

HOUDARD Gaétan (du 1* septembre 2016 au 31 aodt 2019)
LAUCHET Nadége (du 1* septembre 2017 au 31 ao(t 2020)

PAUTOUT-GUILLAUME Marie-Paule (du 1* septembre 2018 au 31 ao(t 2021)

PROFESSEURS EMERITES

ADENIS Jean-Paul du 01.09.2017 au 31.08.2019
ALDIGIER Jean-Claude du 01.09.2018 au 31.08.2020
BESSEDE Jean-Pierre du 01-09-2018 au 31-08-2020
BONNAUD Francgois du 01.09.2017 au 31.08.2019
DE LUMLEY WOODYEAR Lionel du 01.09.2017 au 31.08.2019
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DENIS Francois
GAINANT Alain
MERLE Louis
MOULIES Dominique
VALLAT Jean-Michel

VIROT Patrice

du 01.09.2017 au 31.08.2019

du 01.09.2017 au 31.08.2019

du 01.09.2017 au 31.08.2019

du 01.09.2017 au 31.08.2019

du 01.09.2017 au 31.08.2019

du 01.09.2018 au 31.08.2019
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Assistants Hospitaliers Universitaires — Chefs de Clinique

Le 1*novembre 2018

ASSISTANTS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES

AUDITEAU Emilie
BAUDRIER Fabien
CHARISSOUX Aurélie

DAURIAT Benjamin

DERBAL Sophiane
DOUCHEZ Marie
DUCHESNE Mathilde
FAYE Piere-Antoine
HUMMEL Marie
KONG Mélody

MARQUET Valentine

PIHAN Franck
RIVAILLE Thibaud

TALLA Perrine

TCHU HOI NGNO Princia

EPIDEMIOLOGIE (CEBIMER)
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

HISTOLOGIE, EMBRIOLOGIE ET
CYTOGENETIQUE

CHIRURGIE ANATOMIE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE et
CYTOGENETIQUE

ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
CHIRURGIE-ANATOMIE
BIOLOGIE CELLULAIRE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE

CHEFS DE CLINIQUE - ASSISTANTS DES HOPITAUX

ARMENDARIZ-BARRIGA Matéo

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE
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AUBLANC Mathilde
AZAIS Julie
BAUDONNET Romain
BEEHARRY Adil

BLOSSIER Jean-David

BOSETTI Anais

BOUSQUET Pauline
CHAMPIGNY Marie-Alexandrine
CHRISTOU Niki

COLOMBIE Stéphanie
COMPAGNAT Maxence
DARNIS Natacha

DE POUILLY-LACHATRE Anais
DIDOT Valérian

EL OUAFI Zhour

EVRARD Bruno

FAURE Bertrand

FAYEMENDY Charlotte
FROGET Rachel

GHANEM Khaled

GEYL Sophie

GOUDELIN Marine

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

MEDECINE INTERNE A

OPHTALMOLOGIE

CARDIOLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT

PEDIATRIE

PEDIATRIE

CHIRURGIE DIGESTIVE

MEDECINE INTERNE A

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION

PEDOPSYCHIATRIE

RHUMATOLOGIE

CARDIOLOGIE

NEPHROLOGIE

REANIMATION

PSYCHIATRIE d’ADULTES

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE

CENTRE D’'INVESTIGATION CLINIQUE (pédiatrie)

ORL

GASTROENTEROLOGIE

REANIMATION
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GUTIEREZ Blandine

HARDY Jérémy

KRETZSCHMAR Tristan
LACOSTE Marie
LAFON Thomas
LAHMADI Sanae
LEGROS Maxime

LEHMANN Lauriane

MARGUERITTE Francois

MARTINS Elie

MICLE Liviu-lonut

MOWENDABEKA Audrey

ORLIAC Héléne
ORSONI Xavier

PLAS Camille
PRUD’HOMME Romain
QUILBE Sébastien
ROUCHAUD Aymeric
SALLE Henri
SANGLIER Florian

SIMONNEAU Yannick

MALADIES INFECTIEUSES

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

PSYCHIATRE ’ADULTES

MALADIES INFECTIEUSES

MEDECINE d'URGENCE

NEUROLOGIE

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

GASTROENTEROLOGIE

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

CARDIOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE

PEDIATRIE

RADIOTHERAPIE

UROLOGIE

MEDECINE INTERNE B

DERMATOLOGIE-VENEREOLOGIE

OPHTALMOLOGIE

RADIOLOIGE et IMAGERIE MEDICALE (NRI)

NEUROCHIRURGIE

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE

PNEUMOLOGIE
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TRICARD Jéréemy CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

VAIDIE Julien HEMATOLOGIE CLINIQUE

CHEF DE CLINIQUE ASSOCIE

VITALE Gaetano CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

CHEF DE CLINIQUE — MEDECINE GENERALE

CARLESSO-CROUZIL Olivia

SEVE Léa

CHEF DE CLINIQUE ASSOCIE — MEDECINE GENERALE

RUDELLE Karen

PRATICIEN HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

LERAT Justine O.R.L. (du 1ler mai 2016 au 31 octobre 2020)

MATHIEU Pierre-Alain CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et
TRAUMATOLOGIQUE
(du ler mai 2016 au 31 octobre 2020)
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Je dédie ce travail de thése aux Amours de ma vie : Benjamin et Elise ainsi qu’a mes

parents et a ma petite sceur Marie.

A Benjamin, mon chéri, merci pour ta « Grandeur ». Ta douceur, ta bienveillance au
quotidien, ton énergie et ton enthousiasme, ta simplicité, ta droiture, ton humour, ton
ouverture d’esprit et méme ta passion pour I'automobile et les petits-déjeuners. Sans Famas,
avec ton Amour et ton soutien (y compris sur le plan informatique) c’est aussi grace a toi que
jai poursuivi mes études et que jai pu fournir ce travail de thése. Maintenant qu'’il est
achevé, je te promets du temps a deux, a trois avec Elise et des entrainements sportifs a en
faire palir notre jeunesse (sans oublier mes petites « attentions » a la Amélie Poulain). La vie

est plus douce a tes cbtés. Je t'aime.

A Elise, mon petit bébé qui grandit. Ta volonté, ton énergie, ta soif de découverte et ta bille
de clown nous émerveillent avec ton papa et tous ceux qui te connaissent. Tu as animé mon
travail : grace a toi, la rédaction de ma thése s’est faite en comptines, en cache-cache, en
grimaces, en onomatopées et méme en fous rires. Merci d’illuminer ma vie et de rayonner
aussi auprés de papa chez qui je découvre auprés de toi, une ame d’enfant. Tu es notre

« petit Coeur », vive la vie a trois, la Vie est encore plus belle. Je t'aime.

A mes parents, pour m’avoir fait grandir avec le désir du savoir et I'envie de découvrir.
Vous m’avez donné le golt de I'effort sans quoi je ne serai la aujourd’hui. Vous avez toujours
été présents et étayants, quelques soient les moments de vie. Merci pour I'accueil que vous
avez offert a '’Amour de ma vie et a celui que vous réservez avec impatience a notre petite
Elise dés que nous nous voyons. Merci pour votre disponibilité et votre Amour. Merci maman
pour ta main douce, tes conseils, tes « petits » plats raffinés (y compris les champignons, le
poisson et le pot au feu). Merci papa de m’avoir fait découvrir la course a pied, mon
oxygéne. Et merci pour ta posture, tes réflexions et tes réparations multiples qui m’ont

toujours fait espérer des réparations improbables. Je vous aime.

A Marie, ma petite sceur, danseuse étoile a mes yeux et clown tout de méme studieux. Merci
pour ton soutien, ton engagement, tes réflexions philosophiques, ton respect des autres et
de tout ce qui vit (ou pas d’ailleurs...). Merci pour ton humour, ton port du masque a I'hopital
et celui des chaussures a talon en pleine campagne. Telle Mary Poppins, tu as toujours eu
plus d’un tour et de surprises dans ton sac. J'ai de la chance d’avoir une petite sceur comme
toi. Merci d’avoir accepté d’étre la marraine d’Elise dont les yeux pétillent dés qu’elle te voit.

Je t'aime p’tite sceur.
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Et je dédie aussi ce travail et tout ce que jai pu vivre d’heureux a Matthieu, Elodie, Antoine,
Nounou et Mamie Geneviéve. Je ne vous oublie pas et de la ou vous étes, jespére que la

sérénité vous berce.
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Remerciements

Monsieur le Docteur Fabien Garnier

Praticien Hospitalier

Chercheur, CHU Limoges, UMR Inserm 1092

Merci beaucoup d’avoir accepté d’étre mon Directeur de thése. Je te remercie pour ton
implication, pour le temps que tu as consacré a mon travail, pour tes corrections et tes
suggestions. Merci de m’avoir aidé a préparer I'oral de ma soutenance. Sois assuré de ma
reconnaissance et de tout mon respect pour tes hombreux travaux de recherche dont

certains ont aidé a la rédaction de mon sujet.

Monsieur le Professeur Jean-Francgois Faucher

Professeur des Universités

Praticien Hospitalier

Merci d’avoir tout de suite accepté d’étre mon président de jury. Merci de m’avoir accordé du

temps pour discuter de mon projet de thése et merci d’évaluer mon travail.

Madame la Professeur Marie-Odile Jauberteau-Marchan

Professeur des Universités

Praticien Hospitalier

Chercheur, CHU Limoges, EA 3842 CAPTUR

Merci de m’avoir accordé de votre temps pour siéger a ce jury de thése afin d’évaluer mon
travail. Soyez assurée de ma respectueuse considération pour vos nombreuses publications
(elles dépassent largement le champ de mes compétences mais je ne désespére pas de les

comprendre un jour dans leur intégralité).

Monsieur le Docteur Olivier Barraud,

Maitre de Conférences des Universités

Praticien Hospitalier

Chercheur, CHU Limoges, UMR Inserm 1092

Merci d’avoir accepté de siéger a ce jury de thése et d’avoir vous aussi participé a sa
rédaction du fait de recherches sur le microbiote intestinal et la résistance aux antibiotiques.

Merci d’avoir pris du temps pour juger mon travail.
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Madame le Docteur Marie-Paule Pautout-Guillaume

Maitre de Conférences Associée de Médecine Générale

Enseignante du DES de Médecine Générale

Merci d’avoir accepté de siéger a mon jury de thése. Merci d’avoir consacré du temps a la
lecture de mon travail et de le juger aujourd’hui. Merci aussi d’avoir choisit d’accompagner,
de former et de faire mdrir les internes de Médecine Générale dans leurs processus
professionnels.

Monsieur le Docteur Gaétan Houdard

Maitre de Conférences Associée de Médecine Générale

Enseignant du DES de Médecine Générale

Merci d’étre présent aujourd’hui pour siéger a mon jury de thése et en juger le travail. Merci
aussi d’étre acteur de la formation spécialisée des internes en Médecine Générale, de nous

apporter savoirs et expériences indispensables a notre pratique médicale.

Madame le Professeur Nathalie Dumoitier

Professeur des Universités de Médecine Générale

Enseignante du DES de Médecine Générale

Merci de m’avoir formée, accompagnée, soutenue et conseillée tout au long de mon internat
et lors de longues périodes difficiles. Merci pour tout le temps que vous m’avez accordé.
Vous m’avez été d’une aide précieuse. Je regrette que vous ne puissiez étre présente mais

soyez assurée de mon profond respect et de toute ma gratitude.

Madame le Docteur Marie-Julie Ceyrat

Médecin Généraliste

Merci d’avoir accepté d’étre ma tutrice tout au long de mon cursus d’interne. Merci pour le
temps consacré a la relecture de mon portfolio, pour vos corrections et pour toutes vos
observations, suggestions et conseils. Merci de m’avoir fait marir dans certaine de mes
démarches intellectuelles. Vous m’avez guidé, soutenue et je vous en suis trés

reconnaissante.

Madame le Docteur Léa Seve

Chef de Clinique de Médecine Générale

Enseignante du DES de Médecine Générale

Je vous remercie sincérement pour votre professionnalisme, votre discrétion et votre soutien.

Merci d’accompagner les internes de Médecine Générale dans leurs cheminements
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professionnels. Vous faites partie des Médecins qui font aimer la Médecine Générale et

respecter ceux qui la pratiquent.

Madame de Docteur Karen Rudelle

Chef de Clinigue Associée de Médecine Générale

Enseignante du DES de Médecine Générale

Merci d’avoir soutenu mon projet de thése. Merci aussi de faire grandir les internes de

Médecine Générale dans leur pratique professionnelle.

A tous les autres enseighants du DES de Médecine Générale
Merci de consacrer de votre temps au compagnonnage si précieux des internes de
Médecine Générale. Merci de nous faire aimer cette spécialité et de nous faire évoluer au fil

des cours et réflexions proposés.

A toute ma famille Charentaise, je vous remercie pour le coté débrouillard et la simplicité
gue vous m’avez inculqués. Vous m’avez fait aimer les repas animés ponctués de surprises
et de « spectacles de pétards », les promenades puis les travaux dans les champs, les
conduites en tracteurs (au détriment de certaines poires juteuses), les batailles de blé, les
cabanes dans la paille ou sur I'Arnoult, la vente aux marchés d’'une « livre » de haricots verts
(chose étonnante en dehors d’une bibliothéque), les grattons consommés a 11h, la péche et
encore tant d’autres choses. Merci Mamie Francine pour tes priéres, merci Papi Gaby pour
ta tendresse et a tous les deux pour nous avoir permis de jouer et de vivre de grandes
aventures entre cousins et cousines aux Boutaudiéres. Merci Papi Rémi pour tes savoirs
historigues comptés avec précision et pour ton pineau. Merci a Tata Frangoise qui nous
bichonne neveux et nieces un peu comme ses enfants. Merci a toute la famille, oncles et
tantes, cousins, cousines et petits cousins et cousines pour tous les bons moments vécus
ensemble et pour vos pensées encourageantes. Vivement la toute fin des études pour que
I'on puisse passer du temps ensemble. Merci aussi aux Daviauds, les Girondins qui m’ont vu

grandir et m’ont accompagné dans mes premiers exploits (empiler des cubes...).

A toute ma belle-famille, je ne pourrai pas tous vous citer tant vous étes nombreux. Mais
merci de m’avoir si bien accueillie. Je me suis sentie a I'aise dés que j'ai recu une tranche de
jambon envoyée a travers les airs de l'autre bout d’'une longue table. Vous étes tous
différents et complémentaires. Merci pour nos hombreuses soirées tres festives et animées
étant plus jeunes. Elles le restent encore avec les enfants de part nos débats interminables
et engagés. Merci pour votre ouverture d’esprit, votre altruisme, vos richesses multiples et

vos idéaux. Au fait David, il y a un article que tu as contribué a rédigé dans ma biblio mais
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Zotero a refusé que ton nom apparaisse. Alors, merci pour ton travail, il m’a été bien utile (il

le sera encore vu toutes les publications que je projette de lire et dont tu es un auteur).

A Laurence et Christophe, bien plus que des voisins, vous étes a la fois des parents et
amis. Merci pour les déjeuners qui ponctuaient chaleureusement mes journées d’école,
merci pour les aiguillettes de canard et les instants rigolades parfois alimentés par les
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Introduction

Le microbiote intestinal humain ou flore digestive humaine est composé d'un
ensemble de microorganismes dits commensaux (vivant dans la lumiéere intestinale) et

acteurs de la santé de I'hbte.

Au sein de notre organisme, différents microbiotes existent (microbiote des voies
respiratoires, cutané, vaginal, des organes sexuels masculins et probablement placentaire).
Certains sont connus et décrits depuis plus d'un siécle. Celui du tube digestif est le plus riche
d’entre eux et héberge 10 3 10™ microorganismes. Des bactéries, des virus, des
champignons et des phages (microorganismes unicellulaires procaryotes) évoluent ainsi de

maniere physiologique dans l'intestin, depuis les tout premiers jours de la vie jusqu’au déceés.

Au sein de cet écosysteme, un équilibre se crée puis tente de s’ancrer. De I'équilibre
harmonieux entre membres du biotope (microbiote intestinal) et cellules hétes dépendront
stabilité des communautés vivantes intestinales et bien étre de l'organisme hbéte. C’est
pourquoi le biotope passionne. De nombreuses études sont menées afin de décrypter son
mode d’installation, sa composition et ses nombreuses participations aux fonctions
physiologiques vitales. Du fait de limites techniques et scientifiques, I'étude des virus, des
archées ainsi que des champignons n’est pour l'instant peu ou pas réalisée par rapport a
celle des bactéries. Avec l'arrivée du séquencage haut débit, le microbiome (génome des
bactéries constituant le biotope) est séquencé, analysé et comparé. Les communautés
bactériennes hébergées dans l'intestin sont ainsi peu a peu décrites et leurs roles au sein de

'organisme hébergeur peu a peu compris.

Chaque individu posséde un microbiote intestinal qui lui est propre, une sorte de
signature digestive. Le microbiote intestinal, souvent comparé a un organe tant son activité
fonctionnelle est intense interagit constamment avec son environnement. La nature de ses
interactions dépend intimement de sa composition. Chaque biotope possede une vie propre
et évoluera en fonction des spécificités de son héte (caractéristiques génétiques notamment)

mais aussi et surtout de l'impact écologique de I'environnement auquel il sera exposé.

Cet organe peut étre en bonne ou en mauvaise santé. De nombreux facteurs dont
'antibiothérapie peuvent en effet perturber la richesse et I'équilibre écologique des ces

communautés vivantes. Le colt des antibiothérapies pour la flore digestive inquiete et
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guestionne. Déstabilisé, un microbiote est géné dans son renouvellement et dans
'accomplissement de ses activités physiologiques. Des phénoménes pathologiques peuvent

alors survenir.

Depuis plusieurs années, les scientifiques examinent le comportement de ces
microorganismes exposés aux antibiotiques. Quelles conséquences sur la flore digestive et
sur notre santé peuvent avoir ces traitements largement prescrits ? Les antibiotiques rendent
d’indiscutables services a la santé humaine mais sont-ils uniquement salvateurs ?

La recherche sur la modulation du microbiote intestinal perturbé enthousiasme les
scientifiques.Les probiotiques sont définis comme «des souches vivantes de
microorganismes rigoureusement sélectionnés qui, lorsqu’elles sont administrées en quantité
suffisantes, conferent un avantage pour la santé de I'héte ».

Peut-on influencer la santé intestinale et systémique avec des approches nutritionnelles

telles que la prescription de probiotiques ?

Ce travail de thése vise a décrire la richesse du microbiote intestinale et les fonctions
systémiques auquel il participe.
Bien qu’il soit capable d’'une certaine résilience, cet écosystéme digestif est fragile et les
différents facteurs perturbateurs seront abordés. La dysbiose, liée notamment aux prises
d’antibiotiques lors desquelles des diarrhées apparaissent, sera exposée. Les conséquences
de cette dyshiose seront évoquées.
Enfin, certains éléments nutritionnels et en particulier les probiotiques semblent pouvoir
influer sur la diversité, la stabilité du biotope et par conséquent ses activités « organiques ».
Le mode d’action des probiotiques sera examiné avant la discussion sur les questions

suivantes :

o La prise de probiotiques peut-elle prévenir les diarrhées associées aux
antibiotiques ?

o La prise de probiotiques peut-elle prévenir les diarrhées a Clostridium

difficile ?

Bienvenue dans le monde passionnant du microbiote intestinal.
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I. Le microbiote : composition et évolution :

I.1. Description générale :

Le microbiote intestinal est I'ensemble des microorganismes présents a lintérieur de la
lumiére intestinale. On estime & 10™ le nombre de bactéries constituant le microbiote
intestinal humain soit environ 2 Kg de la masse du poids total d’'un adulte. De par sa
muqueuse, le systéme digestif représente la plus grande surface du corps en contact avec
'environnement. Le microbiote est ainsi un écosystéeme complexe, ouvert au monde
extérieur, notammentaux nombreux microorganismes exogénes, et en interaction constante
avec notre organisme. Le microbiote, c’est un ensemble de cellules microbiennes dix fois
plus nombreuses que les cellules hbtes et auxquelles s’intéressent de nombreux chercheurs

(1-3).

Afin de comprendre le réle du microbiote intestinal (ou biotope) dans la santé et le bien-étre
de 'Homme, le projet scientifique Meta HIT (métagénomique du tractus intestinal humain) a
séquencé pour la premiére fois le génome des microbes présents dans la flore intestinale
humaine. Il a ainsi permis d’établir un catalogue de 3,3 millions de génes microbiens non
redondants a partir de l'analyse d’échantillons intestinaux de 124 individus danois et
espagnols. |l s’agissait d’adultes en bonne santé, en surpoids, obéses ou souffrant de
maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI). Le but de ce travail était de
comprendre et d’'innover dans les domaines de la nutrition, de la prévention et de la thérapie
en mettant en lien scientifiques, cliniciens et monde industriel (ces derniers étant notamment
intéressés par la conception de pré et probiotiques).Trois cent dix neuf mille huit cent douze
genes cibles ont ainsi été cartographiés. lls appartenaient aux 89 génomes microbiens les
plus fréequemment présents dans la lumiére digestive humaine recensés a cette époque.
Avec ce pool de génes, le microbiote supplante le nombre de génes codés par notre ADN

humain (environ 23 000). Plus de 99% des génes séquencés étaient bactériens(1,3).

Mille a mille cent cinquante espéces bactériennes pourraient coloniser 'intestin humain. Mais
160 espéces sont présentes au sein d’'un méme individu. Ces espéces sont dailleurs
largement partagées par des individus différents(1,3).Huit cents especes de champignons,
parasites eucaryotes, archées et virus confondus proliféerent également au sein du microbiote

intestinal ce qui en fait un milieu riche ou l'activité métabolique est intense. On assimile
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d’ailleurs le microbiote intestinal a un organe a part entiere méme si toutes ses fonctions ne
sont pas encore connues(1,3).

La présence de bactéries intestinales est connue depuis bien longtemps, leurs interactions
avec I'hoéte ainsi que leurs rbles physiopathologiques étudiés depuis de nombreuses
décennies. Mais elles ne sont pas les seules a étre impliquées dans I'équilibre du tractus
intestinal et par extension a I'équilibre du corps humain dans son ensemble.

Les virus s’intégrent également dans I'écosystéme intestinal de méme que les champignons,
les archées et les parasites eucaryotes. Encore difficilement accessibles aux techniques
d’étude (en particulier in vivo) leurs réles dans 'homéostasie intestinale sont probablement
sous-estimés. Les bactériophages (virus des bactéries) sont aussi capables de limiter la
prolifération de certaines bactéries en les tuant. Ces virus sont a méme de s’intégrer au
génome de bactéries et d’y vivre a I'état dormant. A leur réveil, ils peuvent tuer leur hote et
infecter d’autres bactéries. Leurs activités semblent importantes bien que probablement

largement sous-estimées par manque de connaissance(l1,3).

Comparativement aux recherches effectuées sur les bactéries intestinales, peu d’études ont
été menées sur les autres microorganismes constituant le biotope. La communauté
microbienne intestinale est a peine connue. Les interrogations a son sujet restent encore
nombreuses.

Les barrieres physico-chimiques de I'épithélium digestif constituent les premiers remparts
face aux germes pathogénes vivant dans la lumiére intestinale. Le microbiote en constitue
un autre.

Avec le systéme immunitaire et I'épithélium intestinal, le microbiote forme ainsi une alliance
destinée a maintenir une homéostasie dont le retentissement sur la santé semble
conséquent. Si 'un des composants de cette alliance est défaillant, I'équilibre est rompu et

des pathologies peuvent survenir.

|.2. Méthodes d’étude :

Plusieurs méthodes moléculaires existent mais avec la généralisation des techniques
d’amplification par polymérisation (PCR) au sein des laboratoires de recherche, la plus
répandue consiste a séquencer les génes codant les Acides Ribonucléiques ribosomaux
(ARNr) 16S bactériens.

Les ARNr16S (ou ARN 16S) sont des constituants de ribosomes bactériens, ils sont donc

universels dans le monde bactérien. Le géne codant cet ARN 16S est constitué de
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séquences conservées chez toutes les bactéries et des séquences variables qui sont
propres a une espece bactérienne donnée. Cette technique découverte dans les années
1970 par Carl Woese permet ainsi d’identifier une espéce bactérienne a partir du
séquencage du gene codant son ARN 16S(1,2).

En comparant les séquences des génes des ARN 16S de plusieurs espéces bactériennes, il
est également possible de relever les différences existantes entre les séquences des
espéces étudiées. Plus le nombre de différences sera important, plus les espéces
bactériennes seront phylogénétiquement éloignées(3).

Grace a cette méthode, I'étude de la métagénomique quantitative s’est ainsi généralisée. Le
séquencage des genes des ARN 16S a permis de révéler la diversité de composition du
microbiote que les méthodes traditionnelles de culture n’avaient pas permis d’appréhender.
D’autres méthodologies ont été employées au service de la connaissance des apports
fonctionnels et métaboliques du microbiote intestinal mais elles ne seront pas développées
dans ce travail de thése orienté sur la composition du microbiote, ses interactions avec I'hote
et son envirronement.

Ces autres meéthodologies ont néanmoins contribué a la compréhension des rbles
physiopathologiques du microbiote intestinal. Le biotope questionne, on peut désormais

l'interroger.

I.3. Mise en place du biotope :

Jusqu’a derniérement, on croyait que I'environnement utérin ou se développe le foetus était
stérile. Mais la découverte de microbes dans le cordon ombilical, le liquide amniotique et les
membranes foetales chez des femmes ayant présenté une grossesse et un post-partum
normaux sans signe clinico-biologique pathologique, et dans le méconium du nouveau-né a
profondément remis en question ce dogme(4-6).

Il semblerait que le foetus soit donc exposé a des germes avant sa naissance sans que I'on
ne sache encore quelles conséquences cela engendre chez I'enfant qui naitra par la suite.
La colonisation de l'intestin commencerait donc pendant la grossesse pour durer 2 a 3 ans
aprés la naissance jusqu’a établissement d’'un microbiote intestinal stable et résistant aux

agressions(7).
A la naissance, un nourrisson est en contact avec des microbes d’origines maternelles

(fécale, vaginale et cutanée), environnementales et nutritionnelles.
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Ces contacts induisent ainsi une colonisation du tube digestif de I'enfant par les germes
rencontrés. En quelques jours, l'intestin du nouveau-né s’enrichit de milliards de bactéries.
Les premiers germes colonisant I'intestin du nouveau-né a la naissance sont essentiellement
des bactéries aérobies-anaérobies facultatifs (Escherichia coli, Enterococcus) qui, au fil de
leur consommation d’oxygéne, laisseront peu a peu la place a des anaérobies stricts
(Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides, Clostridium et parfois Ruminococcus)(7).

Lors de ses premiéres secondes de vie extra-utérine, un afflux massif de microorganismes
envahit I'intestin du nouveau-né. Plusieurs facteurs influent sur le type de flore colonisant en
premier le systéme digestif de I'enfant.

L’écosystéme digestif du nourrisson est peu diversifié et dynamique. Les mécanismes
immunitaires du tube digestif du nouveau-né n’étant pas aussi sophistiqués que chez
'adulte, on assiste a une prolifération rapide de bactéries dans un milieu permissif. La
biodiversité du biotope du nourrisson augmente au fil des mois mais suit un schéma

relativement bien organisé(2,4,7).

Selon Palmer et al (8), on assiste a une progression chaotique de la composition du
microbiote intestinal d’'un nourrisson selon un schéma temporel propre a chaque enfant. La
similarité de composition bactérienne de certains échantillons fécaux de nourrissons
précoces avec le lait maternel et les écouvillons vaginaux suggérent une forme de
« signature » maternelle temporaire. Au fil du temps, la diversité et la variation des
expositions environnementales du microbiote, couplé aux avantages de la condition
physique de taxons prédominants font d’'un microbiote chaotique et inattendu, un
écosysteme théoriquement stable et spécifique a I'individu. Enfin, les auteurs décrivent la
survenue de décalages brusques ponctuant des intervalles de stabilité relative dans la mise
en place du biotope. Les auteurs n'ont pu identifier de candidat fort a la cause de ces
changements mais ont exposé plusieurs hypothéses : flambées de bactériophages décimant
sélectivement un groupe taxonomique dominant, envahissement stochastique et
opportuniste d’'une niche écologique par une espéce en meilleure forme et changements
induits par le régime alimentaire ou la maturation du systeme digestif avec modification de

son environnement.
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|.4. Durée de I’établissement du biotope :

L’établissement du microbiote intestinal est long et complexe.

Loin des premiers relais d’espéces opérant dans les heures suivants la naissance, les
relations antagonistes et agonistes entre microbes du biotope s’équilibrent peu a peu dans
un environnement digestif tendant de plus en plus vers une relative homéostasie. Un
microbiote intestinal spécifique a I'hbte et a ses conditions de vie s’établit. Il tentera de rester
stable tant sur le plan de sa composition que sur le plan fonctionnel, au moins jusqu’a la fin
de la vie adulte de l'individu (la sénescence étant associée a une possible variation de
gualité du biotope).

Du fait du relais d’espéces liés aux interactions entre premiers germes colonisateurs,
facteurs exogénes et endogénes décrits, le temps nécessaire a la mise en place d’'une
dominance microbiologique est long et variable.

Les différentes études s’accordent a dire qu’il faut entre 2 et 4 ans (en moyenne 3 ans) pour

gu’un écosystéme digestif propre a un individu s’installe de maniére durable(1,3,4,7,9).

Dans I'ensemble, il ne change plus par la suite que de maniére substantielle. L’écosystéme
intestinal est relativement stable sur de longues périodes de temps mais il existe quelques
exceptions. Certaines modifications sont observables en ce qui concerne la prédominance
des genres Bacteroides et Clostridium chez les sujets 4gés et du genre Firmicutes chez les
adultes jeunes(4). Des analyses de données chronologiques métagénomiques suggérent
gue les types microbiens intestinaux restent fluides chez certains individus. Il n’existe pas de
franche barriére entre entérotypes (groupe de composition bactérienne intestinale spécifique
chez I'humain) mais des perturbations significatives semblent nécessaires pour qu’un
entérotype soit modifié(1,3). Les données sur ces perturbations existent mais elles sont
encore limitées. Les facteurs responsables d’'une mutation de communauté microbienne ne
sont donc probablement encore pas tous décrits mais les antibiotiques, les transplantations
fécales et un régime alimentaire strict peuvent faire varier cet écosystéme de maniére plus
ou moins significative.

La mise en place de la flore digestive constitue une étape primordiale pour un individu car
elle présente un impact certain sur le développement de I'écosystéme digestif, la croissance

de I'enfant puis a I'avenir sur sa vie d’adulte.

Protéger linstallation et la préservation d’'un microbiote sain en évitant les facteurs de

dysbiose doit étre un objectif de tout prescripteur. La considération du risque de perturbation
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du biotope dans la balance bénéfice/risque lors d’un choix thérapeutique ne devrait plus étre
un épiphénomene. Chez tout patient, en particulier les plus fragiles et les plus jeunes, la
prescription d’'une antibiothérapie devrait étre documentée, de méme que l'instauration d’un

inhibiteur de la pompe a protons qui devrait étre argumentée.

I.5. Composition du microbiote intestinal :

La composition du microbiote intestinal est individu-dépendant. Au méme titre que
'empreinte digitale, le microbiote intestinal constitue une forme d’empreinte digestive
spécifique a l'individu en étant I'héte. Il existe donc autant de microbiotes différents qu'il
existe d’individus humains sur la planéte. Les modifications de la microflore intestinale d’'un
individu donné existent aussi mais de maniére en général plus ponctuelle (un épiphénoméne
induisant cette variation). L’écosystéme microbien s’établit durant la petite enfance (de la
naissance jusqu’'a 3 ans) puis tend a se stabiliser avant de se détériorer avec la sénescence.
D’un point de vue taxonomique, un microbiote sain chez I'adulte comporte principalement 2
phyla bactériens (lignées d'espéces issues d'une méme souche): Firmicutes et
Bacteroidetes(1-5,7).

Is représentent entre 70% et 90% de la flore intestinale bactérienne. A des pourcentages
moindres, on retrouve d’autres phyla : Actinobactéria et Protéobactéria principalement, (les 2
phyla prépondérants dans les phyla les moins représentés) et les Synergistetes,
Verrucomicrobia, Fusobactéria et Cyanobactéries(1-5,7,10) (Figure 1).

Les Firmicutes (bactéries a Gram positif) regroupent plus de 250 genres bactériens dont les
Clostridium, les Ruminococcus, les Lactobacillus, les Streptococcus, les Staphylococcus, les

Entérococcus, les Bacillus, les Eubacterium, les Listeria et les Butyrovibrio(1,4,9).

Les Bacteroidetes comptent une vingtaine de genres différents apparentés a Bacteroides,
groupe bactérien prédominant parmi les bacilles & Gram négatifs anaérobies. Bacteroides,
Prevotella et Porphyromonas en sont les principaux représentants et partagent la dominance
avec le groupe précédent (elles constituent suivant les études 9 a 42% des bactéries
digestives). lls sont aussi largement présents dans I'environnement : le sol, les sédiments,

'eau de mer et les intestins d’animaux(4).
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Des différences de composition entre microbiote de la lumiéres intestinale et microbiote de la
surface des muqueuses intestinales sont également décrites. Les genres Bacteroides,
Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus, Ruminococcus, Enterococcus et Clostridium
sont présents au niveau de la lumiere intestinale. Par contre les genres Lactobacillus,
Enterococcus et Clostridium mais aussi Akkermansia sont retrouvés au niveau de la surface

intestinale associée aux muqueuses(1,3,4,9).

Toutes ces especes participent a la biodiversité de la flore intestinale qui augmente tout le
long du tractus gastro-intestinal dans le sens cervico-caudal. Si I'on retrouve des similitudes
en termes de composition du biotope au niveau des grands groupes phylogénétiques, on
retrouve de nombreuses espéces sujet-spécifiques. Le microbiote d’un individu lui est donc
propre et il ne semble pas y avoir de microbiote exemplaire tant que l'interaction microbiote-

hote est favorable a la santé de I'héte.

Firmicutes (60-80%)

« Clostridium cluster XIVa (includes the group Eubacterium rectale-C. coccoides):
* Ruminococcus torques and R. gnavus

+ Clostridium cluster IV (includes the group C. leptumn):
» Faecalibacterium prausnitzii

« Bacilli: Lactobacillus-Enterococcus

Bacteroidetes (15-30%)
* Bacteroides
* Prevotella

Proteobacteria (1-2 %)
« Enterobacteriaceae

Eukarya o
s Fungi e
Fusobacteria
Archaea
* methanogens
Spirochaetes
Verrucomicrobia (1-2 %) /" Actinobacteria (2-25%)
» Akkermancia "+ Bifidobacterium (up to 60-90% in BF infants)
muciniphila « Atopobium

Figure 1 : Arbre phylogénétique des principaux phyla du microbiote intestinal humain

Source :/paper/Contribution-of-the-intestinal-microbiota-to-human-Cheng-
Palva/ede1d4b438f5f6629eb22e47cd135b0c7c8f32cd
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I.6. Entérotypes :

Le microbiote est décrit comme un paysage complexe ou les genres bactériens varient entre
individus mais des modéles de composition bactériennes ont été identifiés. Afin de stratifier
les microbiomes (génomes du microbiote) humains, le concept d’entérotype a été
proposé(3). La désignation de modéles de compositions bactériens avec leurs modes
d’interactions spécifiques avec I'hbéte peut servir a la compréhension de la santé humaine et

de ses états pathologiques(11).

Un entérotype stratifie le microbiome humain en type de composition de communautés
microorganiques distinctes. Le concept d’entérotype permet une division configurationnelle
du paysage fonctionnel, écologigue et médical du microbiome(11). Au méme titre que les
groupes sanguins, un entérotype est une forme de signature microbienne. Il s’agit d’'un
groupe de bactéries intestinales nommé en fonction des microorganismes prédominants.
Trois entérotypes ont été reconnus par la communauté scientifique internationale : les

entérotypes Bacteroides, Prevotella et Ruminococcus(3) (Figure 2).

Cette approche ne prend pas en compte toute la complexité du microbiote mais permet une

mise en grappe utile dans l'interprétation statistique de jeux de données du microbiome.

L’existence de schémas de composition microbienne est reconnue mais les scientifiques ne
s’accordent pas sur le méme nombre d’entérotypes. La majorité des chercheurs décrivent
les 3 entérotypes cités. Certains groupes de scientifiques distinguent 2 entérotypes :
Prevotella et les autres. Aprés avoir reconnu les 3 entérotypes décrits, les microbiologistes
du dernier consortium Méta HIT décrivent maintenant un 4°™ entérotype : I'entérotype H,
enrichi en Enterobacteriaceae (3). En fait, I'entérotype H étant composé d’'un microbiome
différent de ceux appartenant aux 3 entérotypes majoritairement reconnus, il s’agirait d’'un
entérotype d’une composition inhabituelle étiquetée comme étant en dehors de I'espace

d’entérotypage(1,3,11).

Les entérotypes semblent indépendants de I'age, du sexe, du contexte culturel et de la

géographie(3).

C’est en particulier le séquencage de 'ADN ribosomal 16S qui a permis de mettre en
évidence la composition des différents microbiotes et de décrire les entérotypes. L’étude de

'’ADN ribosomal 16S a d’ailleurs été choisie du fait de sa distribution universelle parmi tous
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les procaryotes et du fait aussi de la présence de divers domaines propres a une espece
(des relations phylogénétiques ont pu étre déduites). C’est ainsi que les grandes richesses
taxonomiques de I'entérotype Prevotella ont pu étre décrites. La pauvreté taxonomique de
'entérotype Bacteroides fut aussi mise en évidence. L’entérotype Ruminococcus semble

également contenir moins de taxons bactériens que Prevotella(3).

Pour croitre, une bactérie a besoin de substrats que son métabolisme sera en mesure de
dégrader. Pour se développer, un entérotype aura donc nécessairement besoin de substrats
privilégiés.

L’entérotype Bacteroides, comporte par exemple des germes se nourrissant principalement
d’hydrates de carbone et de protéines issues de la fermentation. Les genres qu’il contient ont
un potentiel saccharolytique large et les génes qu’ils comportent codent pour des enzymes
impliguées dans la dégradation des substrats de ce type (galactosidases, hexosaminidases,
protéases). Cet entérotype comporte aussi de nombreuses espéces capables d'utiliser les

voies de la glycolyse et du pentose phosphate(3).

L’entérotype Prevotella est quant a lui capable de dégrader les glycoprotéines contenues

dans la mucine présente dans la muqueuse intestinale(3).

Les Ruminococcus, en association avec les Akkermansia sont également a méme de
métaboliser les mucines et d’absorber les sucres simples (via un transport transmembranaire

favorisé par ces couples bactériens au niveau de la muqueuse intestinale)(3).

Ces constats expliquent pourquoi I'alimentation et les prébiotiques orientent la constitution
du microbiote vers un entérotype en particulier. Le régime alimentaire ou la prise de certains
prébiotiques favorisent la croissance de certaines espéces au sein de la flore digestive. Mais
l'installation d’'une population microbienne au niveau digestif n’est pas uniquement dictée par
les habitudes nutritionnelles. D’autres facteurs interviennent. lls semblent nombreux et ne

sont pas encore tous décrits(1,3).

En plus de se nourrir pour croitre, les espéces fournissent a I’'héte de I'énergie a partir de la
métabolisation de substrats présents au niveau digestif. Le métabolisme de I'entérotype
semble influencer le métabolisme de I'héte. En fonction des bactéries présentes dans son
tube digestif, un individu pourra utiliser ou non des produits de dégradation d’aliments
bactériens. Grace a son entérotype, un individu pourra aussi plus ou moins bien assimiler

certains substrats essentiels a sa survie (tels que le fer dont I'absorption dépendrait en partie
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de l'activité du microbiote). Le métabolisme spécifique de chaque souche de bactérie influe
également directement sur la composition, la consistance des selles et/ou le temps de
transit. Un temps de transit lent est par exemple souvent décrit pour les entérotypes
montrant un rapport plus élevé de métabolites protéolytiques (ou dérivés de la protéolyse) en
comparaison aux métabolites saccharolytiques(3).

Grace a la métagénomique (étude des génomes des microorganismes d’'un écosystéme par
la méthode Shotgun), des liens entre variations phylogénétiques et différences fonctionnelles
du microbiote ont été avancés. Mais la diversité de cet écosystéeme est encore
imprécisément décrite. L'utilisation de microréseaux informatiques et [I'analyse
monocellulaires sont d’autres moyens utiles a la compréhension de la diversité et du role

physiologique ou physiopathologique du microbiote(1,3).

Bacteroides Prevotellia Ruminococcus
0% on O
g o3 L .7 ;j oy . O 0a
é > 01 i -
1 »
—_== — 00| petoan D
Al 2 » ' ? » ) E »
enterotype enterotype enterotype

Figure 2 : Entérotypes selon le consortium MetaHIT(1)

Source : https://slideplayer.fr/slide/11131152/

L’entérotype 1 est dominé par Bacteroides et tire principalement son énergie a partir de la
fermentation des sucres. Ce genre est riche en génes codant pour la synthese de la biotine

(vitamine B8).

L’entérotype 2 est dominé par Prevotella et tire son énergie a partir de la biodégradation des
glycoprotéines de mucines. Il est riche en génes codant pour la synthése de la thiamine

(vitamine B1).

L’entérotype 3 est dominé par Ruminococcus et tire également son énergie de la

dégradation des mucines. |l est riche en génes codant pour 'heéme.
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1.6.1. Entérotypes et apports fonctionnels chez I’héte :

La multiplicité des espéces et souches bactériennes présentes fut longtemps négligée bien

gu’elle puisse étre a I'origine de différences fonctionnelles majeures entre individus.

Les connaissances au sujet de la composition en especes et fonctions du microbiome
intestinal humain doivent encore étre approfondie mais la combinaison de métagénomes
fécaux séquencés chez des individus d’age, d’origine géographique et d’histoire médicale
différentes ont permis de montrer que la richesse, la diversité et la stabilité temporelle du
microbiote intestinal sont variables et impliquées dans des processus physiologiques et

pathologiques multiples.

Les microbes intestinaux subissent une pression sélective de la part de I'héte et des autres
espéces constituant la flore intestinale (plus ou moins considérée comme des concurrentes).
Tout ceci contribue a I'émergence d’espéces en abondance élevée et d’autres en abondance
moindre. Une homéostasie de I'écosystéme dans lequel ces espéces vivent en découle.
Pour autant, des fonctions essentielles pour I'hnéte ne sont pas toujours exécutées par les
espéces en abondances élevées. Toute la complexité fonctionnelle du microbiote intestinal
réside dans [linteraction des différentes espéces présentes quelques soient leurs
concentrations. Ceci permet d’ailleurs en partie d’expliquer certaines stratégies de survie
d’espéces peu abondantes dans un écosystéme riche et varié qui a besoin de ces espéces

peu abondantes pour étre utile pour 'héte(1).

La composition des espéces dicte les entérotypes mais les fonctions moléculaires ne sont
pas le seul reflet de la présence despéces abondantes. Afin d’appréhender le réle
fonctionnel d’'une communauté bactérienne intestinal, des analyses fonctionnelles sont

nécessaires.

1.6.2. Intéréts cliniques des entérotypes :

La schématisation en entérotype est utile sur le plan clinique.

Premierement, cela peut permettre d’identifier des susceptibilités au développement de
certaines maladies. Deuxiemement, la définition de communautés intestinales associées a
des états pathologiques est utile dans le diagnostic d’'un état pathologique. Troisiemement,
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lors de la progression de maladies, la stratification constitue des biomarqueurs intéressants.
Quatriémement, I'entérotypage représente une option dans la compréhension des différentes
réponses aux traitements puisque le microbiote influence le métabolisme des médicaments.
Un choix thérapeutique pourra peut-étre a Il'avenir étre justifi¢ par la nature du

microbiome(1).

Plusieurs associations entre phénotypes de maladie humaine et entérotypes sont décrites.

Selon le projet Meta Hit, I'entérotype Bacteroides ou une augmentation du nombre de
bactéries du genre Bacteroides au sein d'un microbiote intestinal est directement
responsable d’une réduction de diversité taxonomique qui est statistiquement liée au
développement de stéatohépatite non-alcoolique (NASH), de maladie cceliaque,
d’'inflammation intestinale de bas grade, de cancers colorectaux et d’altération du systéme
immunitaire. Dans ce groupe taxonomique, la protéine C-réactive (CRP) et le nombre de
lymphocytes sont plus élevés comparativement aux entérotypes Prevotella. Pour autant, un
risque accru d’apparition de maladie inflammatoire intestinale est décrit pour I'entérotype

Bacteroides comme pour I'entérotype Prevotella(l).

Les indices de résistance a l'insuline et l'insulinémie sont en moyenne plus faibles chez les
porteurs d’entérotypes Ruminococcus. Ces entérotypes ont également été associés a une
diminution du statut inflammatoire de I'h6te. Un risque accru d’athérosclérose a tout de

méme été décrit(1).

L’entérotype Prevotella est statistiquement associé a [I'utilisation au long cours
d’antibiotiques, a la polyarthrite rhumatoide et au diabéte de type 2. Les patients porteurs du
VIH présentent une association statistique avec ce type de microbiote intestinal de méme

gue les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes(1).

Les individus avec l'entérotype H présentent fréquemment une obésité, une NASH, de
nombreuses espéces réactives de I'oxygene (ROS) et un taux élevé d’éthanol dans le sang.

Ceci lui confére un statut d’entérotype dysbiotique(1).

Certains entérotypes semblent donc constituer des facteurs de risque a I'apparition d’'un état
pathologique. Mais les explications physiopathologiques n’étant pas encore clarifiées, ces
associations statistiques doivent encore étre considérées avec prudence. Il est possible que
des maladies apparaissent au décours d’'un processus physiopathologique différent en

fonction de I'entérotype. Une grande variation est observée entre entérotypes et apparition
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individuelle de maladie au sein d’'un groupe d’individus présentant des communautés
microbiennes proches. L’association entre maladie et entérotype ne semble donc pas
completement pertinente. D’autres paramétres biologiques semblent intervenir. Leurs

associations avec les entérotypes restent a étre déterminées.

De plus, la force de certaines études reste trop faible pour établir des associations
indiscutables entre phénotypes et biotopes digestifs. La combinaison de plusieurs études est
souvent utilisée pour renforcer les preuves statistiques. Mais la comparabilité des études est
difficile. Une rigueur extréme est nécessaire pour normaliser les différentes étapes d’étude
du microbiome (extraction des ARNr, technologie de séquencgage...). Il est nécessaire de
mener d’autres études longitudinales sur des échantillons de populations plus nombreuses
et réparties sur plusieurs continents. Avec I'élargissement des échantillons, la multiplication
d’informations contextuelles, la normalisation du traitement de ces échantillons et le contréle
d’analyse de données (grace a des procédures de classification informatiques contournant
nombres de biais d’information), la comparabilité entre études devrait s’en voir grandit. Le

réle et 'importance des entérotypes pourraient ainsi étre mieux compris(1).
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ll. Facteurs influencant la composition du microbiote intestinal :

II.1.1. Facteurs exogénes influant sur la biodiversité naissante :

11.1.1.1. Mode d’accouchement :

Le mode d’accouchement constitue un facteur déterminant dans la colonisation initiale du

tube digestif du nouveau-né(4,7,9).

L’accouchement par voie basse favorise la colonisation par des germes maternels d’origine
vaginale et fécale tels que Lactobacillus, Streptococcus, Prevotella et Enterobacter. Lors
d'un accouchement par césarienne, le nombre de Bifidobacterium et de Bacteroides
colonisant lintestin est moindre. L’environnement hospitalier est le premier contact avec la
peau humaine favorisant la colonisation par les genres Staphylococcus, Propionibacterium et
Corynebacterium. Le biotope initial ainsi constitué est moins diversifié ce qui pourrait avoir
des effets a long terme pour le nourrisson (augmentation du risque de développement

d’allergie t6t dans I'enfance ou d’obésité a distance)(7).

11.L1.1.2. Age gestationnel :

La comparaison des biotopes d’enfants prématurés et d'enfants nés a terme met en
évidence des différences significatives. Par rapport aux enfants nés a terme, les enfants
prématurés (age gestationnel inférieur a 33 semaines d’aménorrhée) présentent un
microbiote appauvri en Bifidobacterium et Bacteroides alors que le nombre de
Staphylococcus epidermis, d’aéro-anaérobies facultatifs type Enterobacteriaceae et de
bactéries potentiellement pathogenes (Clostridium difficile notamment) est plus élevé(7,12).
Ces communautés bactériennes sont présentes dans I'envirronement hospitalier. La
prématurité semble orienter la composition du microbiote intestinal tout au long des 2 a 3
premiéres années de vie. La composition du microbiote d’un enfant né a terme est dominée
par les Firmicutes, les protéobactéries étant faiblement représentées de la naissance jusqu’a

2,5 ans de vie (elles représentent moins de 10% d’abondance relative moyenne a cet age).
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A linverse, les protéobactéries sont les communautés dominantes du biotope du
prématuré(9).

On ne sait toutefois pas encore si l'enfant prématuré présentera un schéma de
développement « rattrapé » de son biotope plus tard dans sa vie. Par ailleurs, ces études ne
tiennent pas compte de I'état de santé du nouveau-né prématuré, facteur intéressant pour

linterprétation de ces résultats.

11.L1.1.3. Régime alimentaire du nouveau-né ou nourrisson :

v'  Lait maternel :

Plusieurs études mettent en avant I'existence d’une voie entéro-mammaire ou les cellules
dendritiques et les macrophages maternels transporteraient des composants des bactéries
ou les bactéries elles-mémes de lintestin maternel aux glandes mammaires. Le biotope
maternel semble ainsi influencer le biotope de I'enfant. La santé des méres avant ou lors de
leur grossesse pourrait influencer le microbiote intestinal de I'enfant et donc dans une
certaine mesure sa santé. Mais cette affirmation est a relativiser car la qualité et la
composition du lait maternel est tres variable. Elles dépendent certes du statut
immunologique et plus ou moins dysbiotique de la mére mais aussi de ses habitudes
nutritionnelles, de son mode de vie et de la durée de la lactation. D’autres études doivent
étre faites avant d’émettre un lien de cause a effet entre composition du biotope maternel et
composition du biotope de I'enfant.

Au sein du lait maternel, on dénombre de nombreux composés favorables a la santé de
'héte : nucléotides, oligosaccharides du lait maternel (HMO), acides gras,
immunoglobulines, cytokines, cellules immunitaires, lysozymes, lactoferrine et autre facteurs
immunomodulateurs. Les HMO ne sont pas détruits par les enzymes digestives et arrivent
intacts au niveau colique ou ils favorisent la croissance de bactéries bénéfiques (certaines
bactéries potentiellement pathogénes n’étant pas en mesure de se nourrir d’HMO). Les HMO
semblent également pouvoir moduler les réponses immunitaires de I'héte, avoir des
propriétés anti-inflammatoires et stimuler le péristaltisme. lls fournissent de I'acide sialique,
composé stimulant le développement cérébral, I'apprentissage et la mémoire. Ces HMO
semblent étre des composés a l'origine de la prédominance des Bifidobacterium et des
Lactobacillus au sein du biotope des enfants nourris au sein. L'enrichissement des laits
maternisés en HMO réduit d’ailleurs les différences de composition des biotopes d’enfants

nourris au sein et au biberon(7).

Amélie MARCHESSEAU-DAVID| Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 49
Licence CC BY-NC-ND 3.0



v'  Lait maternisé :

Les nourrissons recevant des laits maternisés semblent avoir un biotope plus varié. Par
rapport aux nourrissons nourris au sein, le biotope des nourrissons nourris au lait maternisé
récence des populations plus abondantes de Bacteroides, Clostridium et Enterobacteriaceae
(13), le lait maternel étant une source plus riche en Bifidobacterium et Lactobacillus(13,14).
Cependant,certaines études ne mettent pas en évidence de différence significative entre le
biotope des enfants nourris au lait maternel de ceux nourris au lait maternisé(8,15). Il est
possible que I'évolution des formules des laits maternisés associée a I'adjonction de
probiotiques, nucléotides et oligosaccharides soit en partie responsable de ces résultats.

Le lait de vache compose la base des préparations de lait maternisé mais nucléotides et
HMO sont désormais fréquemment ajoutés a ces préparations. lls sont toutefois présents en
guantité bien plus faible par rapport au lait maternel. On retrouve ainsi 0.05g/L d’HMO dans
le lait maternisé enrichi en HMO contre 5 a 15g/L d’HMO dans le lait maternel. La structure
des HMO présents dans les laits de vache étant différente et d’activité faible chez I'héte
humain, les avantages liés a la présence dHMO dans le lait maternisé ne sont pas
significatifs chez les nourrissons nourris avec ce type de préparation. En revanche,
ladjonction de sucres complexes tels que les galactooligosaccharides et les
fructooligosaccharides a ces préparations semble constituer des prébiotiques : soit une
alimentation stimulant la prolifération de Bifidobacterium et diminuant la différence de

composition des biotopes d’enfants allaités et nourris au lait maternisé(7).

v' Diversification alimentaire :

Avec la diversification alimentaire, le biotope du nourrisson se rapproche peu a peu de celui
de l'adulte. Ces modifications sont plus importantes chez le nourrisson allaité. On assiste
alors a une diminution du nombre de bifidobactéries, d’entérobactéries et de Clostridium

alors que les proportions de Bacteroides restent relativement stables(7).

[1.1.1.4. Régime alimentaire de I’enfant et de I’adulte :

Le régime alimentaire diversifié contribue a la mise en place d’'une écologie intestinale

spécifique.

Parmi les facteurs diététiques, les seuls additifs alimentaires, la quantité de fibres non

digestibles, la présence de traitements médicamenteux perturbateurs tels que des
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antibiotiques ou Inhibiteurs de la Pompe a Protons (IPP), la consommation de prébiotiques,
de probiotiques et de symbiotiques (dont la définition sera plus tard exposée) peuvent
modifier la composition du microbiote(2,4,7).

L’apport de fibres alimentaires est essentiel car elle permet la production d’acides gras a
chaines courtes (AGCC) reconnus bénéfiques pour I'héte. C’est par exemple le cas du
butyrate dont les propriétés antitumorales sont avérées(4). Les individus apportant de
nombreuses fibres a leur alimentation semblent constituer un entérotype Firmicutes avec de
nombreuses bactéries du genre Prevotella(3).

En effet, les Prevotella sont spécialistes de la dégradation des fibres végétales grace aux
enzymes qu’elles possédent, les hydrolases(3).

Des études menées sur des souris montrérent que le microbiote intestinal de souris nourries
avec un régime riche en fibres favorisait la production de propionate. Ce dernier protégeait

les souris d’une inflammation pulmonaire(4).

Les régimes occidentaux (riches en protéines animales, graisses saturées, sucres simples
pouvant provenir d’alcools et pauvres en fruits, Iégumes et autres fibres) ne semblent donc
pas intervenir en faveur de la mise en place d’'une flore intestinale bienfaitrice. Les régimes
riches en viande rouge favorisent la prolifération de bactéries sulfato-réductrices capables de
former des substances génotoxiques. Les régimes riches en protéines animales et sucres
simples tendent a réduire les concentrations d’AGCC et de bifidobactéries présentes au

niveau intestinal(4).

A Tlinverse, les régimes méditerranéens (consommation abondante de fruits, Iégumes,
[égumineuses, céréales, herbes aromatiques, huile d’olive, consommation modérée de
produits laitiers, d’ceufs, de vin, consommation limitée de poisson, consommation faible de
viande) et nordiques (consommation d’aliments locaux, de saison excluant les produits
transformés dont les sucres raffinés et les additifs alimentaires, consommation riche en fibre,
en huile de colza, en produits de la mer, consommation pauvre en viande) préservent un
bon état de santé.

Les groupes Bacteroides possédent une forte proportion de cazyme et d’enzymes
spécifigues du métabolisme des glucides ce qui leur conféere un fort potentiel de fermentation
lipolytique, protéolytique et saccharolytique. Ces types de fermentation sont globalement
réduits chez la communauté Prevotella(1l). Plusieurs études associent régimes de type
occidental et entérotype Bacteroides alors que les régimes riches en polysaccharides

végeétaux sont associés a une proportion majeure de Prevotella (entérotype Firmicutes)(4).
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L’étude du régime alimentaire sur I'écosystéme microbien intestinal montre encore une
certaine résilience des communautés. Des changements significatifs de composition du
microbiote ont été mis en évidence chez certains individus a lissu d’une intervention
diététique ponctuelle a tel point qu’'un changement d’entérotype a été décrit. Ces
modifications sont par contre de trés courtes durées. Elles s’opérent dans les 4 jours suivant
lintervention diététique et aprés environ 10 jours, les entérotypes initiaux sont retrouvés(1).

Une fois fixée, un écosysteme digestif semble donc relativement stable.

L'impact d’une intervention diététique au long cours semble toutefois différent. Un
changement conséquent d’habitudes alimentaires sur une période d’un an a été étudié. Une
modulation du ratio Bacteroidetes/Firmicutes a été décrite(1). Cependant, les données
d’études des compositions du biotope au décours d’une telle modulation sur le long terme
sont peu nombreuses. Les données disponibles montrent que la récupération d'un
entérotype est variable. Un taux de croissance bactérien global faible (comme c’est le cas

pour I'entérotype Firmicutes) pourrait étre associé a un retard de retour a I'état d’équilibre.

On ne peut prédire I'effet de perturbations particuliéres sur le microbiote mais il est possible
gu'a lavenir, des conseils diététiques puissent étre prodigués en vue de moduler un
microbiome et/ou un entérotype. Ceci serait par exemple utile chez un individu donné pour

ramener un microbiote a un état de pré-maladie(1,4,11).

11.1.2. Participation du génome hote :

Comme en témoignent les études sur les jumeaux monozygotes, le génome de I'héte
semble un facteur endogéne influencant également la biodiversité du biotope(4,7). En effet,
il semblerait qu’il existe une relation entre génome du nourrisson et premiéres bactéries
colonisant son intestin. Pour s’implanter dans un écosystéme intestinal, la plupart des
bactéries se fixent a des sites de liaison présents et synthétisés par 'h6te. Le génome d’un
nourrisson participant au fichage de sites de liaison particuliers au sein de la membrane
intestinale, les bactéries qui y seront fixées sont donc en quelgues sortes choisies par le
génome de I'h6te. Un certain nombre des premieres bactéries colonisatrices sont donc en
partie « contrélées » par le génome héte. Une fois installées au niveau digestif, ces bactéries
modulent a leur tour I'expression du génome de I'héte en favorisant la synthése de sites de

liaison adaptés a la fixation de bactéries apparentées et/ou non concurrentes(4).
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[1.1.3. Influence du systéme immunitaire h6te et des premiers microorganismes

colonisateurs :

La richesse du biotope dépend de multiples facteurs dont le type de bactéries colonisant
majoritairement en premier l'intestin du nouveau-né(1,3,8,9,15).

Premierement, la physicochimie intestinale est en partie conditionnée par les premiers
colonisateurs microbiens. Lors d’une naissance par voie basse, les premiers germes
rencontrés sont majoritairement anaérobies mais ils ne pourront proliférer que lorsque les
germes anaérobies facultatifs auront suffisamment consommé d’oxygene pour rendre viable
ce milieu initialement inhospitalier.

Deuxiémement, un microorganisme colonisateur peut adapter son milieu (lumiéere intestinale)
afin d’y optimiser sa croissance. Les chercheurs du projet Meta HITont en effet montré que
chez le rat dépourvu de microbiote, l'injection d’Escherichia coli (bactérie commensale du
tube digestif humain et de nombreux animaux) réorganisait I'épithélium intestinal. La bactérie
semble favoriser I'épaississement de I'épithélium et stimuler la synthése de mucus par les
cellules intestinales. Le milieu digestif transformé est devenu un espace d’accueil ou E. coli
ainsi que d’autres genres bactériens trouvent les ressources nutritionnelles nécessaires a
leur croissance en plus d’'un environnement adapté a leur implantation. Cette souche
bactérienne établit des interactions privilégiées entre hbte et microbiote digestif. Souvent
percue comme pathogéne pour I'’héte, E. coli semble ici favoriser la colonisation microbienne
indispensable du nouveau-né et prouve que les germes envahissant en premier la lumiére
intestinale joue un réle dans I'établissement du biotope, sa composition et sa richesse(1).
Troisiemement, l'instauration d’'une flore digestive est rendue possible grace a une forme de
tolérance du systéme immunitaire de I'héte vis-a-vis de ces germes. Ce systeme immunitaire
naissant doit apprendre a tolérer les antigénes qu’on lui présente afin de ne pas chercher a
détruire les microorganismes qui constitueront son microbiote. Le développement et
'éducation du systéme immunitaire se fait d'ailleurs parallélement a la colonisation
microbienne intestinale(1,3).

Quatriemement, les facteurs microbiens (tels que capacités d’adhésion, de motilité, de
flexibilité nutritionnelle, capacité a sporuler ou a s’encapsuler et a sécréter des enzymes)
influencent grandement la nature de I'écosystéme digestif(16).

Cinquiemement, les interactions microbiennes participent a la croissance sélective de
taxons. Ces interactions peuvent étre synergiques (coopérations métaboliques, synthése de
vitamines et facteurs de croissance, modification du potentiel d’'oxydo-réduction, du pH et de

la tension d’oxygéne du milieu) ou antagonistes (composants antimicrobiens, compétitions
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nutritionnelles, modification du potentiel d’oxydo-réduction, du pH et de la tension d’oxygéne
du milieu)(16).

I1.1.4. Influence du milieu digestif sur la biodiversité du microbiote intestinal :

L’étude des espéces présentes au niveau des différentes portions anatomiques intestinales
est difficile d’un point de vue pratique mais I'analyse de biopsies digestives réalisées a
différents étages du tractus digestif semble orienter vers une différenciation de la biodiversité
du microbiote en fonction des districts intestinaux. L’abondance des espéces microbiennes
et leur distribution dépend de multiples facteurs comme le pH du milieu, conséquence de la
sécrétion du liquide gastrique, de la prise éventuelle d’inhibiteurs de la pompe a protons et
du locus intestinal (le pH physiologique variant de 5,5 au niveau du célon proximal a 7 au

niveau du colon distal)(1,2,4,7).

Le péristaltisme gastro-intestinal, les sécrétions digestives (immunoglobulines, sels biliaires,
enzymes) et la présence de cellules mortes ou d’exsudats tissulaires jouent aussi un réle
dans la biodiversité et I'abondance de la flore digestive(16). Cette derniére dépend donc

d’'une conjonction de facteurs et différe le long du tractus digestif.

Sur le plan microbiologique, on décrit de maniere schématique trois compartiments digestifs
dont les caractéristiques physicochimiques offrent des milieux de cultures privilégiés aux

différents microorganismes : I'estomac, l'intestin gréle et le colon.

Au niveau de I'cesophage, seuls les microorganismes en provenance des aliments ou de la

cavité buccale sont présents(17).

L’estomac est un milieu acide et relativement riche en oxygéne (du fait de la déglutition). I
constitue un milieu de culture adapté aux microorganismes acidotolérants, anaérobies
facultatifs, résistants a un certain nombre d’enzymes (pepsines, lipases...) et se nourrissant
de mucus. S’y multiplient ainsi notamment les Streptococcus, Staphylococcus, Lactobacillus,
Peptostreptococcus, Helicobacter pylori et un certain nombre de levures (Candida albicans
notamment).

La charge microbienne est estimée & environ 10” colonies formant unités(CFU)/g de contenu

gastrique(2,17) (Figure 3).
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Dans l'intestin gréle, la présence d’oxygene se raréfiant au fur et a mesure de I'avancée
vers la partie terminale du tube digestif, la multiplication de germes anaérobies facultatifs
diminue progressivement pour laisser place aux microorganismes anaérobies stricts. La
population microbienne y est ainsi trés variée. Les genres Lactobacillus, Streptococcus ainsi
gue entérobactéries y sont principalement hébergés tandis qu’on y trouve aussi des
anaérobies stricts comme les genres Bifidobacterium, Bacteroides et Clostridium(17) (Figure
3).

Dans le duodénum, la présence de secrétions pancréatiques et biliaires, le mucus présent
et la faible quantité d'oxygéne favorisent la prolifération des genres Bacteroides,
Streptococcus et Lactobacillus, ainsi que Candica Albicans. La charge microbienne y est
estimée & environ 10*“cfu/g de contenu duodénal.

e Au sein du jéjunum, la présence de secrétions pancréatiques, biliaires, le mucus et
le péristaltisme (assez rapide) favorisent la croissance des Bacteroides,
Lactobacillus, Streptococcus et C. albicans. La charge microbienne y est estimée a
environ 10°’cfu/g de selles.

o Dans l'iléon : la présence de sels biliaires et d’un certain nombre d’enzymes dans
un milieu dépourvu en oxygene favorise la multiplication des Bacteroides,
Clostridium, Enterobacteriaceae, Enterococcus, Lactobacillus, Mycobacterium et

Veillonella. La charge microbienne y est estimée & environ 10" %cfu/g de selles (2,17).

Le colon constitue un milieu totalement dépourvu en oxygene ou la pullulation bactérienne
est favorisée par le transit le plus lent du systeme digestif. La masse bactérienne y est donc

conséquente (10***

cfu/g de selles environ).  Les genres Bacteroides, Bacillus, Clostridium
et Bifidobacterium y sont ainsi largement représentés. E. coli, Klebsiella, Proteus,
Acinetobacter, Staphylococcus aureus et staphylocoques a coagulase négative s’y
multiplient également, de méme que les genres Eubacterium, Fusobacterium,
Peptostreptococcus, Mycobacterium et Ruminococcus. Les levures (Candida albicans par
exemple...) et les germes anaérobies facultatifs présents dans les précédents
compartiments digestifs, tels que Lactobacillus, Streptococcus, Enterococcus et

Enterobacteriaceae, sont moins nombreux(17) (Figure 3).
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I1l. Interactions microbiote-héte :

I11.1. Fonctions du microbiote intestinal :

En constante interactions avec I'épithélium intestinal, toutes les fonctions physiologiques du
microbiote ne sont probablement pas toutes décrites de maniere précise mais le rbéle du
biotope sur le maintien de la santé de I'héte est reconnu.
On lui reconnait des fonctions (Figure 4) :

- Immunitaires

- Défensives (contre des agents pathogénes)

- Métaboliques multiples

- Prolifératives

- Neuromodulatrice

Fonctions métaboliques ]

@ Différenciation et prolifération
des cellules épithéliales intestinales

Fonction barriere

@ Jonctions serrées
@ Induction de sécrétion d’'IgA

@ Induction de peptides
antimicrobiens par I'héte

[ Fonction immune

@ Développement systéeme immun.
muqueux et général

@ Métabolise xénobiotiques (carcinogénes...)

@ Synthése vitamines
(biotine, folate, vitamine K...)

@ Fermente les résidus alimentaires
non digestibles et le mucus

@ Production d’énergie pour I'hote (AGCC)

@ Absorption d’'ions
e -

@ Maturation immunitaire adaptive
intestinale (Th 17, Treg)

-

 prowoion

@ Compétition avec pathogénes
(nutriments, récepteurs)

@ Production de facteurs
antimicrobiens (bactériocines...)
\ Y,

Figure 4 : Principales fonctions du microbiote intestinal vis-a-vis de I'hote

Source : https://www.snfge.org/sites/default/files/SNFGE/Formation/chap-13_fondamentaux-
pathologie-digestive_octobre-2014.pdf
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I11.1.1. Fonctions immunitaires :

Avec une grande variété de cellules impliquées, le systeme digestif utilise un systéme
défensif inné et un systeme défensif adaptatif(9).

11.1.1.1. Immunité innée :

I11.1.1.1.1. Epithélium intestinal ou barriere intestinale :

L’épithélium doit permettre d’absorber les nutriments nécessaires a I'h6te tout en le
défendant des agressions potentielles. || comporte de nombreux types de cellules dont les
réles se complétent afin d’assurer : absorption nutritionnelle et défense de I'organisme

notamment.

Pour ce faire, I'épithélium intestinal est bati telle une barriére ou des jonctions serrées
étanches entre les cellules épithéliales bloguent le passage de certaines molécules et de
certains pathogénes. L’épithélium constitue ainsi une barriére physique contre I'agresseur.
Cet épithélium comporte également des cellules caliciformes capables de secréter une
couche de mucus dont la composante chimique permet la destruction ou l'inhibition de la
croissance bactérienne ou mycologique. La plupart des cellules de I'épithélium digestif sont a
méme de produire des peptides antimicrobiens (défensines notamment) de maniére directe
ou induite (par de composés microbiens venant stimuler des récepteurs épithéliaux de
limmunité innée). Certaines cellules sont toutefois spécialisées dans la synthése et
'excrétion de molécules antimicrobiennes. C’est par exemple le cas des cellules de
Paneth(9) (Figure 5).
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Figure 5 : Types cellulaires de I'épithélium d'une villosité intestinale

Source : https://www.snfge.org/sites/default/files/'SNFGE/Formation/chap-13_fondamentaux-

pathologie-digestive_octobre-2014.pdf

111.1.1.1.2. Cascades moléculaires de 'immunité innée :

L’ensemble des pathogénes présente des motifs moléculaires (motifs associés aux
pathogénes ou pathogen associated molecular pattern, PAMP) qui leur sont propres et que
certaines cellules de 'immunité innée sont capables de reconnaitre. Le lipopolysaccharide
(LPS) constitue par exemple un PAMP des bactéries a Gram négatif, de méme que I'ARN
double brin et la flagelline constituent respectivement les PAMPs des virus a ARN et des

bactéries flagellées(9).

Les récepteurs capables de reconnaitre ces motifs sont présents sur de nombreuses cellules
de I'héte : cellules épithéliales, cellules présentatrices d’antigénes ou autres cellules
immunitaires. Il en existe de nombreux types qui sont appelés PRR (pattern recognition

receptor)(9) (Figure 6).

Lorsqu’'un PAMP est reconnu par un PRR, une cascade biochimique intracellulaire a lieu et
conduit a l'activation et/ou la modulation de la réponse immunitaire. On assiste alors a une
sécrétion de peptides antimicrobiens venant combattre directement les pathogénes. La
synthése de cytokines pro-inflammatoires (interleukine 2 ou IL-2, interferony ou IFNy, IL-5,
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IL-13, transforming growth factor B ou TGFpB, IL-23 et IL-17) induit le recrutement d’autres
acteurs du systeme immunitaire (polynucléaires neutrophiles et macrophages ou autres

cellules présentatrices d’antigénes par exemple)(9,18).

Composants LPS
de la paroi 2
bactérienne

a-Mannane .
Flagelline

a-Mannose,
cord factor

B-Glucane

|

» ]
2. @

Transduction Transduction  Transduction Transduction ~ Transduction
du signal du signal du signal du signal du signal

dsRNA : ARN double brin

ssRNA : ARN simple brin

CpG DNA : motif de génome microbien

PGN : peptidoglycane

MDP : muramyl dipeptide

iE-DAP : acide D-glutamyl-meso-diaminopimelique

Figure 6 : Principaux récepteurs de l'immunité innée (PRR)

Source : https://www.snfge.org/sites/default/files/SNFGE/Formation/chap-13_fondamentaux-

pathologie-digestive_octobre-2014.pdf

[11.1.1.1.3. Cellules lymphoides innées :

Des lymphocytes T intraépithéliaux (intraepithelial lymphocytes ou IEL) ont été récemment
décrits. 1l s’agit de cellules présentes au contact des cellules épithéliales de I'intestin gréle
qui, au sein de la mugueuse expriment le marqueur CD8" et possédent une activité
cytotoxique. Avec des caractéristiques proches de lymphocytes T effecteurs mais sans
récepteur T (impliqué dans la réponse spécifique a un antigéne donné), ces cellules sont
capables de produire un certain nombre de cytokines pro-inflammatoires et de participer

ainsi a la lutte contre les pathogénes et au maintien de 'homéostasie digestive(9).
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[11.1.1.1.4. Interface entre immunité innée et adaptative :

Les cellules présentatrices d’antigénes sont comme leur nom l'indique capable de capter
dans la lumiére digestive des substances reconnues comme étrangéres a I'héte et donc
potentiellement pathogénes. Ces substances nommeées antigénes sont capturées par ces
cellules grace a leurs prolongements dans la lumiere intestinale (dendrites). Apres la
capture, les antigénes sont présentés aux cellules effectrices de I'immunité adaptative qui

réagissent en conséquence(9).

Les cellules présentatrices d’antigenes jouent donc le role d’intermédiaires entre immunité

innée et adaptative (ou humorale).

Leur nombre est important au niveau digestif. Principalement fichés dans la lamina propria, il
existe une grande variété de cellules présentatrices d’antigénes parmi lesquelles on retrouve

notamment les cellules dendritiques et les macrophages(9).

[11.1.1.2. Immunité adaptative :

[11.1.1.2.1. Présentation des antigénes aux cellules immunocompétentes :

Au sein de la lumiére digestive, les antigénes circulants peuvent étre capturés par trois types
de cellules :

- Les cellules des plaques de Peyer et des nodules lymphoides isolés,

- Un sous-type de cellules dendritiques présentatrices d’antigénes,

- Les cellules épithéliales(9).

Les cellules des plaques de Peyer et des nodules lymphoides isolés (ou cellules M), sont
capables de capturer les antigénes de la lumiére intestinale au pole apical de leur corps
cellulaire. Elles sont ensuite capables de les intégrer au sein de vacuoles
intracytoplasmiques afin de les transporter jusqu’a leurs membranes basales ou se situe un
contact étroit entre cellules dendritiques, macrophages et lymphocytes naifs. Ainsi informés,
les lymphocytes B proliférent et constituent le centre germinatif des nodules solitaires, des
plaques de Peyer ou des ganglions mésentériques de voisinage.

Un sous-type de cellules dendritiques présentatrices d’antigénes ainsi que des cellules

épithéliales (voie minoritaire), peuvent aussi capter des antigénes présents au niveau de la
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lumiére digestive. Les cellules dendritiques présentatrices d’antigénes migreront par la suite
vers les ganglions mésentériques de voisinage tandis que les cellules épithéliales
présenteront directement les antigénes aux lymphocytes présents via une molécule du

complexe majeur d’histocompatibilité de type 11(9).

111.1.1.2.2. Réponse des lymphocytes B :

Les lymphocytes B sont produits au niveau de nodules lymphoides isolés, de plaque de
Peyer ou au sein de ganglions mésentériques. Une fois sensibilisés par un antigéne, les
lymphocytes quittent ces structures pour rejoindre la circulation lymphatique puis la
circulation sanguine via le canal thoracique. Ces lymphocytes activés regagnent ensuite les
muqueuses de l'organisme et se fixent a la lamina propria (grace a leurs propriétés
d’adhésion). C’est a ce niveau que les lymphocytes B activés terminent leur maturation en se
différenciant en plasmocytes et en produisant des immunoglobulines A (IgA) spécifiques a

I'antigéne auquel ils ont été sensibilisés(9).

Une fois produit, un phénoméne de transcytose permet d’internaliser une IgA de la face
basale d’'une cellule épithéliale a I'intérieur de la cellule. L’'IgA est ensuite libérée au pble
apical et recouvre la surface des muqueuses a la recherche de I'antigéne a l'origine de sa
synthése. Si elle rencontre un de ces antigénes, I'lgA le reconnait, le fixe et bloque son

passage dans le tissu sous-jacent(9) (Figure 7).
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Figure 7 : Transcytose des immunoglobulines A

Source : https://lwww.snfge.org/sites/default/files/SNFGE/Formation/chap-13_fondamentaux-
pathologie-digestive_octobre-2014.pdf
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[11.1.1.2.3. Réponse des lymphocytes T :

Lorsque des antigénes sont présentés (via des cellules présentatrices d’antigénes) a des
lymphocytes T résidents de la lamina propria, ces derniers s’activent et réagissent en
fonction du génome de I'héte et de I'environnement auquel ils sont soumis (présence de
cytokines notamment).

Ainsi, des lymphocytes T naifs activés deviendront des lymphocytes pro-inflammatoires
effecteurs s’ils sont soumis a des signaux d’induction environnementaux et génétiques pro-
inflammatoires (TNFa, IL-8, IL-12, IL-6...)(9).

A l'inverse, des lymphocytes T naifs pourront étre indifférents vis-a-vis d’antigénes s’ils sont
soumis a des signaux d’induction de tolérance en provenance de cellules épithéliales et/ou
mésenchymateuses (TGFB pour Transforming Growth Factor-p, IL-10...). Le milieu
environnemental comme le code génétique de I'héte participent donc a l'orientation de la

réponse des lymphocytes T vers un rdle effecteur ou régulateur(9).

On décrit trois types de lymphocytes T effecteurs (9) (Figure 8) :

- Les Thl: dépendent de la présence d'IL-12 et d'IFNy et de certains facteurs de
transcription. lls sont impliqués dans la réponse aux infections bactériennes
intracellulaires,

- Les Th2: dépendent de la présence d’IL-4 et d’autres facteurs de transcription. lls
sont impliqués dans la réponse aux infections parasitaires,

- Les Thl7: dépendent de la présence d'IL-6, d'IL-23, de TGFB et de facteurs de
transcription différents des réponses Thl et Th2. lls sont impliqués dans la réponse

aux infections bactériennes extracellulaires et fongiques.

Deux grands types de lymphocytes T régulateurs intestinaux existent (9) (Figure 8) :
- Les lymphocytes T régulateurs induits (iTreg) dépendant de la présence de TGF[( et
d’un facteur de transcription spécifique,

- Les lymphocytes T régulateurs 1 (Tr1) dépendant de la présence d’IL-10(9).

Tous ces lymphocytes (effecteurs et régulateurs) sont a leurs tours responsables d’une
synthése d’interleukines impliquées dans les cascades de réponses pro-inflammatoire ou de

tolérance (Figure 8).

La présence d’'un antigéne peut donc étre a l'origine de réactions immunologiques variées en
fonction de I'environnement dans lequel les cellules du systéme immunitaire évoluent. Cet
antigéne (ou molécule reconnue par le systeme immunitaire comme différente du soi
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génétique) peut appartenir a des pathogenes ou a des microorganismes inoffensifs
constituant le microbiote. On assiste donc a une activation lymphocytaire y compris en
'absence d’infection. Les bactéries du biotope assurent une grande partie de I'activation
lymphocytaire et jouent un réle prépondérant dans le maintien de ’homéostasie intestinale

(notamment par le biais d’'un équilibre entre populations Th17 et iTreg)(9).

En En En En En
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Contact l
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Figure 8 : Lymphocytes T effecteurs et régulateurs : différenciation et production cytokinique

Source : https://www.snfge.org/sites/default/files/SNFGE/Formation/chap-13_fondamentaux-

pathologie-digestive_octobre-2014.pdf

La rupture de cet équilibre peut conduire a des processus pathologiques complexes
(générant par exemple une inflammation intestinale incontrélée comme dans la maladie de
Crohn etc...). Il s’agit donc d’un équilibre fragile ou interagissent de nombreux acteurs. La
déficience fonctionnelle de l'un d’entre eux étant responsable d’'une modification de la
réponse immunitaire, I'altération du microbiote intestinal (ou dysbiose) peut induire une

dysrégulation des réponses immunitaires tant sur le plan digestif que systémique.
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I11.1.2. Fonctions défensives :

En plus de moduler I'activité des cellules immunitaires, le biotope exerce un effet barriére
vis-a-vis de bactéries pathogenes. Par rapport aux bactéries pathogénes, les bactéries
commensales sont souvent plus adaptées a I'écologie intestinale. On assiste ainsi a une
prolifération privilégiée des bactéries commensales et a une supériorité de ces dernieres

dans la compétition pour les nutriments et les sites d’adhésion épithéliaux.

Enfin, certaines bactéries de la flore digestive exercent une action délétére directe sur les

germes pathogénes via la sécrétion de bactériocines ou la stimulation de synthése d'IgA(9).

[11.1.3. Fonctions métaboliques :

Le microbiote influe sur le métabolisme des glucides, des gaz et des protéines.

111.1.3.1. Métabolisme des glucides :

Le processus de dégradation de substrats exogénes (en provenance de I'alimentation)
appartenant au groupe des sucres est appelé fermentation. Du fait d’'une non digestibilité de
certains sucres au niveau de l'intestin gréle, la quantité de glucides arrivant chaque jour
jusqu’au cblon est importante et varie en fonction du régime alimentaire de l'individu. Les
bactéries anaérobies coliques dégradent ces glucides en métabolites divers dont certains
constitueront des sources d’énergie pour I'hbte. D’autres métabolites, les acides gras a
chaines courtes notamment détiennent des fonctions physiologiques bénéfiques pour I'héte

qui sont peu a peu mise a jour(19).

[11.1.3.1.1. Dégradation des glucides :

La présence de bactéries multiples confére au microbiote des activités métaboliques
complémentaires. Alors que les enzymes de l'intestin gréle sont incapables d’hydrolyser les
fibres alimentaires (cellulose, hémicellulose, pectine) et une fraction de I'amidon (appelé

amidon résistant), la fermentation bactérienne colique permet l'utilisation physiologique de
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ces substrats passés au travers de ce que I'on appelle une malabsorption physiologique des

glucides au niveau grélique(9,19).

Des bactéries fibrolytiques assurent la premiere partie de la dégradation des polyosides en
oses de plus petites tailles (oses, oligosides...) grace a plusieurs hydrolases

(polysaccharidase, glycosidases...) non synthétisées par les cellules hétes humaines(19).

Les bactéries glycolytiques contribuent ensuite & la deuxiéme partie du métabolisme des
sucres. Grace au processus de glycolyse, elles produisent du pyruvate(19).

Le pyruvate est lui-méme transformé par certaines bactéries en acides gras a chaines
courtes (produits finaux de la fermentation) ou en métabolites intermédiaires (lactate,
formate, succinate...) avant que d’autres bactéries ne les transforment en produits finaux de

la fermentation(9,19).

[11.1.3.1.2. Acides gras a chaines courtes :

Acétate (acide acétique), propionate (acide propionique) et butyrate (acide butyrique) sont
des acides gras a chaines courtes (AGCC ou SCFA pour short chain fatty acids) appartenant
au groupe des produits terminaux de la fermentation au méme titre que I'ammoniac,
'hydrogéne, le dioxyde de carbone et le méthane. La fermentation des amidons résistants,
des polysaccharides non amylacés et de certains oligosaccharides indigestibles produit des
AGCC et a essentiellement lieu dans le caecum et le colon droit(9,19). Les bactéries
produisant des AGCC sont notamment les Bacteroides, les Bifidobacterium, les
Lactobacillus, les Faecalibacterium et les Ruminococcus(7). Ces AGCC soutiennent le
développement gastro-intestinal et la croissance néo-natale en apportant de I'énergie au

nourrisson(7)

Il existe différentes formes d’AGCC(9,19) :
» L’amidon résistant est considéré comme une fibre alimentaire, une forme d’amidon

non métabolisable dans l'intestin gréle.

Dans le groupe des amidons résistants on retrouve par exemple : les graines, les
[égumineuses, les pommes de terre crues, les mais a forte teneur en amylose, les
aliments riches en amidon cuits puis refroidis (pain, pommes de terre en salade, flocons

de mais, les amidons chimiquement modifiés...).
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Dans les polysaccharides non amylacés on retrouve :

Cellulose :
e biopolymére constituant principal de la paroi des cellules végétales y compris le bois,

on la retrouve aussi chez certains animaux marins.

Hémicellulose :

e comme la cellulose, il s’agit d'un biopolymére constitutif des parois cellulaires
végétales mais leur chaine principale peut contenir, a la différence de la cellulose,
plusieurs oses : xylose, mannose, galactose, rhamnose, arabinose et glucose. En
fonction de leur structure primaire on définit des groupes : les aminoglycanes, les
xyloglucanes et les béta-glucanes (polysaccharide retrouvé dans le son des céréales,

les parois cellulaires de certaines levures, bactéries ou de certains champignons).

Dextrines

o formées lors du chauffage de 'amidon : crolte de pain par exemple.

Lignine
e polymére phénolique ramifié amorphe de dégradation difficile ce qui en fait un
rempart redoutable contre I'attaque de pathogénes. Ce composé insoluble est

notamment présent dans les algues et dans les fibres de céréales.

Chitine
e synthétisée par des animaux ou des champignons : elle constitue des matériaux
résistants et forme par exemple les carapaces des crustacés, les cuticules de

certains insectes...

Pectine

e présente dans de la paroi cellulaire de nombreux fruits et Iégumes.

» Les oligosaccharides ou oligosides sont formés d’un nombre n d'oses allant de 3 a
10.

On compte parmi les oligosides (19) :

Les fructo-oligosaccharides (FOS) principalement composés de fructose.
e linuline appartient a cette classe de fibres alimentaires. Sa production est assurée

par de nombreuses plantes (ail, oignon, banane).

Les galacto-oligosaccharides principalement composés de galactose.
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e jouant un rble de réserve énergétique et de protection contre le gel, on les retrouve
dans les graines ou dans les organes souterrains des légumineuses (haricots, pois
chiches...).

¢ les gluco-oligosaccharides composés de glucose,

¢ |es mannane-oligosaccharides composés de mannose.

En fonction de I'écologie bactérienne colique, du temps de transit et des substrats
disponibles (profil alimentaire notamment), la nature des AGCC produits et leurs

concentrations sont variables. L’acétate est toutefois majoritairement produit(19).

[11.1.3.1.3. Effet des AGCC :

Les AGCC absorbés par les colonocytes (cellules coliques) fournissent 5 a 10% de leurs
besoins énergétiques (dont 70% provient de l'oxydation du butyrate). lls favorisent
également l'absorption d’eau et d’électrolytes. Les AGCC non dégradés au niveau colique

rejoignent le foie via la veine porte(19,20).

Du fait de ses propriétés physico-chimiques, le butyrate est préférentiellement utilisé par les
colonocytes. Toutefois, si le butyrate venait a manquer, le propionate et l'acétate

constitueraient d’autres sources d’énergie(20).

Le propionate est ainsi utilisé pour la néoglucogenése hépatique. Il est aussi capable
d’inhiber la synthése hépatique du cholestérol. L’acétate peut étre métabolisé par le foie ou

étre utilisé comme substrat énergétique par le rein et les muscles (dont le coeur)(20).

» Effets moteurs digestifs :

Les AGCC sont impliqgués dans le phénoméne de frein iléo-colique (ralentissement de la
vidange gastrique induite par l'inondation dAGCC dans l'iléon)(21). Chez le volontaire sain,
l'infusion colique d’AGCC, I'ingestion de lactulose ou I'infusion de lactulose directement dans
le cblon pourrait induire une relaxation dose-dépendante du tonus fundique. Le mécanisme
de ce phénomeéne est incertain mais semble impliquer la voie humorale(21,22). La
prescription de laxatifs a base de lactulose pourrait bien ne pas avoir en pratique I'effet
escompté.

Concernant la motricité colique, l'action des AGCC est concentration-dépendante : le

nombre de contractions propagées de grande amplitude est augmenté a faible
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concentration. A forte dose, les AGCC possedent par contre une action inhibitrice sur le

péristaltisme(23).

> Effets trophiques :

De maniere multifactorielle, les AGCC et plus particulierement le butyrate stimulent la
prolifération des cellules épithéliales digestives et la croissance des Vvillosités
intestinales(24,25). Au niveau du gréle, sont impliqués le systéme nerveux extrinseque et les
réponses humorales(25). Au niveau colique, les effets trophiques des AGCC résultent de
leur stimulation du flux sanguin muqueux(26,27) et de la sécrétion de gastrine (hormone
trophique)(28) en plus de l'utilisation épithéliale de I'énergie dégagée par I'oxydation des
AGCC(29).

» Effets sur les défenses immunitaires(20) :

S’ils sont présents en concentration suffisante, les AGCC acidifient le contenu colique ce qui
permet ainsi a certaines bactéries endogénes de proliférer au dépend d’autres bactéries
(bactéries pathogénes notamment). En luttant contre I'adhésion a la muqueuse de certains
microorganismes pathogénes, les AGCC réduisent la croissance de germes comme
Salmonella typhi murium et limitent la production toxinique de Clostridium difficile(30).

Le butyrate participe aux défenses immunes innées de I'héte contre les infections en
agissant sur I'acétylation des histones, le message génétique de I'’ADN dont la structure est
ainsi modifiée change. De cette maniére, le butyrate semble stimuler la synthése d’effecteurs
du systéme immunitaire inné (IL-8 en patrticulier) par les cellules épithéliales digestives(31).
Le butyrate semble également moduler I'expression de HLA-DR et des molécules du
complexe majeur d’histocompatibilité de classe | avec comme conséquence, une
perturbation de la présentation antigénique et l'apparition de pathologies auto-immunes
telles que la maladie de Crohn(20,32).

Enfin les AGCC modulent la sécrétion de mucus au niveau colique en permettant le maintien
d’'un pH constant au niveau des cellules épithéliales(33). Ce microclimat contribue comme

précédemment décrit a la lutte contre les microorganismes pathogénes.

> Effets sur la santé(20) :

e Action sur les cellules néoplasiques colorectales :

Le réle du butyrate dans I'inhibition de la prolifération de cellules néoplasiques colorectales

est a I'étude. Il semblerait que ce dernier soit en mesure de moduler le cycle cellulaire de
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cellules épithéliales tumorales et non tumorales et d’induire I'apoptose de ces groupes
cellulaires(24). Des traitements antinéoplasiques a base de butyrate sont a I'étude chez le
rat(34).

o Effet anti-diarrhéique :

En stimulant I'absorption d’eau et d’électrolytes, les AGCC favorisent la réhydratation en cas
de diarrhées séveres(20). De méme, en diminuant la fuite colique de sodium liée a une
nutrition entérale enrichie en fibres fermentiscibles, les AGCC diminuent le nombre de
diarrhées lors d’'une alimentation entérale(35). Enfin, lorsqu’au niveau colique, la capacité de
fermentation des glucides est réduite du fait d’'une prise d’antibiotiques, I'effet osmotique des
glucides non dégradés entraine des diarrhées. La prise de fibres fermentiscibles pourrait

ainsi théoriguement réduire le nombre de diarrhées associées aux antibiotiques(20).

e Intérét lors des colites de diversion :

Un déficit nutritionnel en AGCC pourrait étre a l'origine des symptémes des colites de
diversion (inflammation digestive survenant 3 a 36 mois aprés une ablation d’'un segment
coligue ou rectal)(36). Un traitement prolongé (4 a 6 semaines) a base d’'un mélange

d’AGCC semble réduire l'inflammation intestinale chez ces patients(37).

e Hypothéses dans la rectocolite hémorragique :

Toutes les études ne sont pas unanimes mais il semblerait qu’'un déficit d’oxydation
mitochondriale du butyrate puisse participer a la physiopathologie de rectocolite
hémorragique (RCH)(38-40) ou que ce déficit constitue un facteur prédictif de rechute
précoce de rectocolite hémorragique en rémission(41). Ce déficit pourrait aussi constituer
une conséquence de cette maladie car Den Hong et al (41) ne trouve pas in vivo de déficit
d’oxydation du butyrate chez les malades présentant une rectocolite hémorragique inactive.
L’intérét physiopathologique et thérapeutique du butyrate dans ce cas pathologique fait
encore débat et nécessite d’étre encore étudié. De nombreux essais visant a traiter des RCH
via 'administration d’AGCC ont été menés. Deux études ont ainsi montré une réduction de la
fréquence des selles et des rectorragies avec des scores endoscopiques et des degrés
histologiques d’inflammation diminués chez des malades recevant des irrigations de
butyrate(42,43). Cependant, I'étude multicentrique contre placebo de Breuer et al (44) ne
retrouve pas de différence significative hormis dans un sous-groupe de patients présentant
une RCH évoluant depuis moins de 6 mois. L’'association butyrate-mésalazine par voie

rectale semble présenter un intérét chez les patients atteints de RCH distale résistante(45)
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ou chez des rats dont une colite a été induite expérimentalement. Chez ces rats,
'association mésalazine-butyrate réduit plus rapidement la synthése de thromboxane par
rapprot & une utilisation seule de butyrate(46). D’autres études sont nécessaires pour
confirmer I'efficacité du butyrate seul ou en association avec la mésalazine dans le cadre de

la prise en charge thérapeutique de la RCH.

o Autres effets évoqués bénéfiques sur la santé :

Une importante concentration coligue en AGCC semble pouvoir augmenter la satiété et
favoriser la perte de poids. Elle semble aussi stimuler 'absorption de minéraux tels que le
calcium, le magnésium et le fer. Enfin, en plus de réduire le nombre d’allergies, les AGCC

pourraient réduire le risque de maladies cardiovasculaires(19,20).

111.1.3.2. Métabolisme des gaz :

La fermentation produit un certain nombre de gaz dont, de maniére majoritaire, de
'hydrogéne (environ 300ml par gramme de substrat fermenté). Or, pour étre efficace, le
phénoméne de fermentation dépend de la capacité de I'écosystéme digestif a transformer

'hydrogéne(9).

Ce gaz est excrété par voie pulmonaire et par I'émission de gaz rectaux mais le principal
phénoméne a l'origine de I'élimination de I'hydrogéne intestinal est celui de transformation

chimique. L’activité in situ des bactéries du biotope offre trois voies de transformation(9) :

- Les Archaea méthanogénes transforment chez 30 a 50% des adultes I'hydrogene en
méthane ;

- Chez les sujets non méthano-excréteurs, les especes acétogenes utilisent
I'nydrogéne et le dioxyde de carbone pour produire de I'acétate ;

- Les bactéries sulfato-réductrices (dont le genre Desulfovibrio) utilisent la sulfato-
réduction pour synthétiser des sulfures (potentiellement néfastes pour le
colonocyte)(9).
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[11.1.3.3. Métabolisme des protéines :

Les bactéries du biotope utilisent les protéines comme source d’énergie et comme source
d’azote(9).

L’activité protéasique que posséde un grand nombre de ces bactéries permet de dégrader
les protéines en peptides. Certaines espéces bactériennes sont capables d’assimiler ces
peptides et de s’en servir comme source d’énergie. D’autres espéces hydrolysent ces
peptides en acides aminés. Ces derniers représentent une source d’azote pour certains
microorganismes ou une source d’énergie pour les microorganismes incapables de

fermenter les glucides(9).

La voie réductrice de désamination est l'une des nombreuses chaines de réaction
biochimique dégradant les protéines en acides aminés et la plus utilisée par les bactéries de
la flore digestive. Elle aboutit a la formation d’AGCC, d’ammoniac, de phénols, d’acides

dicarboxyliques et d’acides gras ramifiés(9).

Le microbiote contribue au role détoxifiant du cblon et a I'excrétion d’un certain nombre de
produits de fermentation organique. Les acides aminés aromatiques (tyrosine, tryptophane et
phénylalanine) sont dégradés par les bactéries coliqgues en composés phénoliques et
indoliques. Bien que ces composés soient toxiques, ils peuvent étre absorbés et détoxifiés

par les cellules coliques avant d’étre éliminés par voie urinaire(9).

De méme, 'ammoniac, source d’azote et produit toxique de la désamination peut étre
absorbé par les colonocytes afin de rejoindre la circulation portale et de parvenir au foie ou il
est dégradé en urée puis excrété par les urines. La concentration colique d’ammoniac peut
aussi étre réduite grace a l'activité de synthése protéique exercée par le microbiote colique

I'utilisant pour la synthése d’acides aminés(9).

[11.1.3.4. Métabolisme des lipides :

Les bactéries du biotope sont capables d’hydrolyser, d’'oxyder, de réduire et d’hydroxyler les
lipides en provenance du tractus digestif d’amont non absorbables au niveau de l'intestin
gréle. Les bactéries coliques et les colonocytes par desquamation contribuent a enrichir le

colon d’acides gras(9).
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On retrouve ainsi au niveau colique :
- Le cholestérol,
- Les acides hiliaires,
- Les hormones stéroides et xénobiotiques.

» Le cholestérol(9) :

En plus de l'alimentation et de la desquamation des cellules épithéliales digestives, la bile
est la principale fournisseuse de cholestérol. En fonction de I'écologie bactérienne colique,
sa transformation en coprostanol par le microbiote colique sera plus ou moins efficace.

N’étant pas absorbable, le coprostanol est ensuite éliminé dans les selles.

» Les acides biliaires(9) :

Produits de la dégradation du cholestérol au niveau du foie, les acides biliaires primaires y
sont ensuite conjugués afin d’étre plus amphiphiles et sécrétés dans la bile (on les appelle
acides biliaires secondaires). Quatre-vingt quinze % de ces acides biliaires sont réabsorbés
dans l'iléon (suite a la déconjugaison effectuée par les bactéries iléales) afin d’étre renvoyés
au foie via le systeme porte : c’est ce qu'on appelle le cycle entérohépatique des acides
biliaires. Les acides biliaires étant indispensables a l'action de la lipase au cours de la
digestion des lipides au niveau duodénal et jéjunal, leur recyclage est utile au processus de
digestion alimentaire.

Seuls 5% des acides biliaires inondent ainsi le colon. Les acides biliaires secondaires
déconjugués par la flore bactérienne colique sont éliminés dans les selles. Les acides
choliques et chénodésoxycholiques (acides biliaires secondaires) sont dégradés en acides
désoxycholiques et lithocholiques par 7 a-déshydroxylation par les bactéries du biotope. Le
pouvoir carcinogéne de ces deux dernieres molécules étant a I'étude, l'orientation du
métabolisme des lipides en fonction des bactéries présentes dans I'écosystéme colique

pourrait ainsi induire une susceptibilité au cancer colique.

» Les hormones stéroides et xénobiotiques(9) :

Les xénobiotiques sont des substances non produites par un organisme vivant et considérés

comme polluantes voire toxiques (pesticides, antibiotiques par exemple).

Les hormones stéroides et xénobiotiques suivent dans I'ensemble le méme cycle

entérohépatique que les acides biliaires.
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Au total, en fonction de I'écosystéme colique de I'héte, certaines réactions organiques
de dégradation sont facilitées. Le microbiote intestinal influence ainsi largement le
métabolisme de I'héte. L’écosystéme bactérien colique pourrait aussi représenter un facteur
de risque de développement du cancer colique puisqu’a partir de la métabolisation de
certains substrats par des bactéries coliques spécifiques, des produits potentiellement

carcinogenes envahissent la muqueuse colique(9).

I11.1.4. Synthése de vitamines :

Le corps humain n’est pas capable de synthétiser la majorité des vitamines dont il a besoin.
L’alimentation lui en fournit de maniére exogéne. Mais un certain nombre de carences
vitaminiques persistent du fait d’'un apport alimentaire en nutriments riches en vitamines

défaillant et/ou du fait d’'une malnutrition.

Les bactéries du microbiote entrent en jeu dans la biosynthése de vitamines. La vitamine K2
(ou ménaquinone) et un certain nombre de vitamines du groupe B (vitamine B1 ou thiamine,
vitamine B2 ou riboflavine, vitamine B5 ou acide pantothénique, vitamine B6 ou pyridoxine,
vitamine B9 ou folates et vitamine B12 ou cobalamine) sont ainsi fournies a I'héte grace a
lactivité fonctionnelle d’'un certain nombre de bactéries (bactéries lactiques d’origine
alimentaire et bififdobactéries en particulier)(7,47).

Toutes les voies métaboliques des vitamines ont été retrouvées au sein des différents
entérotypes. On constate tout de méme une forme de spécialisation des entérotypes dans
ces voies de métabolisation. Au sein de I'entérotypes Bacteroides les synthéses de biotine,
de riboflavine, de pantothenate et d’ascorbate semblent plus abondantes. L’entérotype

Prevotella privilégie lui la synthese de la thiamine et de folates(3).

l11.1.5. Absorption d’ions :

L’absorption d’eau et d’électrolytes au niveau digestif est parfois rendue possible grace au
microbiote. Un certain nombre d’ions traversent de maniére passive la barriére intestinale en
fonction du gradient de concentration en électrolytes de part et d’autre de cette barriere.

D’autres échanges électrolytiques utilisent de I'énergie et sont permis grace a la présence
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d’AGCC : en fonction de leur seuil de concentration, les AGCC stimulent en effet de maniere

plus ou moins marquée I'absorption d’électrolytes et d’eau au niveau colique(20).

I11.1.6. Fonctions prolifératives :

Comme précédemment vu, les cellules immunitaires innées possédent a leur surface des
récepteurs (PPR) capables de reconnaitre des composants microbiens. Les cellules souches
intestinales possédent également des PPR. La liaison des PPR a leur ligand microbien
active une cascade de réactions biochimiques aboutissant a I'activation de facteurs de
transcription et a la différenciation cellulaire de cellules souches intestinales. Aprés divisions
cellulaires, ces cellules souches se différencient dans les différents types cellulaires
intestinaux : entérocytes/colonocytes, cellules entéroendocrines, cellules sécrétrices de
mucus et cellules de Paneth. Le microbiote intestinal est aussi impligué dans les
meécanismes de prolifération et différenciation cellulaire. L’homéostasie épithéliale semble

ainsi passer par le dialogue biotope-cellules souches épithéliales(9).

I11.1.7. Production d’acide linoléique conjugué :

Produit par différents groupes bactériens tels que les bifidobactéries, les lactobacilles, les
propionibactéries, les entérocoques et les lactocoques, il s’agit d'un mélange d’isomeres
conjugués essentiels aux acides gras. Ses rbles ne sont pas encore bien compris mais il
semble représenter un avantage préventif contre I'obésité et le diabéte. Semblant présenter
des avantages immunitaires pour I'héte, il constituerait également un facteur important pour

le développement et la croissance du nouveau-né(7).

111.1.8. Fonctions de neuromodulation :

La modulation de I'axe intestin-cerveau par le biotope n’est pas encore complétement
comprise mais semble impliquer le systéme neuronal (via le nerf vague en particulier), le

systéme neuroendocrinien et le systéme immunitaire(48).
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[11.1.8.1. Réle du nerf vague :

Le nerf vague constitue un canal de liaison entre la flore digestive et le systeme nerveux
central (SNC) (Figure 10). Activé au niveau de ses récepteurs par les membres du
microbiote intestinal, il envoie des signaux au SNC et régule la production et/ou la libération
des neurotransmetteurs et d’hormones. On ne connait pas encore le type de signaux
envoyés et comment ils sont déchiffrés au niveau cérébral mais ces derniers agissent sur les

comportements émotionnels de I'héte, 'anxiété et la peur(48).

[11.1.8.2. Réle des AGCC :

Les AGCC libres peuvent franchir la barriere hémato-encéphaligue via des transporteurs de
monocarboxylate et intervenir sur plusieurs sites du cerveau. lls constituent de véritables

médiateurs entre intestin et cerveau (Figure 10).

L’acide propionique active ainsi le récepteur d’acide gras libre 3 impliqué dans le contrdle du
poids et du métabolisme du glucose. Cet acide semble également moduler la

neurotransmission sérotoninergique(48).

Les acides propioniques et butyrique agissent sur la synthése de la tyrosine hydroxylase
participant a la formation de dopamine et de noradrénaline(48).

L’acide butyrique administré par voie systémique inhibe les histones désacétylases dans le

cortex frontal et I'hippocampe en induisant un comportement de type antidépresseur(48).

Les AGCC pourraient ainsi induire des effets comportementaux. lls sont également
impliqués dans la maturation et le fonctionnement de la microglie (indispensable a la mise en
place de circuits neuronaux sur le cerveau en développement). Enfin, a partir de cellules
entéro-endocrines, les AGCC et le microbiote intestinal participent a la libération d’hormones
et de neuropeptides (peptide 1 ou glucagon, peptide YY et cholécystokinine). Ces derniers
agissent sur les récepteurs situés sur les voies afférentes vagales adressant leurs stimuli
jusqu’au noyau du tractus solitaire au niveau cérébral. Leurs effets physiologiques sont
multiples :  sécrétions intestinales, péristaltisme, régulation des ingestas (via la
cholécystokinine, le peptide YY et peptide 1 régulant la satiété) et le métabolisme (effet
hypoglycémiant du peptide 1 par exemple...)(48).
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[11.1.8.3. Synthése de neurotransmetteurs :

by

Le microbiote participe a la synthése périphérique de neurotransmetteurs et
neuromodulateurs(48) :

e La 5-hydroxytryptamine (5-HT) grace a l'activité desgenres Candida, Streptococcus,
Escherichia et Enterococcus,

o La dopamine et/ou noradrénaline grace a l'activité des genres Escherichia, Bacillus,
Saccharomyces et de I'espéce Helicobacter pylori,

e L’acétylcholine grace a I'activité desLactobacillus,

e L’acide gamma-aminobutyrique (GABA) grace a l'activité des Lactobacillus et des

Bifidobacterium.

Le métabolisme du tryptophane, précurseur de différents agents moléculaires actifs tels que
la sérotonine dépend en partie de la présence et de l'activité de certaines bactéries du
biotope tel que Bifidobacterium infantis. B. infantis pourrait ainsi moduler la concentration
corporelle en sérotonine et en métabolites du tryptophane tel que la kynurénine(48).

Les neurotransmetteurs, neuromodulateurs ou métabolites du tryptophane naissants a partir
du microbiote ne traversent pas la barriere hémato-encéphalique. Pourtant, leur
concentration périphérique semble posséder une action sur les principaux axes
neuroendocriniens de I'héte (Figure 9 et 10). La corrélation entre concentration déficitaire de
Dopamine dans la maladie de Parkinson et microbiote intestinal a ainsi été faite. Mais la part
de responsabilité de ces taux périphériqgues de neurotransmetteurs dans I'étiopathogénie

des maladies neuroendocrines est encore trés floue(48).

La présence d’'un microbiote riche « normal » semble nécessaire a I'excitabilité des neurones
sensoriels intestinaux situés dans le plexus myentérique du systéme nerveux entérique

intestinal(48).
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Figure 9 : Impact de I'axe microbiote intestinal-SNC sur le comportement de I'hote

Source : http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302218300396

Abréviations : T testostérone, OXT ocytocine, CORT cortisol (humain), corticostérone
(rongeurs), PYY peptide YY, GLP-1 peptide semblable au glucagon 1, AVP arginine

vasopressine.

[11.1.8.4. Interactions avec le systeme immunitaire :

De nombreuses études s’intéressent a I'effet du biotope sur le systéme immunitaire. Un
certain nombre de découvertes ont été faites mais nous ne sommes qu’au balbutiement des
trouvailles faites au sujet des interactions existantes entre le microbiote intestinal et le

systeme immunitaire.

Le biotope participe a la synthése de cytokines, IL-1, IL-6, TNFa. Libérées dans la circulation

sanguine systémique, ces molécules modulent le fonctionnement hypothalamique.
Le lipopolysaccharide (LPS) est un constituant de la membrane externe des bactéries a

Gram négatif. Un régime riche en graisses et le stress semblent entrainer son
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franchissement de I'épithélium digestif et conduire a I'activation du systéme immunitaire et

de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien(48) (Figure 10).

Chez les rongeurs, I'exposition néonatale au LPS entraine des réponses a long terme(48) :

Réponse élevée au stress avec élévation importante du taux d’ACTH (Adreno Cortico
Trophic Hormone ou adrénocorticotrophine) et de corticostérone

¢ Inhibition de la rétroaction des glucocorticoides a I'adge adulte

¢ Diminution de la densité en récepteurs des glucocorticoides cérébraux

e Augmentation de l'expression de la CRH (Corticotropin Releasing Hormone ou
corticoréline)

o Augmentation de la réponse aux prostaglandines a I'dge adulte.
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Figure 10 : Influence du microbiote intestinal sur la fonction neuroendocrine par le biais du
nerf vague, de la production d'AGCC (ou SCFAs), de neurotransmetteurs et de tryptophane,
de l'activation immunitaire et la conversion d'acides biliaires primaires en acides biliaires

secondaires

Source : http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091302218300396
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Abréviations: 5-HT  (5-hydroxytryptamine)  sérotonine, ACTH adrénocorticotropine,
CCK cholécystokinine, DC cellule dendritique, CEE cellule entéroendocrine, ENS systéeme
nerveux entérique, FSH hormone de stimulation du follicule, GL axe hypothalamo-neuro-
hypophysaire, HPT axe hypothalamus-hypophyso-thyroidien, IL interleukine, LH hormone
lutéinisante, NTS noyau du tractus solitaire, OXT ocytocine, PPY peptide YY, SCFA ou
AGCC acides gras a chaine courte, TNF-a facteur de nécrose tumorale alpha, T
triiodothyronine, T, thyroxine, TSH thyréostimuline.
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IV. Dysbiose intestinale :

L’équilibre de I'écosystéme microbien est atteint lorsqu’il existe une relation mutualiste entre
les membres de la flore intestinale, les produits métaboliques et le systeme immunitaire de
I'héte. La dysbiose est la rupture de cet équilibre.

On s’accorde a dire quen cas de dysbiose intestinale, la diversité microbienne globale
diminue ainsi que la richesse génique ou métagénomique. Parallelement, on peut alors
assister a une prolifération d’espéces appelées pathobiontes ou bactéries pathogénes du
microbiote du fait de leurs potentiels génétiques pathogénes. Pour résumer, la dysbiose peut

étre définie comme une rupture défavorable de I'équilibre du microbiote intestinal(49).

Il existe un noyau microbien fonctionnel (40% des génes microbiens sont partagés par la
moitié de la population mondiale)(4). Pour autant, la présence d’une importante variabilité
intra et inter-individuelle de la composition de la flore digestive complique la définition d’'un
microbiote sain. La dysbiose ne peut donc étre considérée comme une maladie ou un profil
pathologique unique. On la décrit comme un profii de microbiote ou les espéces
bactériennes bénéfiques (lactobacilles et/ou bifidobactéries par exemple...) voient leurs
concentrations globales réduites. De méme, le concept de microbe « bénéfique » ou
« nuisible » n’est pas recevable de maniére universelle. Des microbes peuvent étre nuisibles
ou bénéfiques chez un individu mais pas chez un autre. L’habitat et le contexte dans lequel
un microbe est introduit ou se multiplie doivent également étre considérés. Un microbe ayant
un comportement différent en fonction du milieu dans lequel il se trouve, on considére que la

composition et le fonctionnement du microbiote dépend de multiples facteurs.

La phylogénétique des espéces constituant la flore digestive, leur diversité voire I'existence
d’espéces centrales (ou dominantes) et la dynamique fonctionnelle des espéces présentes
confrontés au génotype de I'hGte, a son environnement (prise de traitements par exemple...),
a son régime alimentaire et a la survenue de pathologie(s) modulent les fonctionnalités du

microbiote et peuvent induire une dysbiose(4,50).

Amélie MARCHESSEAU-DAVID| Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 81
Licence CC BY-NC-ND 3.0



IV.1. Facteurs de risque de dysbiose intestinale :

Des facteurs de risque de dyshiose sont décrits: malnutrition, vieillissement,
diabéte/syndrome métabolique(51,52), stress(49), antibiothérapie ou prise d’autres
thérapeutiques médicamenteuses (Inhibiteurs de la pompe a protons, laxatifs, ralentisseurs
de transit par exemple...), pathologie infectieuse digestive, régime restrictif et carence en
enzymes digestives plus ou moins associée a une intolérance alimentaire (intolérance au lait

ou a la viande par exemple)(4).

IV.2. Liens entre dysbioses intestinales et processus pathologiques :

Une dysbiose existe de maniére documentée dans un certain nombre de cas pathologigues :
le syndrome de lintestin irritable, les maladies inflammatoires chroniques intestinales (dont
la rectocolite hémorragique et la maladie de Crohn), les colites de diversion, la pullulation du
gréle, l'entérocolite nécrosante (chez I'enfant prématuré en particulier), le syndrome
métabolique, 'obésité, le diabéte de type 1 et 2, la maladie ceeliaque, I'atopie, I'asthme, les
troubles du spectre autistique, la maladie de Parkinson, la démence de type Alzheimer,
certains processus de cancérogénése digestive, certaines pathologies cardiovasculaires,
certaines infections intestinales (dont l'infection a Clostridium difficile) et I'infection au virus
de limmunodéficience humaine (VIH).Mais, si l'association entre dysbiose et profils
pathologiques est faite, la dysbiose ne pourrait étre qu’'une conséquence des perturbations
induites par ces maladies. Un lien entre : modification du systéme immunitaire, propriétés
physicochimiques du milieu digestif, processus physiopathologiques de ces maladies et

dysbiose est démontré. |l reste a en préciser les interactions(1,50,53,54).

Le syndrome du cblon irritable, pathologie difficile a soulager et fréquemment rencontrée en
consultation de médecine générale et d’hépato-gastro-entérologie, pourrait bien s’expliquer
par une forme de dysbiose. Chey et al (55) ont montré que ce syndrome est caractérisé par
une augmentation de la permeéabilité de la barriere intestinale, une altération du profil
immunitaire digestif, ainsi que par des modifications neuromusculaires digestives en lien
avec une perturbation du systéme nerveux central et entérique. Ghoshal et al (56) rajoutent
gue ce syndrome conduit a une prolifération bactérienne intestinale ainsi qu’a une

modification de motilité de I'intestin hypersensible.
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Autre exemple alliant dysbiose et processus pathologique fréquent : la maladie de Crohn. Un
lien physiopathologique semble ainsi exister entre un certain type de dysbiose et la maladie
de Crohn. La maladie de Crohn est une pathologie inflammatoire intestinale touchant 1
personne sur 2000 dans les pays Européens. Parmi le phylum des Firmicutes, le groupe
Clostridium leptum est sous représenté chez ces malades. Par ailleurs, 'espéce bactérienne
Faecalibacterium prausnitzii qui présente in vitro et in vivo dans des modeles animaux des
propriétés anti-inflammatoires, diminue les rechutes de la maladie et la pérennisation de la
dysbiose présente chez ces patients. F. prausnitzii, une des espéces les plus dominantes du
biotope sain, semble protéger d’'une reprise du processus inflammatoire. En effet, lors des
contréles effectuées par endoscopie digestive 6 mois aprés résection chirurgicale de la
région iléoceecale, la présence de F. prausnitzii réduit le nombre de rechutes
inflammatoires(50). Sokol et al (57) ont également établi un lien entre faibles numérations de
F. prausnitzii et surrisque de rechute postopératoire dans le cadre de la maladie de Crohn.
Lepage et al (58) ont également observé une réduction des concentrations de F. prausnitzii
dans différentes études s'interessant au microbiote des patients atteints de maladie de
Crohn. Dans ce contexte pathologique, ils ont également décrit une réduction des
concentrations d’autres espéces : Subdoligranulum, Roseburia, Bifidobacterium notamment.
Toutefois, on ne sait pas encore comment expliquer ces phénomenes : ces modifications
écologiques sont-elles la cause ou la conséquence de la maladie ? Walker et al (59)
suggeérent plus largement que la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse sont associées a
une réduction de la diversité microbienne et a des différences dans la structure de la
communauté de microorganismes dans les régions inflammatoires. Thomas et al (60)
relativisent les relations de cause a effet entre différence de composition du biotope et
maladies inflammatoires intestinales chroniques en décrivant un phénoméne de cercle
vicieux entre dysbiose et altérations physiologiques. Les relations entre dysbiose et certains
processus pathologiques semblent étre intimes mais leurs mécanismes méritent d’étre

éclaircis.

Comme on l'a vu, bien d’autres processus pathologiques pourraient étre expliqués par des
dysbioses. La majorité des liens physiopathologiques ne sont pas encore établis avec
certitude vis-a-vis de toutes les maladies potentiellement en lien avec une perturbation du
biotope. Les axes de recherche visant a les définir sont immenses et ne seront pas

énumerés dans ce travail de thése dont ce n’est pas le sujet.
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IV.3. Les différents types de dysbiose intestinale :

Gagliardi et al (4) ont proposé une distinction de plusieurs types de dysbioses :

v' Dysbiose putréfensive

Ainsi, la métabolisation d’'une alimentation riche en graisse, en viande et pauvre en fibres
peut conduire a la production d’'une importante quantité d’'ammoniac, d’amines et de phénols
a lorigine d’'un inconfort digestif chez I'héte (gaz, ballonnements intestinaux, douleurs
intestinales, troubles du transit). La dysbiose générée est dite putréfensive car caractérisée

par une augmentation du nombre de bactéries putréfactives (Bacteroides en particulier)(4).

v' Dysbiose fermentative

La production réduite d’acide gastrique lors de la prise d’inhibiteurs de la pompe a protons
(IPP) par exemple peut étre a l'origine d’'une prolifération microbienne anormale au niveau
de lintestin gréle conduisant a un exces de fermentation bactérienne a ce niveau. On
appelle cela une dysbiose fermentative. Elle est décrite chez les individus présentant le
syndrome du cblon irritable (SCI). Chez ces sujets, la présence d’une intolérance (ou
malabsorption) a un ou plusieurs sucres est décrite et leur consommation entraine un
inconfort digestif plus ou moins marqué (douleurs abdominales, gaz intestinaux,
ballonnements). Cette dysbiose peut apparaitre au décours d’une prise d’antibiotiques. On
conseille souvent a ces sujets un régime a basse fermentabilité excluant initialement
(pendant 8 a 12 semaines) toute source d’oligosaccharides, de disaccharides, de
monosaccharides et de polyols (régime FODMAP : Fermentable Oligo-Di, Mono-saccharides
And Polyols). La réintroduction de ces oses ou composés glycols se fait par la suite de
maniére progressive, hydrates de carbone par hydrate de carbone (tous les sucres n’ont pas
forcément de potentiel pathologique chez un individu donné et le repérage d’aliment
responsable d’inconfort digestif n'est pas aisé dans une alimentation diversifiée). L'apparition
de symptémes digestifs fixera la quantité d’'oses et de composés glycols a ne pas dépasser

dans l'alimentation(4,61).
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Tableau 1 : Conseils diététiques pour un régime pauvre en FODMAPs

Source : Sabaté J-M. Régimes et syndrome de lintestin irritable [Internet]. FMC-HGE. 2015

[citt 30 juin

2019].  Disponible

postu_year/regimes-et-syndrome-de-lintestin-irritable/

Produits

laitiers

Fruits

Légumes

verts

Viande -

Poisson — CEuf

Aliments autorisés (faible teneur en
FODMAPSs) Liste non exhaustive

Lait sans lactose ou pauvre en lactose,
lait végétal (lait de soja par exemple)
enrichi en calcium / Yaourts faits maison
du

ou pauvre en lactose, yaourts au lait

avec lait sans lactose

végétal / Fromages affinés : a pate molle

(camembert, brie, munster, Pont-

'Evéque), bleu (Roquefort, bleu
d’Auvergne...), non cuites (gouda, edam
mimolette, cantal reblochon...), a pate

dure (emmental, comté, beaufort).

Banane, canneberge, ananas,
pamplemousse, melon, citron, orange,
fruit de la passion, papaye, framboise,

rhubarbe, fraise, noix de coco, kiwi.

Carottes, céleri, endives, coeurs de

palmier, haricots verts, laitue, panais,
courges, douce,

patate tomate,

courgette, igname, navets, poivrons
rouges, blettes, aubergines, poivrons,

épinards...

Tous

Sarrasin, épeautre, riz, avoine, polenta,
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Aliments déconseillés

Lait en boisson, en poudre,

concentré et dérivés (sauce

béchamel, flan...) / Créme
glacée et dessert lacté /
Fromages frais (fromage

blanc, mozzarella) / Yaourts,

petits suisses...

Pomme, poire, péche, cerise,

prune, abricot, pastéque,
mangue, mdre, fruits secs et
oléagineux (noix, amande...),

litchis.

Artichaut, asperge, chou et

dérivés chou-fleur, brocoli,
poireaux, ail, oignon, échalote,
légumes secs (pois chiche,
haricots

rouges, lentilles...),

champignons.

Blé (si en grandes quantités
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céréaliers millet, tapioca, quinoa... (sous toutes car bien toléré en petites
leurs formes : pain, biscottes, farine, quantités) et tous les dérivés
semoule), pomme de terre, mais. (boulgour, semoule, farine,

pain, biscotte...), orge, seigle.

Toutes celles non indiquées ci a droite. Plats cuisinés contenant du
fructose / Sauce type

Préparations

_ _ barbecue, tomate concentrée,
industrielles ) _ _
aigre-douce / Miel / Sirop

d’érable / Sirop de mais.

Produits Aliments diététiques
contenant des édulcorés, sucreries sans

polyols sucre.

Toutefois, l'intérét de ce régime trés a la mode pour la prise en charge du SCI est nuancé
par une étude randomisée suédoise présentée en communication orale a I'United European
Gastroenterology Week 2014(62). Cette étude montrait que le suivi de conseils diététiques

simples sur 1 mois semblait aussi efficace qu’'un régime en FODMAPSs.

v' Dysbiose de susceptibilité

La dysbiose de susceptibilité est décrite lorsqu'il existe une réponse anormale de la part du
systéme immunitaire hote vis-a-vis des composants de la flore digestive. Cette réponse est
en partie d’origine génétique. Elle est souvent retrouvée lors de maladies inflammatoires

chroniques intestinales (MICI) et apparentés(4).

v" Dysbiose de sensibilité

Dans la dysbiose de sensibilité, on retrouve une multiplication de pathobiontes au dépend de
bactéries probiotiques comptées en quantité réduite. Cette dysbiose est associée a une

modification de la motilité intestinale et a un surrisque d’inflammation intestinale(4).
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v" Dysbiose fongique

Enfin, la dysbiose fongique est caractérisée par la multiplication d’espéces fongiques (dont

Candida) favorisée par la consommation d’un régime riche en sucres et pauvre en fibres(4).

v" Dysbiose associée a une destabilisation du mucus épithélial digestif

Suite & des observations microscopiques, certaines situations dysbiotiques diarrhéiques sont
associées a une perturbation de la couche protectrice de mucus intestinal. On assiste
justement a ce genre de phénoméne dans les cas de diarrhées post-antibiotiques mais aussi
notamment dans ceux des maladies inflammatoires intestinales chroniques, du syndrome du
cblon irritable, de diarrhées aigés infectieuses. Les lésions de cette couche de mucus
entrainent la fixation de bactéries directement a la muqueuse exposée et provoquent une
infection polymicrobienne(63—-65). Une perturbation des communautées bactériennes
intestinales associée a une perturbation de la barriere formée par le mucus favorisant la
croissance de bactéries pathogenes (Clostridium difficile par exemple) est aussi décrite par
Voth et al (66).

Le mucus est constitué de glycoprotéines de mucine synthétisées par les cellules
caliciformes et dont la dense couche interne et la petite taille des pores empéche
physiqguement la pénétration bactérienne(67).

Ce type de dysbhiose entraine des diarhhées plus ou moins associées a des crampes
abdominales, flatulences et ballonnements.

Le processus physiopathologique est le suivant :

e une microflore perturbée ne peut lier et métaboliser de maniére adéquate et
suffisante les minéraux, glucides et autres nutriments. Ces derniers restent dans la
lumiére intestinale et entraine par osmolarité un afflux d’eau et des selles plus

liquides.

¢ la diminution de bactéries productrices d’AGCC induit une baisse des concentrations
de ces acides gras diminuant normalement I'accumulation de graisse induite par
l'insuline(68) et inhibant la prise alimentaire en contrdlant I'appétit(69). Une réduction
a long terme des AGCC est corrélée a 'augmentation du poids corporel(52). Les

AGCC ayant également des effets anti-inflammatoires et favorisant la croissance
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épithéliale (70), leur réduction majore l'inflammation digestive et constitue un socle

potentiel a la maladie.

e la barriére intestinale (dont fait partie le mucus) étant altérée, des produits bactériens
atteignent des récépteurs intra-épithéliaux (récepteurs type Toll) qui activent une
réponse immunitaire spécifique, en partie inflammatoire(71). Cette réponse
inflammatoire de la muqueuse induit une réduction de barriere médiée par une
altération des jonctions inter-cellulaires. Une fuite d’eau et d’electrolytes est aussi

corrélée a ce phénomene(72,73).

¢ la concentration microbienne du célon est réduite lors des épisodes de diarrhée ce
qui va de pair avec une motilité intestinale accrue (I'intestin se vidange et entraine

avec la perte de ses sécrétions une perte bactérienne)(74).

v" Dysbiose liée a la prise d’antibiotiques

Le chapitre ci-dessous est dédié a la présentation de ce type de dysbiose.

IV.4. Dysbiose intestinale liée a la prise d’antibiotiques :

IV.4.1. Etudes faites chez la souris :

IV.4.1.1. Perturbations de la composition du microbiote, de ses fonctions

métaboliques et défensives :

Dans I'étude de Cox et al. menée en 2014 (75), les effets de 'administration de doses infra-
thérapeutiques de pénicillines chez la souris avant le sevrage (donc en début de vie, période

critique de l'interaction héte-microbiote) sont décrits.

L’exposition a la pénicilline a dose infra-thérapeutique semble amplifier 'accumulation de
graisse viscérale chez la souris adulte au point que I'’équipe du Cox et al (75) parle d’obésité
induite par le microbiote.
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En effet, la prise de faibles doses de pénicillines ne réduit pas I'abondance ni la diversité
taxonomique du microbiote intestinal mais modifie la composition du microbiote. Chez la
souris, la concentration de souches bactériennes telles que Lactobacillus, Allobaculum,
Rikenellaceae et Candidatus arthromitus est ainsi réduite. Leur diminution est décrite
commecontribuant a la modification du métabolisme des acides gras, la majoration de
'adiposité du foie, 'accumulation de graisse viscérale et 'augmentation de l'insulinémie a
jeun. Des liens ont aussi été faits entre prise de ces faibles posologies de pénicilline chez la
souris et altération de I'expression de génes hépatiques. Mais ces effets n’ayant pas été
retrouvés chez des souris adultes non exposées aux antibiotiques tét dans leur vie mais
ayant recu le microbiote perturbé de souris ayant été exposées a la pénicilline avant le
sevrage relativise ces résultats. L’altération de I'expression génique pouvant étre liée a
I'obésité, les conclusions de I'étude sont restées prudentes et indiquent que la perturbation

du microbiote peut aggraver les complications liées a I'obésité(75).

Sur le plan défensif, la prise de cet antibiotique semble avoir perturbé I'équilibre fonctionnel
défensif iléal puisqu’il a été montré une réduction du nombre de protéines de jonction
serrées au niveau de I'épithélium iléal et un amincissement de la couche de mucus pouvant
faciliter les translocations bactériennes. De plus, la réponse antibactérienne de l'iléondans ce
contexte est décrite commegénée par la diminution de I'expression de génes régulant la
différenciation, I'activation, le recrutement et 'adhésion des lymphocytes T, des lymphocytes
B et des cellules phagocytaires. La destruction de bactéries sensibles a la pénicilline et
luttant contre la colonisation de pathobiontes est également une cause de perturbation du

rle de barriere intestinale du microbiote(75).

L’étude de Cox et al (75) a mis aussi en évidence que le moment (t6t dans la vie de I'animal)
de la faible exposition aux antibiotiques participait a la modification durable des
changements métaboliques entrainés. L’obésité survient chez la souris adulte aprés que des
especes « clés » du microbiote digestif aient été détruites ou réduites en nombre au cours
d’'une fenétre critique du développement. Dans cette étude, il est montré qu’aprés arrét des
antibiotiques, les changements écologiques de la flore digestive liés au traitement sont de
nouveau remaniés et permettent aux souris de récupérer un microbiote aussi riche et varié
gu’avant I'exposition aux antibiotiques. Pour autant, le changement phénotypique reste

présent a I'age adulte.

Le sexe de I'animal semblant également influer sur l'importance des bouleversements

métaboliques futurs(75), I'interaction entre microbiote et génome est encore montrée.

Le microbiote semble ainsi affecter la régulation épigénétique chez la souris. Néanmoins,

bien que certaines études (76—78) associent exposition aux antibiotiques pendant la petite
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enfance et prise de poids plus tard dans la vie, les modes de vie et régimes alimentaires de
I'étre humain étant plus variés qu’une souris de laboratoire, d’autres recherches doivent étre
menées avant d’annoncer avec certitude que la prise d’antibiotiques conduit a des
bouleversements si profonds. Le mécanisme de ces effets phénotypiques doit aussi encore
étre précisé.

IV.4.1.2. Modification de la motilité intestinale:

L’étude de I'exposition luminale ex vivo de segments de colon et de jéjunum de souris a des
doses différentes de bacitracine, de néomycine et de pénicilline V suggére que ces

antibiotiques modulent I'activité du systéme nerveux entérique du colon et du jéjunum(79).

Par rapport aux témoins (segments coliques et jéjunaux prélevés dans les mémes conditions
mais non exposés aux antibiotiques), les trois antibiotigues ont augmenté la vitesse de
contraction des cellules musculaires lisses impliquées dans le péristaltisme du colon.

Au niveau jéjunal, chague antibiotique testé a entrainé une réponse différente.

La bacitracine a augmenté la vitesse de contraction péristaltiue aux doses d’exposition
testées les plus fortes (4,27mg/ml). Pour des doses d’exposition moindre, aucun effet ne fut
constaté sur la vitesse de contraction(79).

La néomycine a provoqué une réponse dose-dépendante dans laquelle les vitesses ont
diminué pour les doses les plus faibles testées (0,91mg/ml). Ces vitesses ont ensuite
augmenté avec l'augmentation des doses d’antibiotiques utilisées (2,73mg/ml). Enfin, la
pénicilline V a augmenté de maniére linéaire les vitesses de contractions a des doses allant
de 1,17mg/ml a 3,88mg/ml avant de ralentir ces vitesses a des doses plus fortes (jusqu’a
11,65mg/ml)(79).

L’exposition luminale des segments de colon et de jéjunum a ces trois antibiotiques a
également montré des effets sur la fréquence et 'amplitude des contractions péristaltiques
de ces segments. Les effets étaient dose-dépendant avec une tendance a 'augmentation de
la fréequence des contractions péristaltiques mais aussi a une diminution de I'amplitude des

contractions péristaltiques sous ces antibiotiques(79).

Il est toutefois difficile d’extrapoler des conclusions ex vivo a des situations in vivo. De plus, il
est difficile de déterminer avec précision les posologies d’antibiotiques auxquelles sont
soumis des segments de colon et de jéjunum de souris vivantes lors de lingestion

d’antibiotiques. Ces résultats sont intéressants dans la mesure ou ils mettent en évidence
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des modifications notables des réflexes de motilité digestive liés a l'activité du systéme
nerveux entérique seul (puisque ces réflexes ne sont pas liés au fonctionnement cérébral
dont ils sont privés). L’action directe d’antibiotiques sur la motilité digestive intrinséque et
donc sur le systéeme nerveux autonome de 'héte semble prouvée mais ces résultats sont a

relativiser.

L’étude de Ge et al. (2017) (80), confirme sur des souris vivantes I'hypothése avancée par
cette étude faite ex vivo. L’antibiothérapie chez la souris entraine une baisse de la motilité
gastro-intestinale. Un retard du péristaltisme colique est décrit et serait li€ a une inhibition
des contractions phasiques du muscle longitudinal a partir du coélon proximal. Le taux de
sérotonine, de tryptophane hydroxylase 1 et d’acides biliaires secondaires étant également
abaissés chez les souris traitées par antibiotiques, leur réle d’intermédiaire dans I'association

microbiote intestinal et motilité gastro-intestinale est aussi suggéré.

IV.4.1.3. Augmentation de la susceptibilité a I'infection par Clostridium difficile :

Du fait de 'augmentation de la morbidité, de la mortalité et des colts de santé occasionnés
par linfection a Clostridium difficile, I'intérét médical s’est accru vis-a-vis de cette infection
potentiellement sévére. De nhombreuses recherches sont en cours et concernent tout aussi
bien les facteurs prédisposant que le mode de prolifération de la bactérie ou encore la lutte

contre cette infection dont I'incidence est probablement sous-estimée.

IV.4.1.3.1. Caractéristiques microbiologiques de Clostridium difficile :

Clostridium difficile est un bacille Gram positif anaérobie colonisant [intestin et
potentiellement pathogéne. Il existe des souches dites toxinogénes produisant des toxines et
d’autres qui ne le sont pas. C. difficile présente une forme sporale qui reste en sommeil
jusqu’a ce qu’elle rencontre un germinant. Cette forme sporale permet aussi a C. difficile de
survivre en milieu inhospitalier. En présence de conditions favorables et de germinant,
C.difficile peut proliférer et croitre sous une forme végétative.Sous forme végétative, certains

C. difficile produisent alors des facteurs de virulence, les toxines A et B(81).

La nature des toxines sécrétées varie d’'une souche a I'autre et en fonction du milieu et de

l'alimentation mais la plupart des souches de C. difficile toxinogénes produisent la toxine A
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(entérotoxine) et la toxine B (cytotoxine). Seuls environ 2% des souches ne produisent que
la toxine B(81).

Via la production de ces toxines, C. difficile peut étre responsable de diarrhées post
antibiothérapie et de colite pseudomembraneuse. Ces infections peuvent étre sévéres et
touchent des individus fragiles au microbiote intestinal perturbé.

IV.4.1.3.2. Infection a Clostridium difficile chez la souris :

Selon Theriot et al (2014) (82), I'exposition des souris aux antibiotiques induit des
modifications de communautés bactériennes et de microbiome majorant le risque d’infection
a C. difficile.

Les perturbations des communautés microbiennes réduisent le niveau de lutte contre cet
agent pathogéne qui prolifére. L’altération du microbiome intestinal modifie également
l'activité métabolique existante a l'intérieur du tube digestif et conduit notamment a la
production de métabolites différents. Les concentrations d’acide biliaire secondaire, de
glucose, d’acides gras libres et de dipeptide seraient ainsi abaissées alors que les

concentrations d’acides biliaires primaires et d’alcools de sucre augmenteraient.

Apres la prise d’antibiotiques, certains métabolites sont ainsi plus abondants et favorisent la
prolifération et la croissance de C. difficile. Le taurocholate biliaire, métabolite retrouvé en
quantité augmentée aprés la prise d’antibiotiques constitue par exemple un germinant a
C.difficile qui initie alors sa croissance sous forme végétative. Certaines sources de carbone
telles que le mannitol, le fructose, le sorbitol, le raffinose et le stachyose (en concentration

augmentée apres la prise d’antibiotiques) favorisent aussi la croissance de la bactérie(82).

La perturbation du biotope et de ses fonctions constitue ainsi le lien entre antibiothérapie et

infection a C. difficile.

IV.4.1.4. Mise en place de génes de résistance aux antibiotiques :

L’utilisation d’antibiotiques a visée prophylactique et thérapeutique chez I'animal participe a
'émergence, la dissémination et la persistance de génes de résistance aux antibiotiques (ou
résistomes) au sein de leur microbiome. Mais outre la prise d’antibiotiques, la contribution de

la chaine alimentaire en tant que principal facteur de transmission de résistomes a I'animal
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et a 'THomme est indéniable. Elle explique d’ailleurs en partie la présence de résistomes
chez des individus non exposés a des antibiotiques. Bien d’autres facteurs de risque
contribuant a 'augmentation du nombre de génes de résistances aux antibiotiques existent

et sont a I'étude.

L’étude de Zhang et al 2013 (83) s’intéressa ainsi a l'influence des voies d’administration des
antibiotiques sur les niveaux de résistance aux antibiotiques dans le microbiote intestinal de
souris.Lors de cette étude, I'équipe de Zhang montra d’abord que le pool de genes de
résistance existant au sein du microbiote de la souris peut influencer I'impact de
'administration orale d’antibiotiques sur la genése de génes de résistance aux antibiotiques.
En effet, chez les souris chez qui aucun gene de résistance aux antibiotiques n’était détecté
avant I'exposition a ces traitements, 'administration orale d’ampicilline ou de tétracycline n’'a
pas été sanctionnée par I'apparition de génes de résistance. Le nombre de résistomes s’est
par contre accru chez les souris présentant déja des génes de résistance aux antibiotiques
avant leur exposition a ces traitements. Aprés administration orale d’antibiotiques a des
souris présentant des pools de génes de résistance, il existerait une majoration du pool de
ces geénes du fait d’'une amplification des souches bactériennes porteuses des génes de

résistance et du fait de 'émergence de populations résistantes endogénes.

Par ailleurs, la voie d’administration et la voie d’élimination de [I'antibiotique semblent
représenter une influence cruciale dans I'émergence, 'amplification et la persistance de
genes de résistance aux antibiotiques. L’augmentation du nombre de cas de Staphylococcus
aureus résistants a la méticilline (SARM), d’entérocoques résistants a la Vancomycine (ERV)
et de Pseudomonas aeruginosa résistants aux fluoroquinolones a débuté parallelement aux
modifications des pratiques de prescriptions d’antibiotiques, a savoir la généralisation de la
prescription orale de la plupart des antibiotiques (les voies injectables étant réservées aux
infections sévéres, dans les cas de prise orale impossible ou dans les cas d’infections ne

répondant qu’a des antibiotiques d’administration injectable).

L’'étude de Zhang et al (83) montra que I'émergence de génes de résistance aux
antibiotiques est plus marquée lors d’une prise orale d’ampicilline et de tétracycline que lors
d'une administration parentérale. Par rapport a une administration parentérale,
'administration orale de ces antibiotiques induit une persistance prolongée de ces genes au
sein des communautés bactériennes du microbiote. Du fait de différences plus prononcées
pour I'ampicilline excrétée par voie rénale par rapport a la tétracycline excrétée par voie
rénale et biliaire, les auteurs de I'étude supposent que la voie d’élimination intervient dans
les processus d’émergence et de persistance des génes de résistance aux antibiotiques. En
effet, le microbiote d’'un individu recevant de I'ampicilline par voie parentérale alors que

I'antibiotique est éliminé par voie rénale sera peu exposé a cet antibiotique. Par contre le
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microbiote d’'un individu recevant de la tétracycline excrétée par voies rénale et gastro-
intestinale sera exposé a cet antibiotique quel que soit le mode d’administration (avec une

exposition plus forte si la voie d’administration choisie est orale).

Il est nécessaire de confirmer ces résultats par d’autres travaux et sur un plus grand nombre
d’antibiotiques. L’évaluation de limpact des intervalles d’administration des antibiotiques
serait de méme intéressante. Mais, si des résultats similaires sont mis en évidence, les
pratiques actuelles en matiére de prescription d’antibiotiques pourraient bien étre réévaluées
aux vues de limportance des génes de résistance possiblement induits et transmis a

I'écosysteme mondial.

IV.4.2. Dysbiose intestinale liée a la prise d’antibiotiques chez ’'Homme :

La prise d’antibiotique est courante chez 'Homme et en particulier chez I'enfant. Chez
I'enfant, les prescriptions correspondent souvent a des antibiotiques de spectre larges tels
que I'amoxicilline, 'amoxicilline-acide clavulanique, I'azithromycine voire I'amikacine ou la
gentamicine chez le nourrisson. La petite enfance constitue pourtant une période
fondamentale pour le microbiote intestinal puisqu’il s’établit a cet age, est dynamique et

dépend en partie de I'environnement auquel il est exposé.

La prise d’antibiotique perturbeles capacités taxonomiques, génomiques et fonctionnelles de
la flore digestive et ce d’autant plus chez I'enfant. L’exposition aux antibiotiques enrichie
également le microbiote en génes de résistance aux antibiotiques qui pourront a leur tour
étre transférés de maniére horizontale a des espéces pathogénes. L’épuisement de niches
écologiques naturelles originellement occupées par des espéces tuées par la prise

d’antibiotiques facilite aussi 'émergence et la pérennisation de la résistance.

Les réponses des communautés microbiennes intestinales a I'exposition antibiotique sont
multiples. Elles dépendent du spectre des antibiotiques utilisés, de la durée du traitement et

de la voie d’administration en plus de la composition du microbiote de I'individu.

IV.4.2.1. Perturbation de la composition du microbiote intestinal :

De nombreuses études s’intéressent a I'effet de la prise d’antibiotiques sur la composition
taxonomique globale du biotope. Les résultats ne sont pas toujours concordants du fait
d’études effectuées dans des conditions variées et avec des antibiotiques aux spectres

Amélie MARCHESSEAU-DAVID| Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 94
Licence CC BY-NC-ND 3.0



différents. D’une maniére générale, la communauté scientifique s’accorde sur le fait que la
prise d’antibiotique chez le nourrisson, I'enfant et I'adulte constitue un risque de perturbation
des taxons du biotope en place(12,84).

Le type de perturbation, sa profondeur et sa durée semblent dépendre de facteurs multiples
tels que les différences de schémas thérapeutiques antibiotiques, les types d’antibiotiques
prescrits, la voie d’administration choisie, les particularités du biotope de I'héte, le choix des

méthodes d’analyse statistique et possiblement d’autres facteurs non contrélés(12).

Bien que certaines études effectuées chez le nourrisson montrent le contraire(12), la prise
d’antibiotiques diminuerait de maniére générale la diversité bactérienne chez tout individu
(enfant et adulte). Avec la prise d’antibiotiques, des déclins stéréotypiques et une expansion
de I'abondance relative de certains taxons sont constatés. Il est difficile de décrire I'effet
d'une antibiothérapie sur une communauté bactérienne en particulier. Mais la modification
d'un équilibre écologique bactérien influe aussi sur les interactions existantes entre
ressources et espéces commensales d’une niche écologique perturbée. Ceci contribue a
expliguer la profondeur voire la durée des perturbations parfois induites.
Un certain degré de rétablissement des taxons est décrit chez la plupart des individus a I'issu
des traitements antibiotiques. Mais des effets persistants sont aussi décrits. La prise
d’antibiotiques ayant une activité large contre les anaérobies (clindamycine par exemple) est
décrite comme l'une de celle ayant les effets les plus durables sur la composition de la
communauté bactérienne(84). Ces effets semblent individuels, spécifiques a I'héte et liés

aux types d’antibiotiques consommeés, leurs spectres et leurs voies d’administration(12,84).

Chez l'adulte, la prise orale d’'une bi-antibiothérapie a base de clarithromycine et de
métronidazole réduirait par exemple de maniére spectaculaire la diversité bactérienne de
l'ensemble des sujets traités une semaine aprés le traitement antibiotique. Une baisse
significative des actinobactéries intestinale a été initialement constatée. A distance de
I'antibiothérapie, la diversité du biotope se serait ensuite progressivement rétablie jusqu’a un
état proche de celui de pré-traitement (Figure 11). La perturbation du microbiote intestinal a
tout de méme été décrite chez certains sujets jusqu’a 4 ans apres la fin de la bi-
antibiothérapie(85). De méme, I'étude de Jernberg et al (2007) (86) montre que la prise de
clindamycine pendant 7 jours chez l'adulte perturbe profondément la communauté de
Bacteroides en réduisant leur nombre et en sélectionnant la survie de souches de
Bacteroides résistantes a cet antibiotique. La durée de la perturbation de composition du
microbiote intestinal dans cette situation est inconnue puisque celle mise en évidence

existait toujours a la fin de I'étude, soit 2 ans aprés la prise de la clindamycine.
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Concernant la prise de ciprofloxacine chez l'adulte, elle réduirait d’environ un tiers
'abondance des taxons bactériens présents avant le traitement. On constate de méme un
appauvrissement plus marqué des Ruminococcaceae. Une récupération quasiment
complete a ensuite été décrite chez la plupart des adultes 4 semaines aprés I'exposition.
Toutefois, certains effets sur la composition bactérienne ont duré 6 mois chez certains
individus restant par ailleurs asymptomatiques. Aprés la premiere exposition a la
ciprofloxacine, une seconde exposition a cet antibiotique six mois aprés, conduit aux mémes
effets aigus mais a un rétablissement du microbiote fécal moins complet chez certains
individus(84).
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Source : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2844414/figure/pone-0009836-g002/

Chez le nourrisson, la prise d’antibiotiques a été associée dans certaines études (87,88) a
une perturbation du biotope sur le long terme, jusqu’a 90 jours aprés la prise d’antibiotiques
divers et jusqu’a 3 mois aprés la prise d’'amoxicilline par voie orale. L’étude d’Arboleya et al
(2015) (87) décrit une perturbation du microbiote d’enfants nés prématurément et

directement ou indirectement (via I'exposition maternelle aux antibiotiques) exposés aux
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antibiotiques périnataux. Cette étude décrit une augmentation de la concentration
d’Enterobacteriaceae chez les prématurés exposés aux antibiotiques qui présentent
également, du seul fait de leur prématurité et de l'immaturité de leur microbiote, un
pourcentage réduit de Bacteroidaceae au cours des premiers mois de vieet un pourcentage
accru de Lactobacillaceaeau cours des premiers jours de vie. L’effet de cette prise
d’antibiotiques périnataux est décrit comme durable dans cette étude.

D’autres études n’ont pourtant pas décrit de perturbation sur le long terme du biotope du

nourrisson dans les suites d’'une prise d’antibiotiques(12).

Du fait de leurs spectres, les antibiotiques n’atteignent pas de la méme maniére tous les
groupes bactériens présents au sein du biotope fragile et en formation de I'enfant. Certains
sous-groupes phylogénétiques spécifiques semblent ainsi ciblés. Chez le nouveau-né
prématuré, les prises de pénicilline, d’ampicilline, de céfalexine, de gentamicine, de
vancomycine, d’amikacine, d’érythromycine, de clindamycine et de teicoplanine augmentent
le pourcentage d’Enterobacteriaceae potentiellement pathogénes et résistants aux
antibiotiques alors qu’elle diminue la proportion de taxons microbiens sains tels que
Bifidobacterium, Bacillus et Lactobacillus(12). La prise d’antibiotiques chez le nourrisson
majore également le risque de survenue d’entérocolite nécrosante. Des liens étiologiques
ont été faits entre prise d’antibiotiques, réduction des bifidobactéries, des Lactobacilles et
augmentation du risque de morbimortalité en partie liée a la survenue d’'une entérocolite

nécrosante.

IV.4.2.2. Développement de résistomes antibiotiques :

Le résistome antibiotique est définit par la collection de génes de résistance aux

antibiotiques contenue au sein du génome d’'une communauté microbienne.

IV.4.2.2.1. Mise en place de résistomes :

Selon Moore et al (89) I'établissement d’un résistome s’effectuerait tét dans la vie de I'enfant
en bonne santé et persisterait ensuite au moins durant toute I'enfance (le suivi des enfants
de I'étude ne s’est pas poursuivi jusqu’a I'age adulte).

La présence de genes de résistance a la tétracycline, au chloramphénicol et a la cyclosérine

dans les selles d’enfants en bonne santé n’ayant jamais été mis en contact avec ces
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antibiotiques montre que I'administration d’antibiotique ne constitue pas une condition
nécessaire et indispensable au développement de résistomes(89).

Comme l'ont montré Barraud et al (5) le méconium du nouveau-né peut héberger des
bactéries d'origine maternelle. L’acquisition d’intégrons et de bactéries résistantes aux
antibiotiques pourrait survenir avant la naissance en particulier chez les nouveaux-nés dont

la mére a été exposée aux antibiotiques.

La présence de génes de résistance aux antibiotiques chez I'enfant en bonne santé est plus
diversifiée qu’on ne le croyait avant I'étude de Moore et al et inquiete d’autant plus que des
résistances « naturelles » existent contre des antibiotiques peu utilisés en pratique clinique
chez 'Homme.

Tous les facteurs sous-jacents a la résistance commune aux antibiotiques des enfants non
traités par ces antibiotiques ne sont pas encore connus. En ce qui concerne le
chloramphénicol, son utilisation agricole intensive ancienne constitue une piste pouvant

expliquer I'existence d’une résistance résiduelle(12,89).

La prise d’antibiotique induit aussi la formation de résistome chez l'adulte. Deux études
montrérent par exemple l'importance du nombre de résistome induits par la prise de
macrolides. Dans I'étude de Jernberg et al 2007 (86) aprés 7 jours d’une prise de
clindamycine chez [l'adulte, le développement rapide de Bacteroides résistants a
I'antibiotique fut décrit a hauteur de 15% de la population totale des Bacteroides présents au
sein du biotope de ces adultes. Ces clones résistants furent retrouvées tout le long de la
durée de I'étude de 2 ans. De méme, I'étude de Jakobsson et al 2010 (85) montra qu’a la
suite d’'une bi-antibiothérapie par clarithromycine et métronidazole (schéma thérapeutique
couramment utilisé dans la lutte contre l'infection a Helicobacter pylori), le nhombre de géne
de résistance codant pour 'ARN méthylase modificatrice de cible de macrolides serait
multiplié par 1000. L’enrichissement du microbiote intestinal en géne de résistance aux
macrolides persisterait également de maniére élevée au moins 4 ans aprés cette bi-

antibiothérapie (y compris sans antibiothérapie supplémentaire).

L’administration d’antibiotiques a tout étre vivant (animal ou humain) semble donc avoir un
retentissement sur toute la chaine alimentaire a laquelle il appartient. L’activité humaine
pourrait donc bien influer sur I'ensemble de [I'écologie bactérienne mondiale, d’ou
limportance d'une étude approfondie des effets des antibiothérapies sur le microbiote

intestinal.
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IV.4.2.2.2. Mécanismes d’acquisition des résistomes :

In vivo, les communautés bactériennes s’adaptent face au stress provoqué par les
antibiotiques. Face a ce type de toxiques, elles sont capables d’évoluer de maniére
dynamique afin de survivre a I'agression. Grace a leur capacité d’adaptation, elles modifient
leur génome au contact des antibiotiques. Elles générent ainsi des résistomes qu’elles
conservent au sein de leur génome a lissue de I'antibiothérapie.Ces populations peuvent par
la suite transférer leur potentiel de résistance a d’autres microorganismes potentiellement
pathogénes du biotope. La promiscuité des microbes liée a I'extréme densité de germes
digestifs (10" & 10 cellules par gramme de contenu colique par exemple) favorise le

transfert horizontal de génes(84).

Trois modes de transfert entre bactéries sont décrits (84) :

v La conjugaison

Dans la conjugaison, la présence d’un pont transitoire (pilus) entre les cellules du donneur et

celles du receveur permet le transfert de 'ADN (Figure 12 : ).

v' La transduction du phage ou virus bactérien

Lors d'une lyse cellulaire, les phages ou virus bactériens peuvent incorporer des fragments
d’ADN bactérien dans leurs particules (transduction généralisée) ou prendre de I'ADN
bactérien situé au contact de sites d’intégration du phage (transduction spécialisée). Lors de
linfection lysogénique d’un nouvel héte par ces phages, le matériel génétique peut étre

intégré dans le génome de cet hote (Figure 12 : ii).

v'  La transformation naturelle

Certaines espeéces bactériennes captent des signaux extracellulaires et utilisent alors des
complexes protéiques membranaire pour capter de 'ADN libre de I'environnement et I'inclure

par la suite au leur (Figure 12 : iii).
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Figure 12 : Mécanismes d’acquisition de génes de résistance

Source : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4191029/figure/F2/

IV.4.2.2.3. Persistance des résistomes :

Une fois constitués, les résistomes persistent. Ceci s’explique probablement par I'opportunité
que constituent les résistomes dans I'atténuation des colts de la résistance aux antibiotiques
des bactéries luttant au sein de pressions sélectives. Exposée a des antibiotiques, des
bactéries non résistantes aux antibiotiques croissent moins vite que des bactéries
résistantes. L’exposition aux antibiotiques constitue ainsi une pression de sélection
supplémentaire des bactéries sensibles par rapport a d’autres résistantes et pour lesquelles
la survie est favorisée(90). Les caractéristiques microbiologiques des germes favorisent ainsi

le maintien d’'un géne de résistance au sein d’'un écosystéme compétitif.

A partir de la culture de la flore intestinale de 600 personnes américaines provenant
d’hépitaux ou de laboratoires utilisant des antibiotiques et de communautés urbaines et
rurales, Levy et al (91) montrérent en 1988 que 62,5% des échantillons de selles de
personnes n‘ayant pas été en contact récent avec des antibiotiques présentaient au moins
10% de germes résistants & au moins un des sept agents antimicrobiens testés. Sur la
totalité de la flore examinée, plus d'un tiers des échantillons comportaient au moins 50%
d’organismes résistants. Cette étude a grande échelle montre qu’il y a plus de 30 ans aux
Etats-Unis, la prévalence de la résistance bactérienne dans la flore intestinale de personnes

ambulatoires et hospitalisées était déja forte.

Toutefois, la persistance de résistomes sur le long terme est indéniable. Les microbes
digestifs partageant des objectifs similaires dans leurs relations mutualistes et étant soumis
aux mémes pressions sélectives, le transfert de genes de résistance constitue une

conséquence et une nécessité a I'habitation microbienne de l'intestin. Afin de permettre a
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des bactéries sensibles de s’affranchir de bactéries résistantes, un effort de réduction de
I'exposition aux antibiotiques de I'ensemble des étres vivants est indispensable. Par ailleurs,
le taux de réversibilité (bactérie résistante redevenue sensible) étant décrit comme lent au

niveau d’'une communauté bactérienne(90), cet effort devra étre large et soutenu.

IV.4.2.2.4. Effets potentialisateurs d’une perturbation du biotope et de la création de

résistomes :

Lors d’'une prise d’antibiotiques, les modifications de la structure du microbiote indigene et
'enrichissement en génes de résistance du méme microbiote sont liés et potentialisent la
multiplication de génes de résistance. En effet, en modifiant la constitution du microbiote
indigéne, un antibiotique peut faire varier disponibilité des ressources et interactions entre
espéces ouvrant ainsi des niches écologiques pour l'intrusion de germes pathogénes. Le
biotope indigéne modifié offre une moindre résistance a la colonisation de germes qui
peuvent étrepathogénes et/ou porteurs de résistomes. On assite ainsi a une prolifération de

germes pathogenes et de résistomes.

Les membres du biotope constituent ainsi des porteurs mobiles de génes de résistance (ou
vecteurs) a fort potentiel de dissémination chez les individus les hébergeant. Toute bactérie
pouvant potentiellement constituer un réservoir de génes de résistance, I'utilisation large de
probiotique doit aussi tenir compte de cette donnée. Le risque de transfert horizontal de
genes d’un probiotique a un agent pathogéne semble faible(12). Mais il serait préférable de
mettre la métagénomique fonctionnelle au service du dosage du potentiel d’'un organisme
(notamment probiotique) en tant que réservoir de génes de résistance afin d’approfondir les
connaissances actuelles sur les transferts de génes de résistance aux antibiotiques en vue

de les limiter et de les prévenir.

De plus, ces vecteurs peuvent étre porteurs de plusieurs génes de résistance. Dans le
contexte clinique de multirésistance aux antibiotiques, ces différents éléments sont a prendre

en considération dans le contr6le et le recours aux résistances multiples aux antibiotiques.
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IV.4.2.3. Implications pour la santé de ’'Homme d’une dysbiose aux antibiotiques :

Il est certain que les antibiotiques rendent service aux patients. Toutefois, en perturbant le
microbiote intestinal et le microbiome, les antibiothérapies semblent impacter la santé de
'héte. Cet impact dépend en partie de la nature du biotope de I'héte, de son patrimoine
geneétique, du traitement choisi, de sa voie d’administration et de sa durée d’administration.
Quelques études se sont intéressées aux effets d’'un microbiote altéré par la prise
d’antibiotiques. Elles sont encore peu nombreuses et ont principalement été menées chez
des enfants. Quelques travaux se sont portés sur l'implication pour la santé d'une
antibiothérapie chez 'adulte mais face a 'ampleur de I'exposition aux antibiotiques a travers

le monde, I'impact sur la santé d’une telle altération écologique doit étre encore précisé.

IV.4.2.3.1. Diarrhées post-antibiotiques :

Tous les antibiotiques administrés par voie orale ou parentérale peuvent potentiellement étre
responsables d’'une dysbiose aigué (sauf les aminosides). Elle est plus ou moins réversible
rapidement. L’altération de la composition du microbiote en place, de ses capacités
fermentaires et du métabolisme des sels biliaires peut étre a l'origine d'une diarrhée
fonctionnelle modérée, le plus souvent bénigne.La diarrhée constitue un phénomeéne aigu et
reste souvent isolée. Elle est caractérisée par I'émission d’au moins 3 selles molles ou
liquides par jour et évolue généralement favorablement de maniére spontanée en moins de
48h(92,93).

Plus rarement, des agents pathogénes résidents ou de rencontre peuvent proliférer. La
perturbation écologique de la flore digestive rend leur croissance favorable. Des infections
intestinales symptomatiques a C. difficile, & Salmonella ou encore a Klebsiellaoxytoca

peuvent ainsi avoir lieu(93).

En plus des éventuelles mesures de rééquilibration hydroélectrolytique (si diarrhée sévere
ou en fonction du terrain du patient), s'il est possible, I'arrét de I'antibiotique en cause est le
traitement le plus efficace. Si un traitement antibiotique doit étre poursuivi et si les situations
clinique et thérapeutique l'autorisent, un switch de [I'antibiotique vers une autre classe
d’antibiotique moins a risque de diarrhée peut aussi étre efficace (cf. Infection a C. difficile).
Le changement de voie d’administration peut aussi permettre de limiter les symptémes

(passage de la voie orale a la voie parentérale par exemple pour certains antibiotiques)(92).
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IV.4.2.3.2. Infection a Clostridium difficile :

Comme pour chez la souris, I'infection a C. difficile se définit sur le plan épidémiologique par
la présence de toxine(s) A et/ou B dans les selles d'un patient, ces toxines étant
responsables des lésions épithéliales intestinales a [lorigine de symptdmeset de
retentissements trés variables. Il s’agit de linfection nosocomiale la plus fréquente, en

particulier chez le sujet de plus de 65 ans(81,92).

IV.4.2.3.2.1. Mode de transmission :

C. difficile peut appartenir a la flore commensale de nouveau-nés, d’adultes porteurs sains et

de patients présentant une infection a C. difficile.

Sa transmission est manuportée et se fait de maniére directe (via la présence de germe sur
les mains, sous les ongles...) ou indirecte (via I'environnement, la présence de germe sur du
matériel hospitalier...). Les transmissions ont essentiellement lieu a 'népital ou dans des

structures de soins, les patients infectés symptomatiques y étant surveillés.

En effet, les formes végétatives de la bactérie meurent rapidement mais les formes sporales

peuvent subsister plusieurs mois en milieu ambiant (Figure 13).

Ce mode de dissémination explique en partie I'épidémiologie préoccupante de cette
infection. On estime a environ 120 000 le nombre de colite a C. difficile par an en Europe. En
France, on estime l'incidence de cette infection a 2,3 cas pour 10 000 patients-jours. Le
nombre de séjours pour colite a C. difficile y a plus que doublé entre 2010 et 2015, passant
de 3 300 a 6 800 environ(92).
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Figure 13 : Colonisation de Clostridium difficile dans le tube digestif

Source : https://www.fmcgastro.org/texte-postu/postu-2019-paris/colite-a-clostridium-difficile-

guelle-prise-en-charge-en-2019/

IV.4.2.3.2.2. Facteurs de risque :

Le premier facteur de risque d’une infection a C. difficile est la prise d’antibiotique puisqu’elle
est directement impliquée dans la pathogénie de la colite a C. difficile.

Cependant, ce risque d’infection augmente avec le nombre d’antibiothérapie et leur durée.
Le risque relatif attribuable varie aussi en fonction des familles d’antibiotiques : plus le
spectre de 'antibiotique employé est large, plus le risque d’infection a C. difficile est grand
(Tableau 2). Au-dela de 3 jours d’antibiothérapie, le risque de colite a C. difficile est plus
éleve(93).
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Tableau 2 : Risque relatif li¢ a I'antibiothérapie de l'infection a C. difficile(92,93)

Risque élevé

Risque modéré

Risque faible

Clindamycine

Autres pénicillines

Métronidazole

Céphalosporines Sulfamides Bacitracine
Fluoroquinolones Triméthoprime Tétracyclines
Ampicilline Cotrimoxazole Vancomycine

Amoxicilline Macrolides Rifampicine
Chloramphénicol
Teicoplanine

Carbapénemes

L’hospitalisation ou antécédents d’hospitalisation, les comorbidités sévéres (insuffisance
rénale, cardiopathie, diabéte, maladie inflammatoire intestinale chronique) et
limmunodépression constituent d’autres facteurs de risque notables(81).Les facteurs
propres au statut immunitaires de I'héte et sa faculté a sécréter I'lgG et I'lgM anti-toxine A
conditionnent I'expression de la maladie. Le risque de diarrhée aprés colonisation par la
bactérie est plus important si le patient sécrete peu d’'lgG antitoxine A. De méme, le nombre

de rechute augmente avec des taux sériques faibles d’IgM et d’'lgG antitoxine A(94).

La stase stercorale, I'alimentation entérale par sonde(95), la prise de traitements anti-acides
(favorisant la pullulation bactérienne)(93) ou toute autre procédure modifiant I'écosystéme
intestinal (laxatifs, ralentisseurs de transit...) augmentent lincidence de Tlinfection a
C.difficile. Du fait de limmunodépression et des comorbidités y étant fréquemment

associées, I'age supérieur a 65 ans peut également constituer un facteur de risque(92).

Selon Shim et al (96), la colonisation de novo par C. difficile majore le risque de colite a C.

difficile par rapport a des individus porteurs du germe de maniére chronique.
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IV.4.2.3.2.3. Physiopathologie :

L’exposition aux antibiotiques rompt la diversité de la flore digestive et perturbe la résistance
a la colonisation par C. difficile. Si la souche toxinogéne de C. difficile est présente, elle se
multiplie alors et produit les toxines A et/ou B. Il existe différents degrés de virulence parmi
les souches pathogenes(81).

Des récepteurs de la toxine A fixés dans la membrane des colonocytes permettent aux
toxines A d’étre endocytées a l'intérieur de la cellule. En position intra-cellulaire, la toxine A
désorganise le cytosquelette et stimule le facteur de transcription nucléaire NFxB induisant
'apoptose. Par action synergique avec la toxine B, la toxine A entraine une hypersécrétion
intestinale (via une sécrétion accrue de chlore)(81). Cette toxine provoque des lésions des

muqueuses.

En plus de diminuer la synthése protéique intracellulaire des colonocytes, la toxine A est
capable d'induire des perturbations de la signalisation intracellulaire. A elles deux, les
toxines A et B peuvent inactiver des protéines (GTPases par exemple) et ainsi induire une
cytotoxicité. Un mécanisme apparenté a lieu au niveau de la bordure en brosse des

entérocytes que la toxine A détruit(81).

En plus de l'afflux de cellules de l'inflammation lié a la présence de C. difficile, la toxine A
pourrait exercer un effet pro-inflammatoire. In vivo, la toxine A stimule la diapédése de

polynucléaires neutrophiles dans les tissus(81).

IV.4.2.3.2.4. Manifestations cliniques :

L’infection a C. difficile peut se manifester par une diarrhée post-antibiotique sans colite

avérée ou par une colite pseudomembraneuse(81,92).

La diarrhée post-antibiotique associe diarrhée fécale (au moins 3 selles non moulées par
jour, sans glaire ni sang) plus ou moins associée a une hyperthermie modérée sans qu'il n’y

ait d’altération de I'état général.

Le tableau de colite pseudomembraneuse se rencontre de quelques jours & deux mois aprés
le début d’un traitement antibiotique. Les symptdmes sont plus bruyants : diarrhée aigué
liquide abondante (plus de 7 selles par jour) hétérogéne en général non sanglante. Des

douleurs abdominales accompagnent fréquemment la diarrhée ainsi qu'une hyperthermie.
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Sur le plan biologique, on note la présence d’'un syndrome inflammatoire souvent marqué
avec hyperleucocytose parfois majeure. En présence d’entéropathie exsudative, on retrouve

la présence d’'une hypoalbuminémie(81).

Des tableaux de colites pseudomembraneuses sont possibles sans diarrhées. D’autres
tableaux, d’allure pseudochirurgicaux existent aussi et s’accompagnent d’une
symptomatologie bruyante : hyperthermie élevée, tachycardie, douleurs abdominales
intenses voire état de choc. Bien que les formes graves soient rares, les cas de pancolite
peuvent se compliquer de mégacélon toxique, de perforation voire de choc septique pouvant
engager le pronostic vital(81).

Des oligoarthrites réactionnelles survenant environ deux semaines aprés linfection a
C.difficile ont été décrites de méme que la présence d’abcés pancréatiques, spléniques ou

intra-abdominaux développés pendant I'infection digestive(81).

La présence de C. difficile a des concentrations élevées au décours d’'une pullulation liée a la
prise d’antibiotiques ne se manifeste pas toujours par une colite pseudomembraneuse. En
effet, on retrouve C. difficile dans 50 a 75% des colites non pseudomembraneuses
associées a une antibiothérapie et dans 15 a 25% des cas de diarrhée aux antibiotiques

sans lésion anatomopathologique colique(81).

Dans 10% des cas environ, on observe une rechute (réinfection avec la méme souche de C.
difficile). Quarante pour cent des patients ayant fait une rechute pourrait développer des
rechutes a répétition. La réinfection a lieu lorsqu’'une souche différente de C. difficile
toxinogéne colonise lintestin d’un individu. Les facteurs de risque de la réinfection sont peu
connus mais le nombre de colite a C. difficle semble étre li€ au phénomeéne de

réinfection(81).

IV.4.2.3.2.5. Diagnostic :

Le diagnostic repose sur I'association du tableau clinique et la détection de C. difficile et des

toxines qu’il sécréte(81,92).

La mise en évidence de la cytotoxicité de la bactérie est considérée comme la méthode de
référence pour le diagnostic d’infection a C. difficile : I'effet cytopathogéne du germe est
recherché en observant I'effet d’'une inoculation d’un filtrat de selles sur des cellules types

(fibroblastes par exemple...). Le diagnostic est porté si 'on observe une ballonisation
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cellulaire et une dislocation du cytosquelette (effet cytotoxique détecté entre 4-6h et 24 a

48h). Cette méthode est tres spécifique mais peu sensible et peut étre assez longue(81,92).

La culture sur milieux sélectifs permet d’isoler les colonies de C. difficile puis de détecter in

vitro la présence éventuelle de toxines(81,92).

L'utilisation de kits Elisa permet un diagnostic plus rapide (20 minutes environ) bien que
moins sensible. La plupart des kits utilisent des anticorps monoclonaux dirigés contre la
toxine A. Peu de kits détectent les deux toxines.

La détection de la glutamate déshydrogénase dans les selles est devenu I'examen de
référence. Cette enzyme est caractéristique de C. difficile et est facilement mise en évidence
par un test immuno-enzymatique. L’enzyme étant produite par des souches bactériennes
toxinogénes ou non, la détection des toxines doit étre réalisée parallélement en cas de
positivité(81,92).

Les techniques d’amplification des acides nucléiques de C. difficile par PCR ciblent le plus
souvent les génes codant pour les toxines A et/ou B ou le géne répresseur de la production
de toxines. La positivité de ce test signe la présence de la bactérie mais ne donne pas
d’'information quant a sa capacité a produire des toxines in vivo. Ce test peut donc étre a

I'origine d’un surdiagnostic(81,92).

L’endoscopie digestive et 'anatomopathologie peuvent confirmer le diagnostic mais n’ont
pas vocation a porter le diagnostic. L’endoscopie est souvent pratiquée en cas de forme
grave afin d’évaluer I'étendue des lésions. L’histologie des biopsies pratiquées en zone
macroscopiquement atteinte montre une nécrose superficielle muqueuse, un exsudat

fibrinoleucocytaire, des débris tissulaires et du mucus(81,92).

IV.4.2.3.2.6. Prises en charge thérapeutiques :

L'arrét de I'antibiothérapie en cause est si possible la premiére mesure a mettre en place en
plus de la rééquilibration hydroélectrolytique et de I'arrét de tout ralentisseur de transit. Si
I'antibiotique incriminé ne peut étre arrété, on étudiera la possibilité d’un switch pour un autre

antibiotique a risque relatif plus faible de colite a C. difficile(81,92).
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Les sociétés savantes ont récemment recommandé de nouvelles prises en charge pour le

traitement d’'un premier épisode de colite a C. difficile(81,92) :

v

La vancomycine constitue désormais le traitement de premiére intention (du fait de sa
supériorité par rapport au métronidazole). Elle peut aussi étre choisie en premiere
intention en cas de forme sévere.Elle doit étre exclusivement administrée par voie
orale ou par sonde de gastrostomie, d’iléostomie ou lavement (la voie parentérale ne
permet pas a [lantibiotique d’atteindre la lumiére digestive). Ses posologies
dépendent de I'évaluation clinique (voire endoscopique) et vont de 500 a 2 g par 24h
en 4 prises pendant 10 jours.

La fidaxomicine (Dificlir®) montre une efficacité comparable a la vancomycine. Elle
est indiquée en cas de premiére infection aux posologies de 200 mg per os, 2 fois par
jour, pendant 10 jours. Par rapport a l'utilisation, de la vancomycine, le risque de
rechute serait 2 fois moindre mais son codt élevé restreint en pratiqgue souvent sa
prescription aux cas d’infection sévére ou chez des patients a risque d’infections
récidivantes.

Le métronidazole constitue désormais un traitement de seconde intention & utiliser en
cas de contre-indication a la vancomycine ou a la fidaxomicine. Il peut étre administré
per os ou par voie parentérale aux posologies de 500 mg toutes les 6h (sauf
grossesse ou allaitement). En cas de colite fulminante, sa prise est recommandée en

association a la vancomycine.

Dans les formes a rechutes, plusieurs thérapeutiques sont actuellement utilisées voire

toujours a I'étude car on dispose encore de peu de données dans cette indication (81,92).

v

v

Lors de la premiére récidive : il est généralement recommandé d’utiliser un traitement
n’ayant pas été employé lors du premier épisode.

La fidaxomicine est indiquée du fait de sa bonne tolérance et de sa supériorité pour
prévenir les rechutes.

Un traitement & base de vancomycine peut étre prescrit a pleine dose pendant 2
semaines. S’en suit un protocole de décroissance progressive (diminution de 250 mg
par semaine).

La prise de métronidazole de maniere séquentielle est parfois tentée en cas de
récidives multiples. La prise de métronidazole est suivie pendant 10 jours. Une

fenétre thérapeutique est ensuite préconisée afin de permettre aux formes sporulées
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de germiner en formes végétatives plus sensibles aux antibiotiques et donc
accessibles a une nouvelle séquence de métronidazole(81).

v" Limmunisation passive par I'administration d’anticorps monoclonaux anti-toxine B
(Bezlotoxumab, Zinplava®) a montré des résultats trés encourageants et supérieurs
a l'immunisation passive par I'administration d’anticorps monoclonaux anti-toxine A.
En association a la prise de vancomycine, de métronidazole ou de fidaxomicine, le
bezlotoxumab a recu l'autorisation de mise sur le marché pour la prévention des
récidives d’infection a C. difficile chez les adultes a haut risque de récidive (patient
d’au moins 65 ans et/ou atteints d’'une forme sévere d'infection a C. difficile et/ou aux
antécédents d’infection a C. difficile au cours des 6 mois précédents et/ou en cas
d'immunodépression).

v' En cas déchec thérapeutique des traitements « habituels » aux infections
récidivantes, I'administration d’immunoglobulines polyvalentes par voie parentérale
est proposée par certaines équipes.Mais la balance bénéfice/risque du traitement(il
existe de nombreux effets secondaires liés a I'administration d’'lg) n’incite pas
beaucoup d’équipe a cette utilisation(81).

v La transplantation d’'un microbiote intestinale riche et varié issu des matiéres fécales
d’'un individu sain est proposée dans certains services hospitaliers. Le but théorique
est de coloniser de bactéries commensales non pathogénes la niche écologique
occupée par C. difficile. Dépourvu d’'un milieu favorable a sa croissance, la bactérie
prolifere difficilement jusqu’a devenir une espece faiblement représentée au sein du
nouveau microbiote mis en place. Ces formes de traitement sont encore complexes
et donc peu disponibles. La sélection du donneur doit étre rigoureuse ainsi que la
préparation des selles (homogénéisation de selles fraichement émises ou congelées
dans du sérum physiologique, filtration visant a éliminer les résidus puis
conditionnement). Les résultats sont encourageants mais il existe des échecs. On ne
mesure par ailleurs pas encore tres bien les implications d’une telle modification de la
flore digestive d’'un individu.A ce jour, la transplantation du microbiote fécal est
réservée aux infections a C. difficile récurrentes. Mais son utilisation, peu courante en
pratique, mérite d’étre encore étudiée afin de mieux cerner ses potentiels effets, ses
risques et conséquences au long cours. Son utilisation dans le cadre de maladies
inflammatoires intestinales chroniques est en cours d’étude(97,98).

v Des antibiotiques a spectre étroit sont en cours de développement (le ridinilazole et la
surotomycine).

v L’administration d’1 g par jour de Saccharomyces boulardii pendant 1 mois associée

a la prise de vancomycine aurait permis d’obtenir de bons résultats.
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v' L’administration de spores de C. difficile non toxinogéne ou d’'une centaine de

Firmicutes font I'objet d’essais randomisés.

La chirurgie est employée en cas de défaillance organique associée a une colite sévere
réfractaire aux traitements usuels, en cas de perforation digestive ou de péritonite. Une
colectomie subtotale est alors pratiquée. La prise en charge chirurgicale reste
exceptionnelle. Une prise en charge thérapeutique précoce devrait permettre d’éviter son
recours. De plus, I'existence de cas de colites graves ayant récupéré ad integrum sans geste

chirurgical n’encourage pas cette prise en charge(81,92).

Enfin, des régles rigoureuses d’hygiéne doivent étre parallélement appliquées a toute
mesure thérapeutique. Elles concernent le patient (isolement a la période initiale), son
entourage et le personnel soignant qui veillera au lavage des mains et a l'utilisation de
solutions antiseptiques sporicides, seules capables de limiter la diffusion du germe
(81,92,97,98).

IV.4.2.3.3. Influence sur la masse corporelle :

Toutes les études ne sont pas unanimes mais il semblerait que I'exposition des enfants aux
antibiotiques au cours de leur premiére année de vie majore la survenue de surpoids avec
un risque a priori majoré chez le gargon(12,99). Selon Tilg et Moschen (2014) (100), une

dysbiose profonde peut étre responsable de I'apparition d’'une obésité.

L’étude de Trasande et al (78) menée sur 11 532 enfants au Royaume-Uni de leurs premiers
mois de vie jusqu’a leur sept ans confirme en partie cette hypothése. Selon son équipe,
'exposition des enfants durant leurs six premiers mois de vie est associée a une
augmentation constante de leur indice de masse corporelle de 10 a 38 mois. Une exposition
de 15 a 23 mois aux antibiotiques semble favoriser I'élévation de la masse corporelle a 7 ans
(+0,049 Déviation Standard, p = 0,050). Une exposition entre 6 et 14 mois inclus n’est pas
systématiquement associée a une augmentation de l'indice de masse corporelle. Une
exposition tardive lors de la petite enfance (6 a 23 mois) n’est donc pas systématiquement
associée a une augmentation de l'indice de masse corporelle. Mais il existe beaucoup de
bais de confusion pouvant compliquer linterprétation des résultats (régime alimentaire,
habitudes de vie etc...). Compte tenu de la prévalence de I'exposition aux antibiotiques,

d’autres études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ou infirmer cette tendance.
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Du point de vue physiopathologique, les explications se rapprochent de celles
précédemment décrites chez la souris: présence de bactéries intestinales augmentant

'extraction d’énergie, modifiant le signal métabolique ou encore générant de I'inflammation.

Enfin, I'obésité et le surpoids pouvant augmenter le risque de diabéte, de maladies
cardiovasculaires et de cancer, une dysbiose profonde favorisant surpoids et obésité
constitue également un facteur de risque indirect a la survenue de diabéte, de maladies

cardiovasculaires et de cancer.

IV.4.2.3.4. Asthme et pneumopathie d’hypersensibilité :

L’étude épidémiologique de Marra et al (2009) (101) montre que l'utilisation d’antibiotiques
avant 1 an est associée a un faible niveau de risque d’apparition d’asthme a 2 ans. Le risque
augmente significativement avec l'augmentation du nombre de cycles d’antibiotiques (si
supérieur a 4) et tous les antibiotiques sauf les sulfamides sont associés a un risque accru
de développement d’asthme. L'étude de Murk et al (2011) (102) s’est basée sur I'ensemble
des études publiées entre 1950 et le 1 juillet 2010 et ayant évalué I'association entre
asthme (chez I'enfant de 0 a 18ans) et exposition aux antibiotiques pendant la grossesse ou
au cours de la premiére année de vie. Elle révéle que cette exposition aux antibiotiques
constitue un facteur de risque léger a la survenue d’asthme chez I'enfant de 0 a 18ans.
Toutefois, le risque calculé étant plus fort dans les études rétrospectives que dans les études
prospectives et de base de données, la causalité inverse et le biais protopathiques sont des
biais de confusion possibles.

La prise dantibiotiques semble également jouer un réle dans la survenue d’une

pneumopathie d’hypersensibilité(12).

IV.4.2.3.5. Résistance a I'insuline et diabéte :

Selon Ben Boursi et al (2015) (103), 'exposition a une seule prescription d’antibiotiques n’est
pas associée a un surrisque de diabete. En revanche, selon leur étude cas-témoins utilisant
une base de données concernant 815 576 témoins vivant au Royaume Uni, 2 a 5 expositions
aux antibiotiques de type pénicillines, céphalosporines, macrolides et quinolones
augmentent le risque ajusté de diabéte. Le risque a été ajusté en fonction de I'Indice de

Masse Corporelle, du tabagisme, du dernier taux de glucose, du nombre d’infections, des
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antécédents médicaux de maladie coronarienne et d’hyperlipidémie. Le risque augmenterait

avec le nombre d’exposition aux antibiotiques.

Selon Tilg et Moschen (2014) (100), en dehors de I'exposition aux antibiotiques, il existerait
une « signature intestinale » propice a l'apparition de diabéte. Selon eux, des bactéries
intestinales spécifiques, des génes bactériens et leurs voies métaboliques sont associées a
la survenue de diabete. La présence de bactéries produisant du butyrate (Roseburia
intestinalis et Faecalibacterium prausnitzii notamment) constituerait ainsi un facteur
protecteur vis-a-vis de l'apparition du diabéte (preuve que le butyrate exerce de profonds
effets immunométaboliques). Selon eux, il existe d’autres arguments en faveur de
'hypothése d’une dysbiose a l'origine du diabéte. Les modifications du biotope survenant
pendant la grossesse pourraient affecter le métabolisme de I'héte et favoriser la survenue
d'un diabéte gestationnel. De méme, la metformine, antidiabétique oral interfére avec le
microbiote intestinal et la bactérie Akkermansia muciniphila, présente en plus faible
proportion chez les sujets diabétiques, posséde des effets antidiabétiques lorsqu’elle est
administrée a des souris. Ces observations se rapprochent des conclusions de deux études
dans lesquelles une modification de composition du microbiote intestinal est mise en
évidence chez les diabétiques de type 2 (104,105). Une augmentation du nombre de
bactéries a Gram négatif et de certaines souches de Lactobacillus ainsi qu'une expression

accrue de génes pro-inflammatoires est ainsi décrite chez ce type de patients.

IV.4.2.3.6. Maladies inflammatoires intestinales :

Selon Gevers et al (2014) (106), les schémas de dysbiose des patients atteints de Maladies
Inflammatoires Chroniques Intestinales (MICI) se rapprochent. Chez les enfants atteints de
Maladie de Crohn, les populations de Enterobacteriaceae, de Pasteurellacaea, de
Veillonellaceae et de Fusobacteriaceae semblent plus abondantes alors qu’on note une
diminution de 'abondance de Erysipelotrichales, de Bacteroidales et de Clostridiales. Selon
Gevers et son équipe, l'utilisation d’antibiotiques amplifierait également le phénoméne de
dysbiose microbienne associée a la Maladie de Crohn, au point que le microbiote rectal

pourrait offrir un mode de diagnostic précoce et pratique de la Maladie de Crohn.

Une revue de 2013 (107) met a jour la littérature de I'époque explorant les facteurs de risque
environnementaux pouvant expliquer la variabilité d’expression en terme d’intensité des
maladies inflammatoires intestinales chroniques a travers le monde. Plusieurs facteurs de
risque environnementaux ont ainsi été décrits : la cigarette et 'appendicectomie furent les

facteurs de risque identifies commeles plus forts. Viennent ensuite de nombreux facteurs de
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risque potentiels : antibiothérapies, changements de régime alimentaire, statut d’hygiéne,

expositions microbiennes et pollution.
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V. Probiotiques :

V.1. Probiotiques :

Les probiotiques, selon la définition de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) sont des
micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils sont ingérés en quantité suffisantes, exercent des

effets positifs sur la santé, au-dela des effets nutritionnels traditionnels.

Conférant une large gamme d’effets a I'héte, ils sont utilisés pour prévenir la dysbiose en cas
d’exposition (plus ou moins prolongée) aux antibiotiques, en cas de stress physique et/ou
psychique intense, en cas de maladies infectieuses digestives récidivantes ou toutes autres
conditions prédisposantes... Leur prise est également proposée en cas de dysbiose

persistante.

En 2005, 'AFSSA (Agence Farncaise de Sécurité Sanitaire des Aliments) définit les
premiers critéres de qualité d’'une souche probiotique en France. lIs seront révisés en 2010.
Un probiotique devait répondre aux critéres de qualité suivants :

- Etre classé sur le plan taxonomique (genre, espéce, souche), sa souche doit
appartenir a une banque de souches internationalement reconnues et étre déposée a
la collection nationale de cultures de microorganismes a I'Institut Pasteur,

- Appartenir au groupe des microorganismes considérés comme sOrs y compris chez
des patients immunodéprimés. Il ne présente donc aucun risque de toxicité et doit
avoir une innocuité parfaite. Des listes de ces microorganismes ont été dressées : on
parle de microorganisme a statut Qualified Presumption of Safety (QPS) en Europe
ou Generally Recognized As Safe (GRAS) aux Etats-Unis,

- Atteindre puis étre actif au sein du milieu intestinal et y survivre (y compris lors
d’expositions aux sucs gastriques, pancréatiques et aux acides biliaires).

- Etre capable d’adhérer sur cellules Caco-2 (cellules constituant des outils in vitro
pour les études rattachées a la fonction des cellules intestinales et a leur
différenciation),

- Etre associé a un bénéfice clinique ou fonctionnel pour le patient de maniére

documentée par des études cliniques a méthodologie scientifique (depuis janvier
2010),
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- Etre cultivé, manipulé et stocké sans étre déstabilisé jusqu’a la date d’utilisation
optimum indiquée (les bactéries probiotiques ne doivent pas étre tuées si on teste la
résistance du produit de 12 a 24 mois, a 4 et 20 degrés celsius),

- La dose de probiotique doit &tre comprise entre 10° et 10 UFC/jour (d’une part pour
survivre lors du transit digestif et d’autre part pour proliférer au sein de l'intestin en y

exercant une action bénéfique).

Grace a cette innocuité accompagnée d’efficacité thérapeutique ou prophylactique, les
probiotiques ont été inclus par lindustrie agro-alimentaire dans des produits de
consommation courante tels que des produits laitiers (dont les poudres de lait maternisé),

des céréales ou des jus de fruit.

V.1.1. Modes d’actions des probiotiques :

Il est difficile d’extrapoler des conclusions aux étres humains a partir d’études faites sur des
modéles animaux et in vitro mais trois mécanismes d’action semblent se dégager. Les

modes d’action semblent également dépendre de la souche de probiotique utilisée.

V.1.1.1. Modulation du systéme immunitaire de I’hote :

Via leurs métabolites, les composants de leur paroi cellulaire (fragments de peptidoglycane)
et leur ADN, les probiotiques semblent influer sur le systétme immunitaire. Mais les
mécanismes sous-jacents a ces effets ne sont actuellement pas bien compris. L’hypothése
d’un effet bénéfique de la prise de probiotiques dans les situations d’inflammation chronique
des muqueuses et de maladies allergiques atopiques est posée par la communauté
scientifique et est en cours d’étude.

Ex vivo, on constate par exemple une baisse de la prolifération des lymphocytes T CD4" et
de leur production de cytokines (IL-2, IL-4, IL-10) lorsqu’ils sont mis en contact avec L.
rhamnosus. Ce constat argumente I'idée d’'une immunomodulation et d’'une hyporéactivité
des lymphocytes T induites par des probiotiques(108). Les acides teichoiques et
lipotéichoiques sont des constituants des parois des bactéries & Gram positif et ont un role
important dans 'immunostimulation déclenchée par ces bactéries. Il a été montré que la
mutation de la voie de biosynthese de ces acides sur des souches probiotiques pouvait
modifier la réponse immunitaire de I'h6te. In vivo (modele murin), un mutant de L. plantarum

NCIMB8826 chez qui les acides lipotéichoiques avaient été « purifiés » a réduit de maniére
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considérable la production de cytokines pro-inflammatoires par les cellules mononucléées du
sang périphérique. En revanche, en présence du récepteur de type Toll, ce méme acide
« purifié » eut une action différente en augmentant de maniére significative la production
d’IL-10. La composition des parois bactériennes probiotiques dans un environnement donné
peut donc moduler les réponses immunitaires(109).

Par lintermédiaire du récépteur de type Toll 9, on sait aussi que I'’ADN de certains
probiotiques présente un effet anti-inflammatoire systémique. A l'inverse, ’ADN de bactéries
pathogénes induit une réaction inflammatoire mais on ne connait pas les raisons de ces
différents effets(110).

Il existe donc des interactions d’allures complexes et encore majoritairement incomprises
entre probiotiques et systéme immunitaire héte. On attend beaucoup des nombreuses

études immunobiologigues en cours pour décrire ces différents phénoménes.

V.1.1.2. Effets sur les microorganismes commensaux et/ou pathogenes :

Aussi appelée « effet barrieére » ou « résistance a la colonisation », le probiotique agit dans le

but de prévenir ou limiter la colonisation et donc I'effet de bactéries pathogénes(111).

La qualité des interactions entre cellules épithéliales intestinales et jonctions serrées

conditionne la fonction de « barriére intestinale ».

On reconnait aux probiotiques des fonctions physiologigues stimulant cet effet « barriére » :

- stimulation de la réponse des Immunoglobuline A muqueuses

- stimulation de synthése de défensine (peptides antimicrobiens produits par I'hbte et
dont I'expression peut étre augmentée par certains probiotiques : les lactobacilles
induisent par exemple I'expression de défensine-2-humaine)(112)

- stimulation de la production de mucus au niveau de I'épithélium intestinal (les
lactobacilles sont par exemple capables de moduler 'activation du géne de la mucine

et d’induire ainsi une sécrétion plus ou moins intense de mucus).

En plus des effets anti-invasifs, des mécanismes d’inhibition bactérienne et de compétition

vis-a-vis des bactéries pathogenes sont décrits.

L’inhibition de bactéries pathogénes s’observe en cas de production de substances qui leur

sont toxiques (113) :
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- acides gras a chaine courte tel que 'acide lactique

- peroxyde d’hydrogéne

- bactériocines

- acides biliaires déconjugués (dérives des sels biliaires, ils sont produits par les
bactéries probiotiques et possédent une activité antimicrobienne plus marquée

comparativement aux sels biliaires synthétisés par I'hote)

Une compétition entre bactéries pathogenes et probiotiques existe lorsque probiotiques et
bactéries pathogénes cherchent a se fixer sur les mémes récepteurs de la surface de
I'épithélium intestinal. L’augmentation de la production de mucines, de biosurfactant, la
dégradation de récepteurs carbohydrates et la formation de récepteurs analogues (tel que
ceux sur lesquels se fixent E. Coli, Salmonella et Campylobacter par exemple) semblent

aussi participer aux propriétés antiadhésives de certains probiotiques(112,113).

Enfin, la consommation par les probiotiques de ressources nutritionnelles indispensables aux
bactéries pathogénes inhibe le développement de ces derniéres. Le fer est un exemple de
ressource limitée a I'intérieur du tube digestif. Alors que le fer constitue un élément essentiel
a la survie de presque toutes les bactéries (a I'exception des lactobacilles), L. acidophilus et
L. delbrueckii lient I'nydroxyde de fer a la surface de leur cellule et le rendent ainsi

indisponible aux microorganismes pathogénes (114).

V.1.1.3. Effet antitoxines :

Certains probiotiques inhibent les toxines produites par des bactéries pathogénes. Dans le
cadre de diarrhées associées a E. Coli entérohémorragique, on constate par exemple que
Lactobacillus inhibe I'expression des toxines produites (shigatoxine 2A)(112).De méme, chez
les souris, Saccharomyces boulardii a montré plusieurs effets protecteurs vis-a-vis de la
toxine A produite par C. difficile. Capable de bloquer la cascade inflammatoire induite par
cette toxine, S. boulardii produit également une immunoglobuline A bloquant spécifiquement

la toxine. Enfin, cette levure synthétise une protéase détruisant la toxine(113).
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V.1.2. Effets des probiotiques :

Selon leurs modes d’action, on attribue plusieurs types d’effets aux probiotiques.

Les effets bénéfiques d’ordre immunologiques découlent de l'activation de macrophages
présents au niveau digestif et/ou dune augmentation locale de production
d’immunoglobuline et/ou d’'une modulation de la réponse immune aux antigenes alimentaires
ou des sécrétions de cytokines(4,115).

Les bénéfices d'ordre non immunologiques regroupent processus de digestion, de
production d’acide gras a chaine courte (SCFA), de production de bactériocines (peptides ou
protéines synthétisées par des bactéries possédant des propriétés bactéricides et/ou
bactériostatiques), de modification du pH (production d’acides) et de régularisation du transit
intestinal. Certains probiotiques sont capables d’entrer en compétition avec des microbes
pathogénes en les privant de nutriments essentiels et/ou en se fixant sur leurs sites

d’adhésion au niveau intestinal(4,115,116).

En agissant a différents stades de la carcinogenéese, des propriétés anticancéreuses ont

également été attribuées aux probiotiques(4,115,117).

Enfin, certains effets bénéfiques peuvent étre spécifiques a une souche probiotique.

Dans la gamme des probiotiques reconnus comme efficaces on retrouve les genres
Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus, Propionibacterium, Bacillus, Streptococcus, la
souche a Gram négatif de Escherichia coli Nissle 1917 ainsi que la levure Saccharomyces
boulardii.
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V.1.3. Souches probiotiques :

V.1.3.1. Lactobacilles :

Figure 14 : Lactobacillus farciminis tapissant la muqueuse gastrique de la souris

Source : http://www.inra.fr/Entreprises-Monde-agricole/Resultats-innovation-transfert/Toutes-

les-actualites/Mecanismes-d-action-du-probiotique-Lactobacillus-farciminis

V.1.3.1.1. Caractéristiques microbiologiques :

Il s’agit d’'un genre de bactéries présentes dans de nombreuses niches au niveau des
muqueuses humaines et animales et issues de la fermentation d’'une large gamme

d’aliments a travers le monde.

Lactobacillus est un groupe de bactéries anaérobies facultatives, micro aérophiles, Gram-
positives en forme de batonnets ou de coccobacilles (Figure 14). Elles comprenant de trés
nombreuses espéces (environ 170) avec notamment: L. acidophilus, L. rhamnosus, L.
bulgaricus, L. casei et L. reuteri (utilisées comme probiotiques digestifs). Ces bactéries sont
retrouvées en concentration variable en fonction de I'espéce (humaine, animale), de I'age de
'héte et du locus (y compris au niveau digestif : chaque segment du tractus digestif est

colonisé par des souches spécifiques)(116).

- Les espéces prédominantes au niveau de la cavité buccale sont ainsi L.gasseri et L.
fermentum

- L. gastricus et L. reuteri sont prédominantes au niveau de I'estomac
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- L. fermentum, L. plantarum, L. casei, L. rhamnosus sont les especes retrouvées en
concentration importante au niveau grélique et colique

- L. crispatus, L. gasseri, L. vaginalis, L. iners et L. jensenii participent a la constitution
de la flore vaginale

Lactobacillus constitue I'un des genres les plus utilisés en guise de probiotiques. Capables
de moduler les réponses immunitaires digestives, leur prise pourrait étre bénéfique dans les
cas de prévention ou prise en charge de pathologies digestives inflammatoires (maladies
inflammatoires de l'intestin, entérocolite nécrosante du nouveau-né prématuré), d’infections
digestives, de diarrhées associées aux antibiotiques, de syndrome du cblon irritable ou
encore dans la prévention du cancer colorectal. Les lactobacilles peuvent aussi étre utilisés
dans la prévention ou le traitement des coliques du nourrisson (lactobacillus reuteri en
particulier, reconnus pour sa bonne tolérance chez les enfants, nourrissons, patients
porteurs du VIH et pour ses avantages multiples : réduction des infections et translocations
bactériennes, modulation de la réponse immunitaire de I'héte, régulation de la tolérance
alimentaire et participation a I'absorption des nutriments, vitamines et minéraux) (4,116). La
prise de L. acidophilus chez le nouveau-né de trés faible poids de naissance réduirait
d’ailleurs le risque de morbidité, le temps d’hospitalisation et augmenterait la prise de
poids(118).

L’ensemble des lactobacilles sont des bactéries lactiques: elles se nourrissent de
carbohydrates, d’acides aminés, de vitamines et d’esters d’acides gras. Le métabolisme de
ces bactéries étant anaérobie, elles produisent de I'acide lactique.

Certaines souches possédent une résistance aux antibiotiques (vancomycine,
métronidazole, érythromycine et aminoglycosides). Certaines résistances sont innées,
d’autres ont été acquises par mutations génétiques (mutation de 'ADN ribosomal 235 chez
L. rhamnosus lui conférant une baisse d’affinité pour I'érythromycine par exemple). Les
mécanismes de résistances sont multiples (inactivation enzymatique de [Iantibiotique,
modification de cibles antibiotiques...). Certains lactobacilles sont également a méme de

transférer des génes de résistance a d’autres microorganismes(119).

Amélie MARCHESSEAU-DAVID| Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 121
Licence CC BY-NC-ND 3.0



V.1.3.1.1.1. Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 :

L. rhamnosus GG ou Lactobacillus GG (LGG) ou Lactobacillus GG ATCC 53103 (American
Type Culture Collection) ou encore L. rhamnosus ATCC 53103, est une souche isolée en
1983. Elle fait partie des probiotiques les plus documentés.

L. rhamnosus est une bactérie lactique & Gram positif anaérobie facultative non mobile
appartenant a la famille des Lactobacillaceae. Elle a été isolée dans I'environnement, les
produits laitiers fermentés, le vagin et le tube digestif de 'Homme et des animaux. L.
rhamnosus possede une grande variété de souches. Cette espéce versatile possede une
grande diversité évolutionnaire ce qui lui permet de s’adapter a de grandes niches
écologiques. Consommées comme probiotique via des produits laitiers ou de la poudre
lyophilisée, LGG semble stimuler 'immunité intestinale en augmentant les sécrétions
d'immunoglobulines (IgA en particulier) par la muqueuse intestinale. LGG stimule également
la libération d’interférons et facilite le transport d’antigénes aux cellules lymphoides

digestives (plagues de Peyer notamment)(120).

V.1.3.1.2. Mécanisme d’action des lactobacilles :

Via des molécules effectrices (correspondant souvent a des molécules de paroi
bactérienne), les lactobacilles participent a I'homéostasie intestinale en inhibant des
pathogenes, en modulant les réponses immunitaires et en entrant en compétition avec les

pathogenes.

v' Peptidoglycanes :

La paroi cellulaire des lactobacilles constitue une plateforme d’ancrage pour des molécules
conférant aux probiotiques leurs particularités thérapeutiques. Chaque souche de
lactobacille semble aussi avoir son mode d’action spécifique. La réponse immunitaire
médiée par le récepteur TLR2 fiché sur I'acide lipoteichoique (peptidoglycane et constituant
de la paroi des lactobacilles) est ainsi souche spécifique(121).

La configuration moléculaire des acides lipoteichoiques confere en effet a ces protéines de
surface des effets plus ou moins immunomodulateurs. L’absence de D-alanylation des
acides lipoteichoiques par mutation chez L. plantarum entrave la capacité de ce mutant a
induire une réponse pro-inflammatoire TLR2 dépendante. On observe au contraire une

augmentation de la synthése de cytokines anti-inflammatoires(122). Cette vertu anti-
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inflammatoire du mutant L. plantarum expliquerait 'amélioration clinique des colites des

patients chez qui on administre ces souches de probiotiques(121).

v' Exopolyssacharides :

Un autre exemple est le réle des exopolyssaccharides des lactobacilles dans la modulation
du systéme immunitaire de I’h6te. Chez L. casei, les exopolyssaccharides interviennent dans
les réponses pro-inflammatoires des macrophages (121) tandis que chez L. rhamnosus GG,
les exopolyssaccharides semble protéger cette souche contre des facteurs immunitaires
intestinaux tels que les peptides antimicrobiens. Pourtant, L. rhamnosus GG limite la
production d’exopolyssaccharides afin d’optimiser son adhérence aux cellules épithéliales

intestinales(122).

v" Protéines de surface :

Les protéines de surface interviennent dans les interactions héte-lactobacilles. Certaines
protéines permettent une lutte contre des pathogénes intestinaux par compétition. D’autres
induisent la production de cytokines qui peuvent étre pro-inflammatoires ou inhiber

I'apoptose des cellules épithéliales coliques(121).

Enfin, 'amélioration de la fonction de barriére intestinale semble étre dépendante de I'action
de protéines de surface chez plusieurs lactobacilles. Cependant, toutes ne sont pas encore

identifiées, leurs modes d’action restent aussi encore a préciser(121).

Les liens entre structures, fonctions des probiotiques et activités thérapeutiques sont donc
complexes et doivent étre précisés. Les recherches doivent étre poursuivies afin d’élucider
tous leurs modes d’action et d’argumenter d’éventuelles indications thérapeutiques en
découlant. Avec la mise en évidence des effets thérapeutiques des protéines de membrane
des probiotiques, la définition de post-biotiques (métabolites et membranes cellulaires des

probiotiques) est née. L’intérét thérapeutique de ces post biotiques est a I'étude(121).
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V.1.3.2. Bifidobactéries :

Figure 15 : Bifidobacterium lactis HNO 19

Source : https://www.optibacprobiotics.co.uk/professionals/probiotics-
database/bifidobacterium-lactis-hn019

V.1.3.2.1. Caractéristiques microbiologiques :

Aussi appelées Bifidobacterium ou bifidus, les bifidobactéries sont des bacilles anaérobies a
Gram-positif appartenant phylogénétiquement a I'embranchement (ou phylum) des
actinobactéries bifidobactériales a haut pourcentage en guanine-cytosine. Non sporulées,
non mobiles, de forme irréguliére et souvent ramifiées elles ne produisent pas de gaz (Figure
15). Les bifidobactéries représentent a elles seules jusqu’a 10% de la flore intestinale. On
dénombre 47 espéces réparties dans de nombreuses niches écologiques (intestin humain,
animal, ensilage, alimentation, cavité orale humaine ou encore sang humain). 9 souches ont
été retrouvées au niveau du tube digestif humain: B. breve, B. bifidum, B.
pseudocatenulatum, B. longum biotype infantis, B. longum biotype longum, B. adolescentis,

B. catenulatum, B. angulatum et B. gallicum(123).

La majorité des bifidobactéries sont décrites comme anaérobies. Ne possédant pas
d’enzymes détoxifiant 'oxygéne et ses radicaux libres, les bifidobactéries exposées a
'oxygéne accumulent des meétabolites qui conduisent a leur mort cellulaire. Certaines
souches tolérent néanmoins 'oxygéne et il semblerait que leur membrane tienne un role

prépondérant dans leur défense face au stress oxydant(123).
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La plupart des souches vivant au sein de I'intestin humain croissent entre 36 et 38°C. Le pH
de croissance optimum est compris entre 6,5 et 7 (bien que certaines souches puissent se
développer a pH 3,5 : B. lactis et B. animalis par exemple). Leur résistance au stress acide
est variable en fonction des souches. La majorité résiste mal a I'acidité (notamment I'acidité
gastrique et des sels biliaires). Certaines souches (B. animalis et B. longum par exemple)
survivent toutefois en milieux acides. B. animalis dont la tolérance a 'oxygéne est également

bonne se voit d’'ailleurs largement utilisée dans les produits laitiers fermentés(123).

Possédant un métabolisme fermentaire, elles trouvent leur énergie dans les alcools et tous
les sucres (glucose, fructose et galactose). En catabolisant les sucres, elles produisent acide
acétique (acétate) et acide lactique (lactate) qui acidifient I'environnement. Les souches
capables de métabolisme aérobies utilisent le glycérol et le mannitol comme substrats pour
croitre(123).

La paroi des bifidobactéries est constituée d’une enveloppe (le peptidoglycane) formée de

protéines, polysaccharides et d’acides téichoiques.

V.1.3.2.2. Mécanisme d’action et intérét pour I’héte :

Elles sont physiologiquement intéressantes puisqu’elles produisent vitamines, enzymes,
acides acétique et lactique. Capables d’acidifier la lumiére colique, elles semblent de ce fait
pouvoir notamment moduler les réponses immunitaires, mais nombres de leurs mécanismes
d’action restent a étre élucidés. On leur attribue des pouvoirs inhibiteurs d’agents

pathogénes via un effet barriere(123).

Leurs propriétés immunostimulantes semblent provenir des propriétés physicochimiques de
leur paroi. En effet, les composants des parois cellulaires induisent prolifération des
splénocytes, synthése d’IFNy et d’IL-10. A moindre échelle, le contenu cytoplasmique des
bifidobactéries jouerait un réle dans les fonctions immunomodulatrices de ces bactéries. I
serait par exemple bénéfique a la lutte antiallergique : B. bifidum G9-1 privilégie par exemple
la sécrétion d’Immunoglobuline A (IgA) par rapport aux Immunoglobulines E (IgE). Son

administration orale a visée antiallergique est d’ailleurs en cours d’étude(4,123).

Tous ces processus physiologiques doivent encore étre précisés mais les recherches

menées sur ces bacilles sont unanimes: un microbiote riche en bifidobactéries est
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positivement corrélé a l'état de santé. Des concentrations faibles en bifidobactéries ont
d’ailleurs été associées a l'obésité et a une fréquence accrue d’allergies. L’allaitement
maternel semble favoriser la colonisation digestive en bifidobactéries puisque le microbiote
des enfants nourris au lait maternisé est pauvre en bifidobactéries comparativement a celui
des enfants nourris au sein ou les bifidobactéries sont prédominantes. Les bébés nourris au
lait maternisé présentent d’ailleurs au sein de leur microbiote une prévalence accrue en
Bacteroides et E. coli, espéces associées a une augmentation de troubles intestinaux dont
les douleurs coliques(4).

Un microbiote riche en bifidobactéries semble donc bénéfique pour I'héte toutefois des
études cliniques in vivo doivent étre faites avant d’envisager ces bacilles (ou leurs
composants intra-cellulaires ou de parois) comme des nutraceutiques. La prise de B. infantis
chez le nouveau-né de trés faible poids de naissance réduirait toutefois le risque de

morbidité, le temps d’hospitalisation et augmenterait la prise de poids(118).

V.1.3.3. Bacillus subtilis :
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Figure 16 : Bacillus subtilis sporulants

Source : https://fr.wikipedia.org/wiki/Bacillus_subtilis

V.1.3.3.1. Caractéristiques microbiologiques :

Bacillus subtilis est un bacille & Gram positif catalase-positive appartenant au groupe des
Firmicutes. En forme de batonnets, ce bacille doit sa mobilité & une ciliature péritriche
(systeme de flagelles recouvrant la surface de la bactérie) (Figure 16). Ses conditions de

croissance peu restrictives (pH compris entre 5,5 et 8,5 pour une température allant de 10°C
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a 50°C) font d’elle une bactérie ubiquitaire capable de survivre dans un environnement
difficile. Aérobie facultative, B. subtilis forme une coque protectrice (endospore) utile a sa
survie en milieu extréme et notamment en milieu anoxique. Ceci explique que B. subtilis
puisse survivre au sein du systeme digestif. Elle peut participer a la synthese de biofilms

multicellulaires abritant d’autres microorganismes(124).

Considéréee comme non pathogéne pour 'lhomme (bien qu’elle puisse croitre dans certains
aliments et qu’elle ait déja été impliquée dans des intoxications alimentaires), ce bacille

antibiorésistant colonise largement la flore digestive(124).

V.1.3.3.2. Mécanismes d’action et intérét pour I’hote :

B. subtilis est capable de sporulation : processus consistant a constituer une structure
cellulaire multicouche (spore) dans des conditions environnementales défavorables en vue
de faciliter la survie de la bactérie. Dés que les conditions de vie s’améliorent, une spore est
ensuite réactivable et peut revenir a un état végétatif via la germination. Ainsi, afin de résister
a l'acidité gastrique et aux sucs biliaires, B. subtilis se présente sous forme de spore au
niveau gastrique et duodénal. Au niveau de I'intestin gréle, environnement plus favorable, on
assiste a une germination avant un nouveau phénoméne de sporulation au niveau colique
(cdlon descendant en particulier ou la faible quantité de nutriments, I'anoxie et la présence

d’enzymes bactériennes en font un milieu défavorable)(125).

B. subtilis et ses spores sont utilisés en tant que probiotiques pour leurs vertus supposées
multiples et leurs résistances a I'environnement intestinal. Le fait que ses spores puissent
étre conservées a température ambiante et sous forme déshydratée sans que cela n'impacte

sur leur survie facilite aussi 'emploi de B. subtilis et de ses spores comme probiotiques(125)

Via de nombreuses sécrétions enzymatiques (a-amylase, arabinase, cellulase, b-glucanase
et DNase) B. subtilis semble susciter certaines réponses immunitaires au niveau digestif. Sa
prise orale est ainsi associée a une augmentation du nombre d’IgA gastro-intestinales et
respiratoires (nécessaire dans la lutte contre les pathologies infectieuses).A forte dose, B.
subtilis régulerait méme I'équilibre immunitaire intestinal au point d’'améliorer les symptémes

de maladies inflammatoires intestinales chroniques (dont les diarrhées)(125,126).
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B. subtilis pourrait aussi lutter contre certains agents pathogenes via la synthese de

molécules antimicrobiennes(125).

B. subtilis semble également pouvoir réparer des lésions cellulaires au niveau de I'épithélium
digestif. Dans des conditions de dommages intestinaux, son administration favorise la survie
et 'expansion de Butyricicoccus spp. productrice de butyrate (facteur protecteur vis-a-vis des
maladies inflammatoires intestinales). On sait en effet que la diminution du nombre de
bactéries productrices des SCFA (dont fait partie le butyrate) au sein d’un microbiote

représente une vulnérabilité aux maladies inflammatoires(126).

En fonction des doses prises, B. subtilis semble ainsi constituer un potentiel anti-

inflammatoire et cicatrisant au niveau de I'épithélium intestinal(125,126).

V.1.3.4. Souche Nissle 1917 de Escherichia coli :

Figure 17 : Escherichia coli souche Nissle 1917

Source : http://presse.inra.frfCommuniques-de-presse/Un-probiotique-desarme-pour-mieux-

guerir

V.1.3.4.1. Caractéristiques microbiologiques :

Les différentes souches de Escherichia Coli sont des bacilles & Gram négatif, anaérobies
facultatives, coliformes, en forme de tige et appartenant a la famille des Enterobacteriaceae
(Figure 17). Colonisant l'intestin des organismes a sang chaud (Homme et certains animaux)
dés la naissance, ces microorganismes peuvent tout aussi bien étre des bactéries

commensales ou pathogénes pour I'héte. On ressence en effet de nombreuses souches de
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E. Coli distinctes de par le remaniement de leur ADN et I'existence de divers génes de
virulence.

Il existe ainsi 6 souches de E. Coli pathogénes intestinales et 4 souches de E. Coli
pathogénes extra-intestinales(127). D’autres souches sont a priori inoffensives voire

bénéfiques a I'hdte. C’est par exemple le cas de la souche Nissle 1917.

V.1.3.4.2. Mécanismes d’action et intérét pour I’hote :

Elle est capable d’agir par compétition contre linvasion cellulaire intestinale par certains
agents pathogénes et participerait comme d’autres souches de E Coli a la synthese de
vitamine K(128).

Cette bactérie comporte une substance nommée colibactine douée de propriétés
inflammatoires proches de la mesalazine pouvant étre intéressantes a exploiter chez les
patients atteints de rectocolite hémorragique. Toutefois, de par sa nature génotoxique, la
sécurité d’emploi de la colibactine est largement remise en question actuellement. La
colibactine produit en effet des cassures double-brin d’ADN et génére une instabilité
génétique des cellules épithéliales intestinales testées en culture. Dans un contexte
d’inflammation digestive chronique, des études menées sur le rongeur montrent une
potentialisation de survenue et de progression de cancer colique lors d’'une administration
prolongée de colibactine(127). Des études cliniques in vivo doivent donc étre encore menées
afin de préciser le role de la colibactine dans le processus néoplasique colique dans un
contexte d’inflammation digestive chronique (constituant déja a elle seule un facteur de

risque de néoplasie).

Par ailleurs, E. coli souche Nissle 1917 semble produire de 'acide gamma aminobutyrique
(GABA) qui lié a un acide aminé et a un acide gras forme un lipopeptide capable de se fixer
a la membrane de I'épithélium intestinal et de le franchir. Ayant franchi la barriére intestinale,
le GABA (principal neurotransmetteur inhibiteur du systéme nerveux) peut interagir avec des
récepteurs fixés sur la membrane de neurones sensitifs dont I'activation sera ainsi diminuée.
Testée chez la souris, I'activité de la souche Nissle 1917 de E. coli semble pouvoir induire
une réponse antalgigue en cas notamment de crampes abdominales ou spasmes(128).
L’étude de l'effet antalgique de ce lipopeptide probiotique chez les patients souffrant de

troubles fonctionnels intestinaux est en cours.
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V.1.3.5. Famille des Streptococcaceae :

Figure 18 : Lactococcus lactis

Source : https://fr.wikipedia.org/wiki/Lactocoque#/media/Fichier:Lactococcus_lactis.jpg

V.1.3.5.1. Caractéristiques microbiologiques :

18 groupes (de A a H et de K a T selon la classification de Lancefield) constituent la famille
des Streptococcaceae(119).

Il s’agit de bactéries a Gram positives, Catalase négatives et anaérobie facultatives
produisant de I'acide lactique par fermentation du glucose (Figure 18).

Cette famille appartenant a I'ordre des Lactobacillales et au phylum Firmicutes compte plus
de 80 espéeces bactériennes réparties en 15 genres dont 2 principaux : Streptococcus
(comptant 37 espéces et sous-espéces) et Enterococcus (comptant 19 espéces). Les genres
Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus, Lactovum... appartiennent également a cette
famille.

Ces bactéries ubiquitaires peuvent représenter pour 'Homme des microorganismes
commensaux (Streptococcus salivarius, mitis, sanguis au niveau de la bouche et de
l'oropharynx, entérocoques au niveau intestinal) ou pathogenes (Streptococcus pyogenes, S.

pneumoniae, S. agalactiae)(119).

Présents chez certains animaux, certains sont aussi considérés comme des germes
saprophytes : retrouvés dans le lait ou les végétaux, ils sont utilisés dans la transformation

d’aliments. Par exemple : Lactococcus lactis modifie les qualités organoleptiques du lait,
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Streptococcus thermophilus en association avec un lactobacille contribue a la formation de
yaourt et Leuconostoc mesenteroides est a l'origine du processus de fermentation

nécessaire a la fabrication de la choucroute(129).

S. thermophilus est une bactérie alimentaire thermophile (croit a une température optimale
de 43°C). Ce cocci homofermentaire stricte produit du L-lactate comme produit final du
métabolisme des sucres. Bien qu’il soit capable de fermenter le lactose, le saccharose, le
glucose, le galactose et le fructose, ce cocci métabolise prioritairement le lactose.
Microaérophile et non pathogéne pour 'lhomme il est utilisé pour la fabrication du yaourt.
Pour obtenir I'appellation « yaourt » un produit laitier doit en effet étre fermenté par les

bactéries S. thermophilus et L. delbrueckii sous-espéce bulgaricus(129).

Pour ses propriétés acidifiantes, texturantes et aromatiques,S. thermophilus est aussi utilisée
dans la production de nombreux fromages (emmental, comté, parmesan, camembert, brie,

mozzarella...) (129).

L. lactis est une bactérie a Gram-positif, non mobile et non sporulante. Présente dans les
végétaux (céréales, haricots, pommes de terre...), on les retrouve sur les trayons
comme source de contamination du lait. Bactérie lactigue homofermentaire, anaérobie
aérotolérante, croissant a une température optimum de 40°C, elle posséde un métabolisme
hétérotrophe. Tirant son énergie du métabolisme des sucres, elle catabolise notamment le
lactose en acide lactique. Cette derniére activité métabolique est largement utilisée dans la
fabrication de laits fermentés et de fromages auxquels elle apporte aussi texture et saveurs
particulieres(119,129).

V.1.3.5.2. Mécanismes d’action de L. lactis et de S. thermophilus :

L. lactis produit de l'acide lactique et des bactériocines actives contre différents agents
pathogenes. Résistant aux sucs gastriques et aux liquides biliaires, L. lactis participe aussi a

I'hydrolyse des protéines du lait, facilitant ainsi sa digestion(130).

Par le biais de facteurs solubles produits par L. lactis ou du fait d’'un contact étroit entre la
bactérie et la muqueuse digestive, plusieurs activités probiotiques ont été identifiées chez L.
lactis : effet immunomodulateur, renforcement de la barriére digestive, exclusion compétitive

de pathogenes et atténuation de l'inflammation intestinale. Ces activités dépendraient en
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partie des phénoménes d’adhésion spécifiques de la bactérie avec les mucines de la
barriére intestinale. Tous les mécanismes d’action probiotiques ne sont pas élucidés et

restent en cours d’étude(130).

S. thermophilus participant a I'nydrolyse du lactose dans l'intestin, sa prise orale (via les
yaourts notamment) aide a la digestibilité du lactose chez la personne souffrant d’intolérance
au lactose (par déficit en lactases).

Elle lutte contre certaines bactéries pathogénes par compétition et via la sécrétion de
différents agents pathogenes (bactériocines/défensines, acidification du milieu, acide
lactique, métabolites toxiques de l'oxygéne, peptides antimicrobiens). Par colonisation
compétitive et inhibition des facteurs de croissance et d’adhérence d'Helicobacter pylori,

S.thermophilus réduit la concentration digestive en H. pylori(131).

S. thermophilus posséde aussi des propriétés immunomodulatrices et anti-inflammatoires
(en partie antihistaminiques) : régulation de la balance Th1/Th2, synthése de cytokines anti-
inflammatoires, modulation des réponses immunitaires innées et adaptatives et limitation des
translocations bactériennes au niveau sanguin. La production d’exopolysaccharides par la
bactérie semble stimuler certaines réponses immunitaires et pourrait méme protéger

l'intestin de processus ulcéreux(131).

En réponse a la présence de certains antigénes, cette bactérie semble stimuler la synthése
de cytokines pro-inflammatoires (TNFa, IFNy, IL-6, IL-12 notamment). Cette action pro-

inflammatoire permettrait aussi a 'organisme de lutter contre des agents pathogénes(131).

Enterococcus faecium est souvent utilisé comme probiotique pour les animaux car E.
faecium régule les fonctions immunitaires et aide a lutter contre certains agents pathogenes.
Egalement capable de produire de I'acide lactique et de I'acide butyrique, son action sur la
composition du microbiote n’est plus a démontrer. En revanche, plusieurs souches du genre
Enterococcus favorisent le développement de maladies infectieuses chez 'Homme et sont
associées a un risque accru de résistances aux antibiotiques et aux antifongiques. E.
faecium n’est ainsi pas considéré comme un microorganisme QPS. Son statut de probiotique

chez 'Homme est remis en question(4).
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V.1.3.6. Saccharomyces boulardii CNCM I-745 :

N g ;
Figure 19 : Saccharomyces boulardii

Source : https://thefourwinds.com/blog/shamanism/s-boulardii-friendly-yeast/

Il s’agit d’'une levure (Figure 19) largement utilisée en pratique cliniqgue du fait de ses effets

bénéfiques mis en évidences par de nombreuses études.

Les souches probiotiques de S. boulardii appartiennent a l'espéce Saccharomyces
cerevisiae. S. boulardii est d’ailleurs absent du microbiote intestinal naturel. Ces levures
comportent un programme génétique proche. Pour autant, leurs caractéristiques

mycologiques et leurs comportements sont distincts(49).

Les deux souches croissent toutes deux a 30° et 37°, résistent a de fortes températures et a
un pH acide (correspondant au pH gastrique notamment). Ces caractéristiques sont
essentielles pour un microorganisme que I'on souhaite utiliser comme probiotique. Mais il a
été mis en évidence quelques différences métaboliques et physiologiques entre ces deux
souches faisant de S. boulardii CNCM I[-745 un probiotique de choix. S. boulardii se multiplie
plus rapidement. La levure résiste également mieux a I'acidité gastrique, a la protéolyse et

aux antibiotiques(49).

A méme de limiter la prolifération de levures nocives (par compétition notamment) et de
produire de l'acide lactique et des vitamines du groupe B, elle est considérée comme un

probiotique favorisant I'eubiose(49).
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V.1.3.6.1. Caractéristiques microbiologiques :

S. boulardii est une levure thermotolérante dont la température optimale de croissance
correspond a celle d’'un héte humain (37°). Résistantes a I'acide gastrique et aux acides
biliaires, ses concentrations intestinales aprés administration orale sont rapidement
€levées, aprés 3 jours d’administration, des concentrations efficaces sur le plan

thérapeutique sont atteintes(132)

S. boulardii est rapidement éliminée : sa concentration dans les selles devient indétectable 7
jours apres arrét de la prise orale(132). Son administration ponctuelle ne suffit donc pas a

coloniser de maniére stable et durable l'intestin.

Du fait d’'une résistance naturelle aux antibiotiques et de I'absence de transfert de matériel
génétique entre levures, son utilisation lors de I'administration conjointe d’antibiotiques a
largement été étudiée. L’administration de cette levure lors de la prise d’antibiotiques
réduirait le nombre quotidien de diarrhées (en particulier chez les patients souffrant du
syndrome du célon irritable).Chez I'héte humain ayant des antécédents d'infection a C.
difficile & répétition, la présence d’une quantité importante de S. boulardiidans les selles (10°
levures par gramme de selles) serait associée a une diminution du risque de rechute
d’infection a C. difficile par rapport aux hétes comportant une concentration en S. boulardii

moindre (10 *levures par gramme de selles)(4,132).

V.1.3.6.2. Mécanismes d’action et intérét pour I’hote :

Selon Mc Farlandet al (132) la prise de S. boulardii semble réduire le nombre de diarrhées
associées aux antibiotiques, particulierement celles dues a C. difficile(133). Cette levure

semble également intéressante dans le traitement des diarrhées aigues de I'enfant(134).

S. boulardii posséde plusieurs modes d’action :

v Potentiel anti-toxinique

En bloquant les sites de liaison des récepteurs toxiniques ou en détruisant directement les

toxines, S. boulardii posséde une action anti-toxine (Figure 20).
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e Selon Mc Farland et al (132) seule S. boulardii est a méme de produire une sérine
protéase dont la sécrétion induit la protéolyse de la toxine A et de son récepteur
(135) inhibant ainsi les activités entérotoxiques de C. difficile.

e S. boulardii sécréte également une phosphatase capable de déphosphoryler et donc
d’inactiver I'endotoxine de E. Coli entérotoxinogéne(135). La bactérie perd ainsi ses
pouvoirs cytotoxiques(133).

e Au niveau entérocytaire, la toxine cholérique modifie les voies de transduction
impliguées dans la régulation des sécrétions digestives intraluminales, d'ou la
présence de diarrhées aqueuses chez I'héte infesté par la toxine de Vibriocholerae.
S. boulardii synthétise une protéine capable d’entrer en compétition avec la toxine
cholérique au niveau de ces voies de transduction. Son administration lors d’'une
infection par ce bacille permet de réduire le nombre de diarrhées. L'efficacité de
l'activité de S. boulardii est plus importante si elle est administrée tét, avant la

production de toxines ou lors d’'un envahissement toxinique limité(135)

v' Activité antimicrobienne

En interagissant avec I'agent pathogéne (levures, bactéries ou parasites), elle inhibe sa
croissance(132), réduit sa translocation intestinale, bloque le processus d’adhérence des
bactéries invasives aux cellules intestinales et neutralise les facteurs de virulence
bactériens(133) (Figure 20).

Il existe ainsi un effet antagoniste direct entre S. boulardii et Candida albicans chez la
souris : le systeme digestif de souris porteuses de S. boulardii présentait 20 a 50 fois moins
de C. albicans(132). De méme, la présence de S. boulardii semble réduire la mortalité des
souris infectées par une abondante et symptomatique concentration de E. Coli
entérotoxinogéne, de Shigella dysenteriae, de Salmonella typhimurum, de Pseudomonas

aeruginosa et de Staphylococcus aureus(135).

v" Fonction de barriére

Lors de la prise d’antibiotiques, la diversité du microbiote des souris est plus ou moins
altérée (en fonction de I'antibiotique prescrit et de son mode d’administration). La richesse du
microbiote peut également étre atteinte lors de diarrhées infectieuses. Le microbiote
intestinal participant a la fonction de barriere défensive de l'intestin, son altération perturbe
ce mode de protection. L’administration de S. boulardii dans un modéle murin permet
d’enrichir la flore appauvrie et de rétablir plus rapidement le microbiote antérieur a
I'événement déstabilisant. S. boulardii consolide aussi les jonctions serrées entérocytaires
(Figure 20) (132).
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v Action immunorégulatrice

e Stimulation immunitaire :

S. boulardii stimule également l'immunité adaptative en augmentant les taux d’IgA
sécrétoires intestinaux. La levure améliore également la réponse immunitaire systémique en
stimulant la synthése d’lgG telles que les IgG anti-toxines A et B de C. difficile(132,133)
(Figure 20).

e Activité anti-inflammatoire :

S. boulardii posséde une activité anti-inflammatoire. En inhibant des voies de transduction de
cytokines pro-inflammatoires (IL-8, IL-6, TNFa et Interféron y ou IFNy), la levure diminue leur
synthese.In vitro chez la souris, la levure bloque des voies de signalisation induisant la
nécrose cellulaire et la synthése d’IL-8. 1l a aussi été montré que S. boulardii majorait le
nombre de cytokines IL-10 a activité anti-inflammatoire.

Enfin, en sécrétant un facteur anti-inflammatoire thermostable et hydrosoluble nommé
facteur anti-inflammatoire de Saccharomyces, S. boulardii bloque certaines des voies de

signalisation pro-inflammatoires déclenchées par C. difficile(132,133,135) (Figure 20).

v ROole trophique entérocytaire

Aprés 8 jours d’administration de S. boulardii, il a été montré sur biopsies entérocytaires de
volontaires humains que les bordures en brosse étaient enrichies en enzymes (hydrolases,
protéases) et en molécules de transport. Le role d’absorption intestinal est ainsi favorisé.
Cette stimulation enzymatique semble étre favorisée par la présence de polyamines
(spermidine, spermine et putrescine) dont la synthése est augmentée en présence de S.
boulardii.

Grace a la synthese de facteurs trophiques, S. boulardii stimule également la croissance et
la différenciation des cellules digestives. Son intérét dans le traitement des mucites est
encore théorique mais I'étude de son usage dans cette indication thérapeutique est en cours
(son innocuité doit étre aussi largement étudiée chez des patients dont la mucite est souvent

associée a une immunodépression)(132,133,135) (Figure 20).
Enfin, par rapport aux probiotiques bactériens et du fait de sa nature fongique, la levure S.

boulardii a I'avantage de ne pas présenter de résistance aux antibiotiques et de ne pas
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effectuer d’échange d’ADN avec des bactéries (y compris des génes de résistance aux
antibiotiques)(136).
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A gauche, les effets des microorganismes pathogénes potentiels et a droite, les effets
protecteurs connus de S. boulardii: dégradation des toxines d’agents pathogénes,
modulation du microbiote « normal » et préservation de la physiologie « normale »,
rétablissement indirect de I'équilibre « normal » des acides gras a chaine -courte,
augmentation des taux d’IgA sécrétoires, régulation immunitaire en influangant les niveaux

de cytokines.

V.1.4. Probiotiques en cours d’étude :

Il s’agit de souches bactériennes différentes de Lactobacillus et de Bifidobacterium.
Akkermansia muciniphila, membre des groupes Clostridium, Bacteroides uniformis

CECT7771 et Faecalibacterium prausnitzii en font partie. Leur innocuité chez 'lhomme est

Amélie MARCHESSEAU-DAVID| Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 137
Licence CC BY-NC-ND 3.0


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=2868213_WJG-16-2202-g002.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=2868213_WJG-16-2202-g002.jpg

encore a l'étude mais leurs bienfaits sont déja reconnus (potentiels anti-inflammatoire,

régulateur de troubles du métabolisme des graisses notamment)(4).

V.1.5. Indications des probiotiques en France :

Les impacts bénéfiques des prises de probiotiques dépendent des souches choisies en
fonction des dysbioses présentées. Les études ne sont pas encore unanimes quant a
I'association spécifique d’'une dysbiose en particulier a une ou des souches de probiotiques
bénéfiques mais les mélanges de probiotiques sont souvent plus efficaces. Aux vues de
leurs effets bénéfiques supposés sur certaines dysbioses, certains mélanges de souches
probiotiques sont regroupés au sein de formulations pharmaceutiques disponibles en

France.

La dose nécessaire de probiotique pour assurer leur efficacité clinique est variable mais
importante. Quel que soit 'age du sujet, les études s’accordent sur un nombre de bactéries
compris entre 10° et 10® unités formant des colonies (UFC) par gramme de produit final
(UFC/g) ou entre 10® et 10 UFCljour (pour des aliments probiotiques de 100 grammes ou
100ml).

Pour étre efficace, une prise de probiotique doit souvent étre prolongée (plusieurs mois).

Toutefois on ne connait pas bien les risques d’une prise prolongée de probiotiques.

V.1.5.1. Spécialités disposant d’'une AMM en France pour les affections digestives :

Par rapport au nombre de spécialités existantes et disponibles en France, celles possédant
une AMM sont peu nombreuses. Quatre spécialités existent: Bacilor®, Carbolevure®,
Lactéol® et Ultra-levure®. Toutes possédent selon 'HAS une indication pour le traitement
symptomatique d’appoint de la diarrhée en complément de la réhydratation et/ou des
mesures diététiques. Selon 'HAS, Bacilor® posséde une indication supplémentaire : le

traitement symptomatique des manifestations fonctionnelles intestinales.

L’origine de la diarrhée est peu précise bien que cet élément soit essentiel a la

compréhension de la dysbiose en place et donc au choix du ou des probiotique(s) adapté(s).
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e Bacilor® : composé de L. casei variété rhamnosus (LCR 35), sous forme de sachet-
dose de 10® germes/gramme ou sous forme de gélule de 8 x 10° germes/gramme.

e Carbolevure®: composé de S. cerevisiae, sous forme de gélule de 10°
germes/gramme.

e Lactéol® : composeé de L. acidophilus LB (L. fermentum et L. delbrueckii) inactivés.
Lactéol® 340mg se présente sous forme de gélules de 10 milliards de germes ou
sous forme de sachet-dose comprenant 10 milliards de germes.

e Ultra-levure® : composé de S. boulardii, sous forme de gélules contenant 50mg de

cellules de levures lyophilisées.

Du fait de la présence de germes inactivés dans le Lactéol® et I'Ultra-levure® et compte
tenu de la définition du terme probiotique, leur statut de probiotique est remis en cause par

certains.

V.1.6. Risques liés ala prise de probiotiques :

Le recueil des effets secondaires liés a la prise de probiotiques est relativement récent et
non aisé : l'usage des probiotiques dépend de conseils dispensés en officine et de
prescriptions médicales réalisées en ambulatoire. En fonction de la maniére dont ils sont
présentés, ils ne sont pas toujours considérés comme des médicaments ayant un rble
possiblement délétére. Les effets secondaires ne sont donc pas forcément décrits a des
professionnels de santé ou identifiés comme tels par les patients ambulatoires. Selon un

rapport de 'OMS de 2002, les effets secondaires attenants a la prise de probiotiques

existent. lls sont fonction de la souche consommée et peuvent étre de quatre ordres(137) :

¢ Infections systémiques
e Activités métaboliques déléteres
e Stimulation immunitaire excessive chez des individus prédisposés

e Transfert de génes

V.1.6.1. Les infections systémiques :

Afin d’étre caractérisé comme probiotique, un microorganisme doit étre inoffensif. Les

risques infectieux liés a leur prise sont donc relativement faibles. lls seraient liés a des
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translocations bactériennes responsables chez des individus présentant des facteurs de

risque.

La prise de Lacobacillus GG a ainsi été associée a des cas de bactériémie, d’endocardite et
d’abcés du foie chez des individus présentant le syndrome de lintestin court. Des cas de
bactériémie ont également eu lieu chez deux enfants porteurs d’une voie veineuse centrale
(VVC)(137,138).

Des fongémies a S. boulardii et S. cerevisiae ont été décrites chez des patients porteurs de
VVC par contamination du cathéter veineux central et/ou chez des patients
immunodéprimés. Le simple fait de manipuler ces levures dans I'environnement de ce type
de patients (en ouvrant un sachet ou une gélule) suffit a infecter les patients sans qu'ils

n’aient ingéré les levures(138).

L’administration de probiotiques pourtant décrits comme inoffensifs doit donc étre prudente.
Leur prise est déconseillée chez des patients de tous ages porteurs de VVC ou

immunodéprimés.

V.1.6.2. Activités métaboliques délétéres :

Dans un essai multicentrique(139), six souches probiotiques (L. acidophilus, L. casei, L.
salivarus, L. lactis, B. bifidum et B. lactis) ont été administrées a des patients présentant une
pancréatite aigué dans les 72 heures suivant I'apparition des symptdomes puis pendant 28
jours. Le but était de limiter la défaillance de la barriére intestinale ainsi que les
translocations bactériennes. Mais concernant les risques de complications infectieuses, les
résultats obtenus ne montrerent aucun bénéfice a la prise de ce mélange de probiotiques.
Une augmentation de la mortalité fut méme décrite ainsi qu’'une hausse du risque d’ischémie

intestinale par rapport au groupe placebo.

Selon les auteurs de I'étude(139), la hausse du besoin local en oxygeéne liée a la présence
d’'un nombre accru de bactéries (10 milliards de probiotiques) dans un site ou I'apport
sanguin est réduit seraitresponsable des phénoménes d’ischémie intestinale. La présence
de ces bactéries aurait dans ces cas entrainé un phénoméne inflammatoire local a l'origine
d’'une réduction du débit sanguin capillaire et d’'une majoration de la consommation en

oxygéene.
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De méme, la consommation de lactobacilles chez des enfants présentant un syndrome de
lintestin court a été associée a des risques accrus dacidose métabolique et
d’encéphalopathie. L’origine de ces effets secondaires reposerait sur la production en exces

d’acide lactique liée a une pullulation de lactobacilles(111,138,140).

V.1.6.3. Stimulation immunitaire excessive :

Il s’agit d’'une préoccupation théorique. Aucune description de pathologie auto-immune ou
inflammatoire survenant au décours de la prise de probiotiques n’a été décrite. Toutefois, le
meécanisme d’action des probiotiques consistant notamment a une stimulation du systéme

immunitaire, une stimulation pathogeéne est un risque envisageable(138).

V.1.6.4. Transfert de génes de résistance aux antibiotiques :

Des plasmides de résistance aux antibiotiques normalement présents au sein du génome de
bactéries intestinales commensales ont été retrouvées in vivo sur des modéles animaux au
sein de guelques souches probiotiques des genres Lactobacillus et Bifidobacterium. Bien
qu’aucune preuve clinique n’ait été faite quant a la possibilité d’'un transfert de géne d’une
bactérie commensale a une espéce probiotique, I'hypothése des échanges de génes de

résistance aux antibiotiques n’est pas encore écartée(138).

V.1.6.5. Autres effets indésirables :

Des effets indésirables digestifs ont été décrits: nausées, douleurs abdominales
spasmodiques, flatulences et maodification de la consistance des selles. Des troubles du godt

peuvent également apparaitre(137).
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V.2. Distinctions probiotiques/prébiotiques :

Les prébiotiques sont des substances alimentaires non assimilables servant de substrat au
microbiote. Les bactéries locales du microbiote s’en servent de carburant pour leur
croissance et leurs activités. Sont ainsi utilisés en tant que prébiotiques : des fibres (en
particulier des fibres solubles) et des oses tels que inuline, fructo-oligosaccharides ou FOS,
galacto-oligosaccharides et lactulose.

V.3. Distinctions probiotiques/symbiotiques :

Comme décrit précédemment, les symbiotiques constituent une association entre
probiotique(s) et prébiotique(s) favorables a I'héte. L'intérét de cette assaociation réside dans
le fait que les prébiotiques constituent une source sélective d’alimentation aux probiotiques
choisis dans le but de favoriser leur développement et leurs effets bénéfiques pour I'héte.

Les scientifiques et industries agro-alimentaires expérimentent de plus en plus de couples
probiotiques-prébiotiques (bifidobactéries/fructo-oligosaccharides, lactobacilles/lactitol et
bifidobactéries/galacto-oligosaccharides par exemple). Mais cette association n’est pas
toujours opportune car les consommateurs ne sont pas souvent correctement documentés
sur les prébiotiques associés aux probiotiques. Peu d’informations sont délivrées par les
laboratoires concevant ce type de produits sur les indications précises et exclusives de ces
« acteurs » du systeme digestif. L’assimilation des symbiotiques a des produits de santé ou
produits thérapeutiques ne devraient donc pas étre aussi systématique (comme dans

certains messages publicitaires).
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VI. Apports des probiotigues dans les cas de diarrhées post

antibiotiques et d’infection a Clostridium difficile :

VI.1. Apports des probiotiques dans les cas de diarrhées post antibiotiques :

Les résultats ne sont pas tous concordants mais bon nombre d’études montre une
réduction du risque relatif de diarrhées associées aux antibiotiques grace a la prise de

probiotiques.

C’est notamment le cas de I'une des premiéres méta-analyses menée par Avadhani et Miley
en 2011(141) a ce sujet. Elle s’intéressa a la population d'adultes hospitalisés aux Etats-Unis
et montra que l'administration de probiotiques (sans précision) réduisait statistiquement
significativement le risque relatif de diarrhée associée aux antibiotiques a hauteur de 44%.

Plus récente, la méta-analyse de Blaabjerg et al (142) 2017, étudia I'effet préventif de la
prise de probiotique dans le cadre des diarrhées associées aux antibiotiques (DAA) chez les
patients ambulatoires. A partir des 637 études identifiées via MEDLINE/PubMed, 17
seulement répondirent aux critéres d’inclusion (essais randomisés chez des patients prenant
des antibiotiques par voie orale en ambulatoire). Avec un total de 3631 participants inclus
dans la revue a partir d’études a la qualité globale modérée(hétérogénéité modérée des
résultats et risque élevé de biais), I'incidence de la DAA était moindre dans le groupe
probiotique (8%) par rapport au groupe témoin (17,7%) (RR = 0,49, IC95% : 0,36 a 0,66).
Ces résultats se basent sur des diarrhées définies de maniére différentes selon les études.
Lorsque les résultats sont analysés a partir des études utilisant comme critéres de diarrhée
ceux de 'OMS (au moins trois selles molles ou liquides par jour ou a une fréquence
anormale pour l'individu), 7 études sont retenues et montrent que I'utilisation de probiotiques
réduit significativement l'incidence des DAA avec une qualité globale de preuve élevée (RR
= 0,54, IC95% : 0,36 a 0,82). De nombreuses espéces probiotiques ont été testées mais les
plus fréquentes appartiennent au genre Lactobacillus, Bifidobacterium et Saccharomyces.
Concernant les effets secondaires, du fait notamment d’'une grande hétérogénéité des
résultats en fonction des études, la méta-analyse des essais rapportant des effets
secondaires est d’'une faible qualité globale de preuve mais n’a montré aucune différence
statistique significative entre le groupe probiotique et le groupe témoin. Enfin, des relations
dose-réponse semblent exister ce qui constitue un argument supplémentaire dans l'efficacité
prophylactique des probiotiques dans le cadre des DAA. Pourtant, 18% des études incluses
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ne présentent qu’un faible risque de biais et ces études n’ont pas trouvé de réduction
statistique significative dans la prévention de la DAA. Les résultats sont donc a prendre avec
prudence.

Chez I'enfant de 0 a 18 ans, Hayes et Vargas sélectionnérent tous les essais publiés
en novembre 2014 sur une large base de donnée scientifique et étudierent l'efficacité et la
sécurité de la prise de probiotiques (souche ou dose spécifiée) dans le cadre de la
prévention de la diarrhée associée aux antibiotiques chez I'enfant(143). Les essais
sélectionnés devaient étre randomisés, contrblés et devaient comparer les effets de la prise
deprobiotique aux effets des placebos, a ceux d'une prophylaxie alternative active
(diosmectite...) ou encore a ceux d’une absence de traitement chez des enfants recevant
des antibiotiques. 23 études furent incluses, testant des Bacillus, des Bifidobacterium, C.
butyricum, des lactobacilles, des Lactococcus, L. cremoris, des Saccharomyces et des
Streptococcus seules ou en association.La majorité des effets secondaires survinrent sous
placebo, soins standard ou absence de traitement. Les effets indésirables décrits furent :
éruption cutanée, nausée, gaz, flatulence, ballonnement abdominal, douleur abdominale,
vomissements, augmentation du flegme, douleur thoracique, constipation, trouble du godt et
manque d’appétit. Concernant l'efficacité des probiotiques dans la prévention des diarrhées
associées aux antibiotiques chez I'enfant, avec une qualité globale de preuve modérée selon
une analyse GRADE, on note une diminution significative de l'incidence des diarrhées
associées aux antibiotiques (DAA) sous probiotique. Huit% des enfants sous probiotiques
ont présenté une DAA contre 19% des enfants dans le groupe témoin (RR = 0,46, 1C95% :
0,35 a 0,61). Ces résultats sont cohérents avec les précédentes revues Cochrane sur ce
sujet(144). Il est possible que la prise de probiotique atténue également I'importance des
diarrhées (durée et fréquence des selles diarrhéiques) mais des études supplémentaires
sont nécessaires pour tirer des conclusions exploitables sur le plan clinique et thérapeutique.
Enfin, cette efficacité prophylactique ne différerait pas significativement selon la ou les
souche(s) probiotique(s). L'impact du probiotique utilisé est d’autant plus fort qu’il est donné
a des posologies plus élevée. Ainsi, L. rhamnosus et S. boulardii & des doses supérieures ou
égales a 5 x 10° UFCl/jour (doses appropriées comprises entre 5 et 40 x 10° UFC/jour) ont
été spécifiquement identifiés comme acceptables pour la prévention de la DAA chez I'enfant
en bonne santé compte tenu également du faible risque d’effets secondaires démontrés
chez ces deux souches les plus fréquemment testées chez l'enfant et le nourrisson.
Toutefois, la revue rappelle que des effets indésirables graves ont été décrits chez des

enfants immunodéprimés, gravement affaiblis ou présentant des facteurs de risque tels que
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I'utilisation d’un cathéter veineux central. Les probiotiques ne doivent pas étre utilisés chez

ces patients.

L’efficacité prophylactique des probiotiques dans la réduction du risque de DAA chez
le sujet agé de plus de 65 ans est beaucoup moins évidente. Comme décrit ci-aprés, aucun
effet bénéfique n’a été montré avec la prise d’'une souche probiotique en particulier chez le
sujet 4gé. Une vaste étude Anglaise ayant recruté 17 420 patients agés de plus de 65 ans
présente des résultats allant dans ce sens. Selon cette étude menée par Allen et al, la prise
d’un mélange de Lactobacilles et de Bifidobactéries & hauteur de 6 x 10 UFC/j contre
placebo n’a eu aucun effet préventif significatif sur la DAA(145). Peu d’études examinent
I'effet de la prise de probiotiques chez le sujet 4gé (avec échantillon de population suffisant).
Aucune conclusion ne peut pour linstant étre tirée des rares essais réalisés sans des

recherches complémentaires.

VI.1.1. Apports de saccharomyces boulardii CNCM I-745 :

Kotowska et al (146) menérent en 2005 le premier essai clinique randomisé évaluant
l'intérét de la prise de S. boulardii CNCM [-745 (Ultralevure®) dans la prévention des
diarrhées associées aux antibiotiques chez les enfants.Sur un échantillon d’enfants agés de
6 mois a 14 ans traités par antibiothérapie pour otite moyenne aigué ou infection respiratoire,
la prise de 250 mg de S. boulardii CNCM 1-745 par rapport au placebo fut efficace dans la

prévention des diarrhées associées aux antibiotiques.

Selon la méta-analyse de Szajewska et Mrukowicz (147) menée en 2005, la prise de S.
boulardii réduirait le risque de diarrhée associée aux antibiotiques de 17,2% a 6,7% (RR :
0,43 ; IC a 95%) chez les enfants et les adultes traités par antibiothérapie. Toutefois, les
conclusions de I'étude ne précisent pas quels antibiotiques ont été administrés ni les

pathologies motivant l'instauration d’une antibiothérapie.

L’effet bénéfique de la prise de S. boulardii CNCM [-745 dans la prévention des diarrhées
associées aux antibiotiques avait déja été démontré par McFarland et al en 1995 (148).
L’étude avait été réalisée chez des patients adultes hospitalisés et recevant une nouvelle
ligne antibiotique & base de bétalactamines. Un g de S. boulardii CNCM I-745 avait été
prescrit & un groupe de patient, dans les 72h suivant l'instauration de I'antibiothérapie. La
prise de levures était préconisée jusqu’a 3 jours apres l'arrét de I'antibiotique. L’autre groupe
recevait un placebo. Les patients étaient ensuite suivis pendant 7 semaines. Apres utilisation
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d’'un modéle multivarié visant a ajuster deux facteurs de risque indépendants des diarrhées
associées aux antibiotiques (age et jours d'utilisation de I'antibiotique), le risque relatif était
significativement en faveur d'un effet protecteur de S. boulardii CNCM I-745 dans ces
conditions (RR : 0,29, IC 95% compris entre 0,08 et 0,98). Mc Farland réalise par la suite
une méta-analyse (2010) (132) ou a partir de 31 groupes de traitements randomisés et
contrblés dans 27 essais, il montre que chez I'adulte, la prise de S. boulardii est fortement
recommandée pour reduire lincidence des diarrhées associées aux antibiotiques. Une
efficacité thérapeutique significative de S. boulardii CNCM [-745 est révélée dans la
prévention de ces diarrhées (RR = 0,47, 1IC95% : 0,35 & 0,63, p <0,001). Mc Farland précise
dans cette méta-analyse que seules deux souches de probiotiques auraient une efficacité
significative dans la prévention de la DAA : L. rhamnosus GG et S. boulardii CNCM [-745.

Son étude de 2018 confirme ces conclusions (149).

Ce méme effet préventif de S. boulardii CNCM [-745 dans les DAA est présenté par
Micklefield en 2014 (150) (s'inspirant de méta-analyses pour délivrer ses conclusions), par

Sniffen et al (151) en 2018 et par la méta-analyse de Blaabjerg (142) précédemment décrite.

En revanche, selon les anciens travaux de Lewis et al (152) menés en 1998,
I'administration de 226 mg/j (4,5 x 10° UFC/j) de S. boulardii chez le patient d’age supérieur
a 65 ans admis en milieu hospitalier ne permet pas de réduire de maniére significative
l'incidence des DAA. Cette étude a toutefois été critiquée du fait de la courte durée de suivi.
L’étude a duré 14 jours alors que les DAA peuvent apparaitre 4 a 6 semaines apres l'arrét de
I'antibiothérapie. L’incidence des DAA a donc probablement été sous-estimée dans cette
étude tant chez les patients recevant le probiotique que chez ceux recevant le placébo.
L’étude de Pozzoni et al (153) confirme pourtant 'absence d’efficacité de S. boulardii CNCM
I-745 pour prévenir le développement de DAA chez les sujets agés (age : 79,2 +/- 9,8 ans ou
78,4 +/- 10,0 ans dans les groupes placebo ou probiotiques) hospitalisés et suivis 12
semaines apres la fin de I'antibiothérapie. Les résultats des rares études existantes étant
contradictoires, d’autres travaux de recherche sont nécessaires pour conclure a une

efficacité ou inefficacité de ce probiotique dans la prévention des DAA chez le sujet agé.

VI.1.2. Apports de lactobacillus Rhamnosus ATCC 53103 :

La méta-analyse de Szajewska et Kolodziej réalisée en 2015 (154) a partir des
études publiées a ce sujet sur les bases de données Cochrane Library, MEDLINE et
EMBASE jusqu’en juillet 2015, montre que la prise de L. rhamnosus GG serait efficace pour

prévenir la diarrhée associée aux antibiotiques chez les enfants. Chez les adultes, la
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réduction des diarrhées associées aux antibiotiques n’était pas significative, sauf dans le
cadre d’'un sous-groupe de patients recevant un traitement antibiotique dans le cadre de
I'éradication de Helicobacter pylori(149,154—156).

La méta-analyse de Blaabjerg et al (142) 2017 décrite précédemment apporte des
conclusions contraires. Avec une qualité globale de preuve élevée (selon I'analyse GRADE),
un risque statistique moins élevé de DAA est montré avec la prise des souches L.
rhamnosus GG chez l'adulte. McFarland et al confirment cette tendance dans 2 études
décrites précédemment en 2010 et 2018(132,149).

Des enfants finlandais de 2 semaines de vie a 12,8 ans (moyenne d’age 4,5 ans)
recevant des antibiotiques pour infection respiratoire par voie orale ont été inclus dans
I'étude prospective d’Arvola et al (157) visant a étudier 'effet prophylactique de Lactobacillus
GG dans l'apparition des diarrhées post-antibiotiques. Deux bras ont été constitués : l'un
suivant les enfants sous antibiotiques et recevant 2 x 10 UFC Lactobacillus GG
(Lactobacillus GG American Type Culture Collection 53103), 2 fois par jour pendant
I'antibiothérapie et l'autre suivant les enfants sous antibiotiques et ne recevant pas de
probiotiques mais un placebo. Les parents ont suivi pendant 3 mois la fréquence et la
consistance des selles de leur enfant. Sur I'ensemble du suivi, 80% des épisodes de
diarrhées (au moins 3 épisodes de selles liquides ou molles sur au moins 2 jours
consécutifs) décrites survinrent lors des 2 premiéres semaines suivant le début du traitement
antibiotique. L’incidence de la diarrhée était bien moindre dans le groupe Lactobacillus GG
(5%) par rapport au groupe placébo (16%) dans les 2 semaines suivant l'instauration de
I'antibiothérapie. L’effet de la prise de Lactobacillus GG réduirait ainsi en moyenne de 11% le
risque de diarrhée (IC : 95%). L’age des patients atteints de diarrhées était compris entre 3
mois et 5 ans et la gravité des diarrhées était comparable dans les 2 groupes. La fréquence
des selles diarrhéiques et leur durée était également comparables (5 selles diarrhéiques par
jour en moyenne pour une durée de 4 jours en moyenne). Le diagnostic de diarrhée
associée aux antibiotiques avait été porté par élimination des autres causes de diarrhée
aigué grace notamment a la réalisation d’examens bactériologiques et virologiques des
selles. Ceci montre que la prise de Lactobacillus GG & ces posologies et dans ces
circonstances peut réduire le risque de diarrhées associées aux antibiotiques sans toutefois
les empécher ni réduire leur importance. Il semblerait ainsi que la prise de ce probiotiques
soit efficace chez certains enfants mais pas chez d’autres. On peut toutefois retenir un
possible biais d’information lié au recueil des données. Il doit étre difficile pour des parents
de répertorier de maniere assidue sur 3 mois la fréquence et qualité des selles de leur enfant

et ce, d’autant plus si les jeunes enfants sont scolarisés ou gardés. Les parents devaient de
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méme faire en sorte que les selles puissent étre analysées en cas de diarrhée ce qui rajoute

des contraintes et donc un risque supplémentaire de biais d’information.

Une autre étude de Vanderhoof et al (158), réalisée chez des enfants de 6 mois a 10 ans et
recevant une antibiothérapie orale pour des infections infantiles courantes, montre que la
prise de 1 & 2 x 10'° UFC/jour deLactobacillus GG réduit I'incidence des diarrhées associées

aux antibiotiques sans toutefois les empécher.

Ainsi, un groupe de travail Européen et Israélien suggére d’utiliser S. boulardii CNCM [-745
(qualité de preuve modérée, recommandation forte) ou L. rhamnosus (qualité de preuve

modérée, recommandation forte) dans la prévention des DAA(159).

VI.1.2.1. Autres souches probiotiques :

VI.1.2.1.1. Efficacités chez I’enfant :

Chez I'enfant, plusieurs souches ont été étudiées dans le cadre de la prévention des
DAA mais en dehors des souches L. rhamnosus GG et S. boulardii CNCM [-745, des
preuves suffisantes font encore défaut pour attribuer a d’autres souches probiotiques un effet

prophylactique dans les DAA.

L'effet de L. reuteri 55730 dans la prise en charge de la constipation et de divers types de
maladies diarrhéiques a été étudié mais il semblerait que ce probiotique n’ait aucune
efficacité dans la prévention des DAA chez I'enfant(160,161). Son efficacité serait par contre
démontrée dans le traitement des diarrhées infectieuses en plus des mesures
thérapeutiques habituelles. Cependant, la fréquence des diarrhées survenant dans ce
contexte étant basse dans les études, le niveau de preuve est limité. D’autres recherches

avec ce type de probiotique sont nécessaires.

Selon Corréa et al (162), chez le nourrisson ou I'enfant 4gé de 6 a 36 mois, la prise
guotidienne d’une préparation commerciale contenant des cellules viables de B. lactis et de
S. thermophilus pendant 15 jours réduirait la fréquence des diarrhées associées a un

antibiotique.

Le mélange B. longum PLO3, L. rhamnosus KL53A et L. plantarum PLO2 & hauteur de 10°
UFC/j n’'a pas montré d’effet préventif de la DAA chez I'enfant 4gé de 5 mois a 16 ans
recevant des antibiotiques pour otite moyenne aigué, infection des voies respiratoires ou des
voies urinaires(163). De méme, la consommation de 10' UFC/j de L. plantarum 299v
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pourrait avoir un effet préventif sur les symptémes gastro-intestinaux légers survenant au
cours d’'une antibiothérapie (nausées, selles molles ou liquides 1 a 2 fois par jour) mais pas
sur la réduction de l'incidence des diarrhées associées aux antibiotiques telles que définies
par TOMS(164).

Dans I'étude Australienne randomisée et contrélée de Fox et al (165), la prise de yaourts
contenant le mélange de probiotiques L. rhamnosus GG, B. lactis et L. acidophilus semble
étre efficace pour réduire I'incidence des DAA par rapport & des yaourts sans probiotiques
chez des enfants &gés de 1 a 12 ans en ambulatoire. La survenue d’événements
indésirables semble également moindre chez les enfants recevant le mélange de
probiotiques dans les yaourts. Mais devant le faible nombre de diarrhées survenues dans le

groupe mélange probiotique-yaourt, la force des résultats est remise en question.

VI.1.2.1.2. Efficacités chez I’adulte :

Chez I'adulte hospitalisé, I'étude de Cimperman et al (166) montre une efficacité
préventive de la prise de L. reuteri dans I'apparition de DAA si le probiotique est pris durant 4
semaines.D’autres études (149,167) confirment l'intérét prophylactique de L. reuteri 55730

dans la prévention des DAA.

Dans I'étude de Beausoleil et al (168), la prise d’'un lait fermenté associant L. acidophilus CL
1285 et L. casei LBC8OR & une dose quotidienne de 50 x 10° UFC serait efficace dans la
prévention des DAA chez des patients hospitalisés. L’étude de Gao et al (169) confirme ces
résultats en mettant en évidence un effet prophylactique sur les DAA chez des patients
adultes recevant des antibiotiques et 50 a 100 x 10° UFC/j du mélange. L'effet
prophylactique est d’autant plus marqué que les posologies du mélange sont importantes.
Gao et al constatent de méme que lorsque des diarrhées surviennent sous antibiotiques, leur

durée est plus courte chez les patients recevant le mélange de probiotiques.

Selon Sniffen et al (151), McFarland et al (149) et Sampalis et al (170), le mélange des
souches L. acidophilus CL 1285, L. casei LB8OR et L. rhamnosus CLR2 (Bio-K'®) serait

efficace dans la prévention des DAA. Ce constat reposerait sur des preuves solides.

Selon ces mémes auteurs, la prise de L. casei DN-114001 (Actimel ®) préviendrait

également de maniére efficace les DAA, ce que confirment d’autres études (149)(171)(172).

Les preuves d’efficacité de E. Faecalis SF68 seraient modérées dans cette indication selon

Sniffen et al (151) mais je n’ai pas trouvé d’autre étude corroborant cette conclusion.
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Hickson et al (172) ont testé l'efficacité de la prise d’une boisson probiotique contenant un
mélange de L. casei, L. bulgaricus et S. thermophilus dans la prévention des DAA chez des
adultes hospitalisés (dge moyen 74 ans). lls constatérent que la prise de cette boisson
pendant la durée de l'antibiothérapie et jusqu'a une semaine aprés l'arrét du traitement
permettait une réduction des risques de DAA. Cette étude a toutefois été réalisée sur un petit

échantillon. La puissance de I'étude est donc faible.

Enfin, selon la méta-analyse de Blaabjerg et al (142), la combinaison de L.acidophilus La-5
avec B.lactis Bb-12 ne semble pas apporter d’intérét dans la réduction de lincidence des
DAA. Et je n’ai pas trouve d’étude montrant une efficacité prophylactique de la prise de
L.acidophilus (Lacteol ®) dans l'apparition des diarrhées associées aux antibiotiques chez

'enfant comme chez I'adulte.

VI.2. Apports des probiotiques dans les cas d’infection a Clostridium difficile :

La méta-analyse d’Avadhani et Miley datée de 2011 (141) citée précédemment et
s’intéressant a la population d'adultes hospitalisés aux Etats-Unis montra également que
l'administration de probiotique (sans précision) réduisait statistiquement significativement le

risque relatif de diarrhée a C. difficile de 71%.

Alors que la littérature comptait peu d’études au début des années 2000, 'engouement
scientifique pour le microbiote intestinal et sa modulation fut tel que les études concernant
notamment l'impact d’une prise de probiotique sur la flore digestive perturbée par une

antibiothérapie se multipliérent.

En 2005, Dendukuri et al (173) effectuérent une recherche dans les bases de données
PubMed, EMBASE, INAHTA, HEN et Cochrane afin d’y identifier les essais s’intéressant a la
prévention ou au traitement de la diarrhée liée a C. difficile en résultat principal ou
secondaire. Huit études avaient été retenues mais elles présentaient un niveau de preuve
insuffisant pour conclure a une utilisation systématique de probiotiques a visée préventive ou

thérapeutique dans le cadre de cesdiarrhées.

En 2012, la méta-analyse de Johnston et al (174) portant sur 'efficacité et la sécurité
des probiotiques pour la prévention de la diarrhée a C. difficile chez I'enfant et chez I'adulte
montra que la prophylaxie probiotique entraine une réduction de l'incidence de ces diarrhées
sans augmentation des événements indésirables. Sur les 20 essais étudiés portant sur 3818
participants, les probiotiques (toute souche et toute dose) avaient réduit I'incidence de cette
diarrhée de 66% (RR = 0,34, IC95% : 0,24 a 0,49). Les preuves de qualité étaient toutefois
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modérées et il existe probablement des biais liés a I'étude des probiotiques toute souche

confondue et non souche par souche.

La revue de Goldenberg et al (175) datant de 2017, inclut les 39 essais randomisés,
présents dans la littérature scientifique jusqu’en mars 2017 et portant sur l'efficacité d’'une
prise de probiotiques (toute souche, toute dose) dans la prévention de l'infection a C. difficile.
Lorsque les probiotiques sont administrés de maniére paralléle aux antibiotiques, le risque
d’'infection a C. difficile est diminué de 60% en moyenne. L’avantage potentiel des
probiotiques est plus prononcé chez les patients les plus a risque de développer une
infection a C. difficile (hors patients immunodéprimés ou gravement affaiblis) avec une
réduction du risque de 70% en moyenne. Enfin, les effets secondaires ayant été évalués
dans 32 études, il n'est pas décrit de majoration du risque d’effets indésirables lors de la
prise de probiotiques par rapport au placébo. Les effets secondaires les plus courants sont :
les crampes abdominales, les nausées, la fievre, les selles molles, les flatulences et les
troubles du godt. La revue de Goldenberg et al conclue que la prise de probiotique a court
terme semble étre sire et apporter un bénéfice lorsqu’elle est prescrite avec la prise des
antibiotiques et chez des patients non immunodéprimés ou gravement affaiblis. La encore,
I'étude s’appuyant sur une prise de probiotiques de natures et posologies variées, on conclut
a une efficacité potentielle des probiotiques dans ce type de prévention sans pouvoir
préciser si certains probiotiques sont plus efficaces que d’autres et a quelle posologie.

D’autres recherches doivent venir enrichir ce travail.

Enfin, chez des sujets agés de plus de 65 ans, la vaste étude Anglaise d’Allen et al
(145) citée précédemment n’a pas montré d’efficacité préventive dans la diarrhée a C.
difficile a la prise d’'un mélange de Lactobacilles et de Bifidobactéries. Je n’ai trouvé par
ailleurs aucune étude montrant une efficacité de la prise de probiotiques dans le cadre de la
prévention de la primo-infection ou de la récurrence de la maladie a C. difficile chez le sujet

age.

VI.2.1. Apports de Saccharomyces boulardii CNCM I-745 :

Toutes les études ne sont pas unanimes mais la majorité d’entres tendent a montrer
une efficacité de S. boulardii CNCM 1-745 (Ultralevure®) dans la prévention primaire de

'infection a C. difficile.

L’intérét d'un traitement adjuvant par S. boulardii CNCM [-745 provient du fait que la levure

est capable de sécréter une protéase anti-A (anti-toxine A) et anti-B (anti-toxine B)(176,177).
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Toutefois, lors de son utilisation chez des patients immunodéprimés atteints de colites a C.
difficile, des cas de fongémies a S. boulardii CNCM [-745 ont été décrits. Ce probiotique doit

étre manipulé et prescrit avec précaution.

En 2015, Lynne et McFarland (178) menérent une méta-analyse jugeant de
I'efficacité des probiotiques dans la prévention primaire et secondaire (récidives) des
infections a C. difficile. Selon les auteurs, S. boulardii CNCM [-745 améliorent de maniére
significative la prévention primaire de l'infection a C. difficile. D’autres études réalisées entre
2011 et 2018 viennent conforter cette affirmation(128,149,151,179-181).

En cas de récidive d’infection a C. difficile, McFarland et al (182) rédigeaient déja en
1994 les premiers résultats de traitements associant antibiotique (métronidazole ou
vancomycine) et S. boulardii CNCM [-745 dans le but de réduire le risque de récidive de
diarrhées a C. difficile. Le traitement antibiotique employé durant [linfection initial
(vancomycine ou métronidazole) est repris et associé a la prise d’1 g par jour de S. boulardii
CNCM I-745 pendant 4 semaines. La levure n’avait pas été prescrite chez des patients
immunodéprimés (patients atteints d’'un syndrome d’immunodéficience ou ayant recu une
chimiothérapie anticancéreuse dans les 3 mois précédents I'étude). Aucun effet secondaire
n'a été recensé chez les patients I'ayant recu. L’analyse multivariée avait révélé que les
patients traités par antibiothérapie en association avec la levure probiotique présentaient un
risque de récidive d’infection a C. difficile bien moindre par rapport aux patients ne recevant
pas la levure (RR = 0,43, 1C95% : 0,20 a 0,97). En revanche, aucun effet bénéfique de S.
boulardii CNCM 1-745 n’a pu étre mis en évidence chez les patients présentant un premier
épisode de colite a C. difficile. L'effet préventif de la récidive de la maladie a C. difficile est

confirmé par la méta-analyse du méme auteur datée de 2010 (132).

Tung et al (183) avaient également décrit dans une revue systématique de 2009 une baisse
des récidives d’infections a C. difficile chez les patients recevant la levure S. boulardii CNCM
I-745. Selon cette équipe, le réle de S. boulardii dans la prévention primaire de l'infection

était par contre encore mal défini et nécessitait d’autres recherches complémentaires.

Enfin chez I'enfant, I'étude de Kotowska et al (146) décrite précédemment et menée
chez des enfants &gés de 6 mois a 14 ans traités par antibiothérapie pour otite moyenne
aigué ou infection respiratoire, montra que la prise de 250 mg de S. boulardii CNCM [-745
réduisait le risque d’infection primaire a C. difficile. Je n’ai pas trouvé d’étude sur la
prévention des récidives d’infection a C. difficile chez I'enfant par la prise de probiotique

(probablement du fait de la faible prévalence de ce type de situation).
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VI.2.2. Apports d’autres souches probiotiques :

Toujours dans le cadre de la prévention primaire de l'infection a C. difficile chez l'adulte,
plusieurs autres souches probiotiques auraient également montré une certaine efficacité :
e lasouche L. casei DN-114001(151,178)
¢ le mélange de L. acidophilus et B. bifidum(178,180)
e le mélange de L. acidophilus CL 1285, L.casei LBC80R et L. rhamnosus CLR2 (Bio-
K'®)(151,178,180,184-187)
¢ |e mélange L. acidophilus CL 1285 et L. casei LBC80R aux posologies de 50 a 100
milliards d’'UFC/j lors de la prise d’antibiotiques réduirait I'incidence des diarrhées
associées a C. difficile chez les adultes suivis dans I'étude de Gao et al (169). Selon
cette étude, l'efficacité prophylactique serait plus importante avec des doses de 100
milliards d’UFC/j comparativement aux doses moindres de 50 milliards d’'UFCJj.
Johnson et al (179) confirment que cette combinaison de probiotiques prévient
l'infection primaire a C. difficile
o |a prise isolée de L. rhamnosus GG chez I'adulte pourrait selon Goldstein et al (187),
avoir un réle favorable dans la prévention primaire de linfection a C. difficile.
Pourtant,d’autres études ne mettent pas en évidence d’efficacité de cette souche
probiotique dans cette indication(180,184—-186)

Afin de restaurer un équilibre écologique capable de lutter contre la colonisation de
C.difficile, la prise isolée de L. acidophilus a été testée mais n’a pas fait la preuve de son
efficacité(188).

Chez I'enfant, plusieurs souches ont été étudiées dans le cadre de la prévention de la
maladie a C. difficile mais en dehors de la souche S. boulardii, des preuves suffisantes font
encore défaut. Si l'utilisation de probiotiques est envisagé pour prévenir la maladie a C.
difficile, le groupe de travail Européen et Israélien précédemment cité recommande d’utiliser

S. boulardii (faible qualité de preuve, recommandations conditionnelles)(159).

Concernant la prévention des récurrences de la maladie a C. difficile chez I'adulte, plusieurs

probiotiques auraient montré une efficacité :

e S. boulardii CNCM 1-745 (132,178,182,189). Certaines équipes préconisent ainsi sa
prise comme une mesure associée a l'antibiothérapie prescrite dans les cas de

rechutes de colite a C. difficile
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e L. rhamnosus GG (132) bien qu’au moins deux études montrent le contraire
(190,191)

e L. plantarum 299v(132)

e le mélange L. acidophilus et B. bifidum(132)

Le nombre d'essai évaluant l'efficacit¢ de chaque souche probiotique (ou de chaque
mélange) est limité. Aucune méta-analyse n’a donc pu étre menée pour chaque souche ou
mélange de probiotiques dans la prévention primaire ou secondaire des diarrhées a C.
difficile. Les conclusions de ces études doivent étre interprétées avec précaution et d’autres

essais doivent venir compléter ces recherches.

VI1.3. Facteurs affectant I’efficacité des probiotiques :

Dans des contextes thérapeutiques précis, plusieurs facteurs peuvent intervenir sur

I'efficacité des probiotiques :
v' Composition de la souche probiotique

Toutes les souches ne sont pas aussi efficaces pour réduire les effets sur le microbiote de la
prise d’antibiotiques. Les essais cliniques ne spécifient pas toujours quelles souches
probiotiques sont testées ce qui complique I'évaluation et la comparaison des résultats. Par
ailleurs, des variabilités génétiques ont été observées parmi des souches dites identiques ce

qui pourrait affecter les résultats d’essais(192).
v" Formulation du produit probiotique

La qualité du produit, sa forme galénique et sa formulation (combinaison spécifique de
souches) peuvent influer sur l'efficacité du probiotique. Ceci est d’autant plus vrai si le
probiotique est conditionné au sein d’un produit laitier. Du choix des souches devant étre
utilisées lors de la fermentation ou du moment de leur inclusiondans le processus de

fabrication (début, milieu ou toute fin), dépendra la qualité du produit et son efficacité(192).
v' Différences individuelles

L’age des individus, leurs comorbidités, leurs facteurs génétiques, la prise d’autres
traitements modulateurs du biotope et la composition de leur microbiote intestinal

impacteront directement sur I'efficacité des probiotiques(192).

v" Nature de I'antibiotique administré et durée du traitement
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Tous les antibiotiques n’induisent pas des perturbations identiques sur le microbiote
intestinal et comme on l'a vu, la durée de I'antibiothérapie conditionne également en partie
limportance des perturbations occasionnées par le traitement. La réponse du biotope
perturbé a un probiotique donné dépendra en partie du retentissement de la prise de
I'antibiotique, de sa nature et de sa durée de prescription(192).

v' Date d’instauration des probiotiques

Les probiotiques pourraient étre plus efficaces s’ils sont administrés dés le début de
l'antibiothérapie. Cette efficacité a été démontrée de maniére significative par Shen et al
(193) qui mettent en évidence une efficacité supérieure des probiotiques dans la prévention
des infections a C. difficile s’ils sont débutés au plus prés de la premiére dose

d’antibiotiques.
v' Dose de probiotiques

La dose des probiotiques administrés influe sur leur efficacité. Peu d’étude dose-effet ont été
menées mais un apport quotidien d’au moins 5 x10° UFC est nécessaire pour obtenir une
efficacité chez I'adulte. Des doses supérieures de probiotiques sont d’ailleurs associées a

une efficacité plus élevée(192).

Il manque encore a de trés nombreuses études s'intéressant aux probiotiques dans le cadre
de la prévention des diarrhées associées aux antibiotiques ou a C. difficile une fourniture

d’informations concernant :
e les caractéristiques du probiotique utilisé (souche, dose, durée de traitement)
e la nature et la posologie des antibiotiques administrés

e les caractéristiques des patients inclus (age, comorbidités, diagnostic précis, facteurs

individuels modulant le biotope) (192)

Du fait de cette absence de données systématiques, il est difficile de comparer et d’évaluer
les études entre elles et d’en tirer des recommandations de bonne pratique des probiotiques.
De plus, l'efficacité des probiotiques dépendant aussi beaucoup de la nature du microbiote
intestinal d’un individu, il est possible qu'une recommandation unique d'usage des
probiotiques ne soit pas adaptée a chacun. Les recherches futures orienteront probablement
cet usage vers une thérapeutique adaptée a chaque personne. En attendant, I'évaluation
clinique de l'efficacité des prises de probiotiques pour un individu reste essentielle afin que le
prescripteur adopte une attitude flexible en modifiant si besoin la nature des probiotiques

essayés afin que le meilleur soit trouvé pour chaque personne.
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Conclusion

Le microbiote intestinal humain constitue un écosysteme complexe individuel dont les

composantes microbiennes sont en perpétuel équilibre dynamique.

Le séquencage de I'ADN a haut débit a permis d’explorer les compositions
taxonomiques bactériennes des microbiotes intestinaux. Chaque individu possede un groupe
de microorganismes qui lui sont propres. Toutefois, des ensembles limités de groupes
phylogénétiques récurrents sont décrits et sont définis en entérotype. Il n’existe pas de
composition « idéale » ou bactéries considérées comme « pathogénes » seraient absentes
et ou « bonnes » bactéries seraient majoritaires. Le biotope « normal » s’apparente plus a un

consortium adapté a I'héte, naturellement stable mais aussi résistant a la modification.

A partir de constats statistiques et épidémiologiques, des liens de causalité entre
structures microbiennes et pathologies ont été suggérés. Différents travaux ont montré que
la flore digestive participait grandement a de nombreuses fonctions organiques systémiques.
Mais la diminution ou la perte d’un groupe phylogénétique entier n’ayant pas entrainé de
disparition de fonctions primordiales de I'écosystéme, le rdle du microbiote intestinal dans le
maintien de la santé ou l'apparition de la maladie n’est pas encore clairement compris. La
résilience fonctionnelle du biotope, le manque d’études explorant les régions plus centrales
du tractus gastro-intestinal (jéjunum, iléon notamment) ou encore des biais de confusion

conduisant a des conclusions erronées pourraient expliquer ces contradictions.

Compte tenu de I'importance des interactions existantes entre microorganismes intestinaux
et environnement extérieur, tenir compte de tous les facteurs modulateurs ou perturbateurs
du biotope est aussi profondément complexe. Les modulations du biotope pouvant de
surcroit s’inscrire dans le code génétique des microorganismes, I'ampleur des travaux
cherchant a confondre les facteurs perturbateurs et leurs mécanismes potentiellement

pourvoyeurs de pathologie est immense.

Certains facteurs perturbateurs sont toutefois bien identifiés et inquiétent. C’est le cas
des antibiotiques qui ont révolutionnés les soins médicaux mais ont aussi modifié
I'écosysteme intestinal mondial. Des études cliniques plus robustes sont encore nécessaires
pour évaluer les impacts a court terme et a long terme de I'exposition aux antibiotiques sur le
microbiome intestinal mais on sait que leur prise perturbe I'équilibre decet écosystéme :
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limpact de l'antibiothérapie sur le microbiote intestinal est réel et s'amplifie dans certaines

périodes de vie (petite enfance) ou conditions physiopathologiques.

L’intérét d’'une intervention nutritionnelle a visée « régulatrice » ou « restauratrice »
du microbiote perturbé prend ainsi tout son sens. On espére pouvoir manipuler les
communautés intestinales a 'aide de prébiotiques, probiotiques ou symbiotiques.

Dans le cadre des dysbioses liées aux antibiotiques, il existe de bonnes preuves a 'appui de
l'utilisation de S. boulardii (CNCM [-745) et de Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103)
dans le cadre de la prévention des diarrhées associées aux antibiotiques. De nouvelles
preuves apparaissent aussi pour des mélanges comprenant L. casei DN-114001, L.
acidophilus CL 1285 et L. rhamnosus CLR2 ou L. casei DN-114001 seul mais d’autres
études doivent venir conforter ces conclusions. Il existe également de bonnes preuves a
I'appui de la prise de S. boulardii (CNCM 1-745) dans le cadre de la prévention des diarrhées
associées a C. difficile ou de leur récidive chez I'adulte. Les mélanges comprenant au moins
L. casei DN-114001 et L. acidophilus CL 1285 semblent prévenir avec de bonnes preuves
les diarrhées a C. difficile mais d’autres études doivent étre menées afin d’asseoir ces
résultats. Dans ces indications, l'efficacité de l'usage des probiotiques dépend de leur
posologie (au moins 10™° d’'UFC/jour) et de leur moment et leur durée d’administration (dés
les premiéres 48h d’antibiothérapie et jusqu’a une semaine apres sa fin).

Mais, bien que les conclusions de méta-analyse ou essais cliniques montrent des tendances
a l'efficacité de la prise de certains probiotiques dans ce contexte, les résultats restent
contradictoires. Outre I'absence ou le manque d’études approfondies sur certaines souches
probiotiques et les nombreux biais de confusion possible, on ne sait finalement pas encore
guels microbes et quelles voies métaboliques sont importantes pour un microbiome sain. Le
microbiote intestinal humain étant par ailleurs trés variable selon les individus et au fil du
temps, lintervention de mémes probiotiques dans les mémes conditions n'aura pas les

mémes effets chez tous les individus ou chez un méme individu a un instant t différent.

Etudier la composition phylogénétique de chaque individu avant d’instaurer des
probiotiques est illusoire. L’effet au long cours d’une prise de probiotique n’est pas non plus
connu.

Quelques probiotigues semblent apporter un bénéfice a certains patientsdans le cadre
d’étude restreint des diarrhées liées aux antibiotiques et a C. difficile. Néanmoins, faute de
preuve suffisante pour justifier une utilisation systématique des probiotiques, le bénéfice
potentiellement attendu a I'emploi des probiotiques doit étre significatif. La faible gravité des
diarrhées post antibiotiques survenant chez la personne en bonne santé ne justifie pas une

prescription systématique de probiotiques chez tout receveur d’antibiotiques. La prescription
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devrait étre réservée aux patients fragiles et éventuellement aux enfants. Cette prescription
ne doit pas concerner les patients porteurs de voie veineuse centrale et immunodéprimés
chez qui la prise de probiotique doit étre contre-indiquée. Et concernant les sujets agés, peu
d’études cliniques ont été réalisées chez les personnes de plus de 65 ans. L'innocuité et
I'efficacité de la prise des probiotiques sont donc encore inconnues chez cette partie de la
population. De plus, l'dge supérieur a 65 ans constituant un facteur de risque
d'immunodépression, si elle est envisagée, la prise de probiotique chez le sujet &gé doit étre

mesurée et étroitement surveillée.

Ainsi, méme s'il présente des forces, le microbiote intestinal est fragile. Protéger son
installation puis le préserver des facteurs de dysbiose doit étre un objectif de tout
prescripteur. Lors d’'un choix thérapeutique, la considération de la balance bénéfice/risque
pour le biotope devrait guider le prescripteur. Alors que I'on peut douter de l'efficacité des
probiotiques dans la « réparation » d’'une dysbiose dans un contexte donné et chez un
individu en particulier, des facteurs perturbateurs médicamenteux ont été identifiés
(antibiotiques, inhibiteurs de la pompe a protons, ralentisseurs de transit, laxatifs...). Limiter
leur prescription aux strictes indications reste aujourd’hui I'option thérapeutique la plus sage.
Concernant I'antibiothérapie, une telle limitation pourrait d’ailleurs probablement réduire
l'incidence des résistances aux antibiotiques a condition que cette pratique s’étende au

niveau mondial et au regne animal.

Enfin, le rble actif thérapeutique des probiotiques provenant en partie de leurs
métabolites et de leurs constituants (membrane cellulaire en particulier), pourquoi ne pas
utiliser directement ces éléments (ou postbiotiques) a visée thérapeutique. Alors que
I'efficacité de la prise des probiotiques pourrait dépendre en partie de la composition
phylogénétique de la flore digestive, il n'en est pas de méme des postbiotiques. Malgré
guelques résultats encourageants, I'efficacité de la réponse clinique aux probiotiques reste
encore aléatoire et l'intérét des postbiotiques pourrait bien finalement supplanter celui des

probiotiques.
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Forces et fragilités du microbiote intestinal, dysbhioses et prévention des diarrhées associées aux

antibiotiques et a Clostridium difficile par la prise de probiotiques

Le microbiote intestinal humain constitue un écosysteme complexe individuel dont les composantes
microbiennes sont en perpétuel équilibre dynamique. Des ensembles limités de groupes phylogénétiques
récurrents sont décrits et sont définis en entérotype. Il n’existe pas de composition « idéale » de biotope mais
plutét une forme de consortium adapté a I'héte, naturellement stable et résistant a la modification. Le microbiote
participe & de nombreuses fonctions organiques systémiques et une altération de sa richesse d’origine essentielle
ou secondaire (liée a des facteurs perturbateurs) peut limiter ses bienfaits sur la santé. L’antibiothérapie fait partie
des nombreux facteurs identifiés comme perturbateurs et a l'origine de dysbioses. Avec un potentiel effet
bénéfique dans la restauration de dysbioses liées aux antibiotiques, la prise de probiotiques a été étudiée. Il
existe de bonnes preuves a I'appui de I'utilisation de Saccharomyces boulardii (CNCM 1-745) et de Lactobacillus
rhamnosus GG (ATCC 53103) dans le cadre de la prévention des diarrhées associées aux antibiotiques et de S.
boulardii (CNCM 1-745) dans le cadre de la prévention des diarrhées a Clostridium difficile et de leurs récidives.
De nouvelles preuves encourageantes apparaissent aussi pour d’autres souches ou mélanges probiotiques mais
d’autres études doivent étre menées afin d’asseoir ces résultats. L'efficacité de la réponse clinique aux
probiotiques reste aléatoire. Limiter I'exposition du microbiote intestinal aux facteurs perturbateurs

(antibiothérapie notamment) reste a ce jour I'attitude la plus sage.
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Strengths and weaknesses of the gut microbiota, dysbiosis and prevention of antibiotics-associated

diarrheas and Clostridium difficile by taking probiotics

The human intestinal microbiota is an individual complex ecosystem whose microbial components are in constant
dynamic equilibrium. Limited sets of recurrent phylogenetic groups are described and defined in enterotype.
There is no « ideal » biotope composition but rather a form of host-friendly consortium that is naturally stable and
resistant to modification. The microbiota participates in many systemic organic functions and an alteration of its
richness of essential or secondary origin (linked to disruptive factors) can limit its health benefits. Antibiotic
therapy is one of many factors identified as disruptive and the cause of dysbiosis. With a potential beneficial effect
in the restoration of dysbiosis related to antibiotics, the intake of probiotics has been studied. There is good
evidence to support the use of Saccharomyces boulardii (CNCM 1-745) and Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC
53103) in the prevention of antibiotic-associated diarrhea and S. boulardii (CNCM 1-745) for the prevention of
Clostridium difficile diarrhea and their recurrence. Encouraging new evidence is also emerging for other probiotic
strain or mixes, but further studies need to be conducted to establish these results. The effectiveness of clinical
response to probiotics remains uncertain. Limiting the exposure of the gut microbiota to disruptive factors
(especially antibiotics) remains the wisest attitude to date.

Keywords : intestinal microbiota, probiotics, dysbiosis related to antibiotics, antibiotic-associated diarrhea,

Clostridium difficile diarrhea



