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Introduction

Bien que le pharmacien soit la plupart du temps confronté a aider les patients dans une
visée curative, il doit aussi « contribuer a I’information et a I’éducation du public en maticre
sanitaire et sociale. Il contribue notamment a la lutte contre la toxicomanie, les maladies

sexuellement transmissibles et le dopage » (article R4235-2 du code de la Santé Publique).

Ce n’est pas toujours une mince affaire lorsqu’il y a une notion de dépendance. C’est le cas
notamment des patients dépendants a la consommation alcoolique. Cette addiction est un
fardeau pour la qualité de vie du patient et son rapport a la société. En effet, la dépendance
entraine entre autres a I’exclusion sociale, qui peut a terme aboutir a une perte d’emploi voir a
une perte de logement. De plus, au niveau sanitaire, les sé¢jours hospitaliers liés a I’alcool sont
en France une des toutes premicres causes d’hospitalisation. On peut méme dire que ce nombre
d’hospitalisation augmente malgré que la consommation globale d’alcool diminue depuis les

années 1960 .

Cette these, partie d’une étude épidémiologique sur le genre Fusobacterium au CHU de Rennes,
a pour but de faire un point sur le lien entre la consommation excessive d’éthanol et la

cohabitation avec nos chers hotes du microbiote.

Une consommation excessive en éthanol modifie-t-elle les relations entre un microbiote et son
hote ? Rend-t-elle plus sensible aux infections ? Si oui, par quel biais ? Quels sont les moyens

de prévention utilisable pour les officinaux ?

Dans une premiére partie, nous aborderons les généralités sur les microbiotes et leurs rdles avec
une partie sur les pathologies que peuvent induire une de ses bactéries : les bactéries du genre
Fusobacterium. La seconde partie est dédiée au lien existant entre le microbiote et la maladie
alcoolique, notamment au niveau hépatique. La troisiéme partie expose les résultats de mon
¢tude menée au CHU de Rennes sur les bactériémies a Fusobacterium. La quatriéme et dernicre
partie évoque quelques clés pour aider a mettre en place une stratégie préventive face a un
public ayant des troubles de dépendance a I’éthanol, notamment pour 1’aspect interactions, aide

au sevrage et prévention des infections dues aux germes bucco-dentaires et intestinaux.
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Partie I — Généralités sur le genre Fusobacterium

1) Les microbiotes 23

A. Généralités

a. Définition
Le microbiote, que I’on a aussi appelé flore microbienne, regroupe I’ensemble des micro-
organismes présents dans notre organisme, vivant en symbiose avec celui-ci. Il compte aussi
bien des bactéries, que des virus, des champignons et des parasites qui sont dits commensaux.
La derniére étude recensant le nombre de bactéries chez 'homme estime qu'un homme de 70

kg abrite 3,8. 10" bactéries sur tout son corps *.

Sa mise en place se fait dés la naissance avec un contact avec la flore vaginal de la mére
lorsque 1’accouchement se fait par voie basse ou avec un contact avec 1’environnement et la
flore cutané lorsque 1’accouchement se fait par césarienne. Lors des premiers repas, le tube
digestif est tout d’abord colonisé par des micro-organismes aérobies. Puis lorsque I’oxygene du
tube digestif a été consommeé, la colonisation par les micro-organismes anaérobies est favorisée.
Ainsi, le microbiote se met en place progressivement avec une certaine stabilité, atteinte aux

alentours de 2 a 4 ans.

La diversification alimentaire, le niveau d’hygiéne, le patrimoine génétique des hotes,
I’interaction avec 1’environnement, les traitements médicaux et les taux d’hormones sont des
facteurs qui vont influencer le microbiote humain. Parmi les traitements médicaux, le traitement
antibiotique va évidemment étre celui qui entrainera les plus profondes modifications
qualitatives et quantitatives, et ce sur plusieurs jours, plusieurs semaines, voire de fagon

définitive.

Tout au long de sa vie, chaque individu développe un microbiote (qui va lui étre propre) et
doit maintenir un équilibre entre les différentes espéces micro-organiques qui cohabitent avec

ses propres cellules.

b. Localisations et composition générale
On discerne plusieurs types de microbiotes qui sont fonction de la localisation
anatomique. On discerne actuellement différents microbiotes : intestinal, bucco-dentaire et

respiratoire, vaginal, cutané et nasal.
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Ce travail se focalisera sur les microbiotes bactériens. Comme pour tous les
étres vivants, la taxonomie bactérienne renvoie a une classification comportant plusieurs
niveaux : le reégne (Procaryote), le domaine (Bacteria), le phylum, la classe, 1’ordre, la famille,

le genre et I’espece. C’est cette classification phylogénétique qui sera utilisée par la suite.

I. Les microbiotes digestifs

Le nombre de bactéries augmente progressivement de I'estomac au colon. La quantité
et la diversité des bactéries le long du tube digestif varient en fonction de plusieurs facteurs,
dont le péristaltisme intestinal, le temps de transit du bol alimentaire, le pH, le niveau d'oxygéne
et la disponibilité des nutriments. La croissance de certains micro-organismes dépend de leur
compétition avec les autres micro-organismes pour I’acces aux nutriments. Les populations sont
normalement en équilibre, mais certains nutriments peuvent favorisent la croissance de micro-
organismes précis aux dépens des autres. Le microbiote intestinal est localisé essentiellement
au niveau de I’intestin gréle et du colon puisqu’au niveau gastrique, I’acidité est telle que le

microbiote y est quasiment absent.

Le microbiote intestinal est le plus important des microbiotes. Il pése environ deux kilos.
Ce microbiote regroupe 10'2 a 10'* micro-organismes qui peuvent compter environ 160 espéces
communes a tous les étres humains, mais il a été identifié plus de 1000 especes chez I’ensemble

des individus.
Parmi les embranchements, ou phylum, bactériens, on peut, majoritairement, trouver :

(1) les Firmicutes (Butyrivibrio, Clostridium, Eubacterium, Faecalibacterium,

Lactobacilles, Ruminococcus et Streptocoques) ;

(2) les Bacteroidetes (Bacteroides, Porphyromonas et Prevotella) ;
(3) les Actinobacteria (Atobopium, Bifidobacteria et Collinsella);
(4) les Proteobacteria (Escherichia) ;

(5) les Verrumicrobia (Akkermansia). >

Les espéces bactériennes essentiellement prépondérantes appartiennent aux genres Bacteroides,

Prevotella ou a 'ordre des Clostridiales (Clostridium, Ruminococcus, ...).
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Concernant les especes bactériennes retrouvées, les anaérobies représentent 90%

de ce microbiote.

II. Les microbiotes bucco-dentaires et

respiratoires

Au niveau bucco-dentaire, les espéces des microbiotes se regroupent en biofilm, ou
plaque dentaire, qui est un film composé d’une ou plusieurs espéces bactériennes adhérant a
une surface submergée (dent ou gencive) ou soumise a un environnement aqueux (salive ou
fluide gingival). Des microbiotes différents ont ét¢ mis en évidence selon la localisation

anatomique au sein de la cavité buccale (plaque, langue, sillon gingival...) °.

Le biofilm dentaire se constitue au fur et a mesure avec une premiere colonisation du
revétement dentaire par Streptococcus spp. et Actinomyces spp. Une fois que ces bactéries sont
attachées, elles servent ensuite de substrat pour la liaison a d'autres bactéries, y compris
Fusobacterium nucleatum, qui fonctionne comme un pont entre les premiers colonisateurs et
les agents pathogenes caractéristiques d’une plaque dentaire mature, en vertu de sa capacité a
se lier physiquement aux espéces colonisatrices. Chaque individu peut héberger environ 10'°

bactéries réparties dans environ 1 000 espéces différentes. ¢

Au niveau respiratoire, on peut observer une dominance de Firmicutes avec la présence
d’Actinobactéries, de Bacteroidetes et de Proteobacteria. Au niveau du genre, Streptococcus,
Prevotella , Actinomyces et Veillonella dominent °. Le climat, la géographie et l'exposition a
l'environnement et aux animaux domestiques influencent sa composition. Le mucus produit par
les cellules bronchiques en piege une partie et les expulse des poumons, grace aux mouvements
des cellules épithéliales ciliées. En cas pathologies pulmonaires chroniques, la diversité
bactérienne du microbiote est modifiée et on a alors tendance a trouver des germes atypiques
tels que Haemophilus et Neisseria. Lorsqu’il y a diminution du niveau d'oxygene, du fait d’une

pathologie pulmonaire, il peut aussi y avoir croissance de bactéries anaérobies.

III. Le microbiote vaginal

Si le microbiote normal de 1’organe génital masculin est encore mal connu, le microbiote

vaginal est largement documenté. La composition du microbiote vaginal varie en fonction de
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facteurs endogenes tels que le cycle menstruel et l'origine ethnique, ainsi qu’en fonction de
facteurs exogenes comme les rapports sexuels et les traitements aux antibiotiques. Le
microbiote vaginal est dominé par différentes especes de bactéries comme les lactobacilles et
le genre Prevotella qui produisent de 1’acide lactique, mais aussi d’autres micro-organismes
connus en tant que pathogénes mais présents a 1’état commensal tels que Candida albicans.
L’acide lactique agit comme un systéme de défense contre les infections en diminuant le pH a

moins de 4,5.

Outre le pH vaginal acide, le microbiote défend son habitat contre les pathogenes
notamment par compétition en utilisant les ressources nutritives limitées et en bloquant

I’adhérence de ces pathogenes a 1'épithélium vaginal.

Les lactobacilles peuvent également produire du peroxyde d'hydrogene et des bactériocines qui

peuvent inactiver les autres bactéries.

Lorsque I’équilibre du microbiote est modifié, les défenses naturelles s’abaissent et les

infections surviennent.

La plus courante est la mycose vaginale, due a la levure C. albicans. Son accroissement peut

avoir des causes multiples comme par exemple les troubles hormonaux.

Lorsque le microbiote est dominé par Gardnerella vaginalis ou Atopobium vaginae, on parle
de vaginose bactérienne '°. Ces pathologies altérent le microbiote et les maladies sexuellement
transmissibles & Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, ainsi qu’a Trichomonas

vaginalis ont alors plus de chance d’étre observées.

IV. Les microbiotes cutanés

La peau est constamment en contact direct avec I'environnement et ses micro-
organismes. Son microbiote est donc constamment modifié et, pour éviter la propagation par
des pathogénes, I’hygiéne corporelle et notamment des mains limite cette population de
micro-organismes au niveau de la peau. Le microbiote cutané est constitué¢ d'environ 1 000
especes bactériennes majoritairement a coloration de Gram positive : Actinobactéries (52%),
Firmicutes (24%), Protéobactéries (17%) et Bacteroidetes (6%). Le genre Propionibacterium
est celui qui regroupe le plus de bactéries ; il est suivi par les genres Streptococcus,
Staphylococcus et Corynebacterium. La majorité¢ du microbiote est localisé dans les couches

superficielles de I'épiderme et dans les follicules pileux.



La proportion de chacune des espéces

au sein du microbiote varie en fonction de la

zone et du type de peau (seche, humide ou sébacée). Elle varie aussi d’un individu a un autre.

Par exemple, on peut retrouver 100% de microbiote sur la paume d’une main et seulement

17% sur celle de I’autre main. Si on compare le microbiote d’une paume de main de deux

personnes différentes, on ne trouvera qu’environ 13% d’homologie ''.

Certaines bactéries du microbiote cutané sont associées a des maladies de peau. C’est

le cas par exemple de Staphylococcus aureus qui peut induire une dermatite atopique ou

encore les especes Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis et corynébactéries

qui peuvent étre a I’origine de I'acné. On peut aussi citer la bactérie S. epidermidis qui a un

lien avec le développement de la rosacée, ou couperose. Mais en générale, ces troubles du

microbiote restent localisées.

Pathologies
associées :

Athérosclérose
Carie dentaire
Maladie parodontale

Microbiote bucco-dentaire :
Corynebacterium,
Streptococcus,
Actinomyces, Porphyromonas,
Haemophilus, Fusobacterium,
Leptotrichia, Capnocytophaga,
Neisseria...

Pathologies
associées :

Allergies, Asthme
Autisme, Cancer
Dépression, Diabéte
Diarrhée, Infections
Maladies au-
immunes
Maladie
inflammatoire de
Pintestin, Obésité

Microbiote intestinal :
Entérocoques, Staphylococcus
Streptocoques, Entérobactéries :
Escherichia (Proteobacteria),
90% d’anaérobies :
Collinsella-atobopium,
Bifidobacteria (Actinobacteria),
Bacteroides, Prevotella,
Porphyromonas (Bacteroidetes)
, Lactobacilles, Eubacterium,
Clostridium, Ruminococcus,
Butyrivibrio,
Faecalibacterium (Firmicutes)

Microbiote pulmonaire :

Streptococcus,
Pneumocoques,
Staphylococcus aureus,
Neisseria,
Haemophilus, Moxarella,
Trichomonas gingivalis,
Candida...

Pathologies associées :
Asthme, Broncho-

pneumopathie
Fibrose cystique,
Pneumonie

Microbiote vaginal :
Corynébactéries,
Staphylococcus,

Streptococcus, Neisseria,

Entérocoques, Candida. ..

|

Pathologies associées :
Vaginose,
Candidose

Microbiote cutané :

|

Streptococcus,

Staphylococcus,

Acinetobacter,
Corynebactéries...

Pathologies associées :
Acné
Dermatite

Figure 1 : Principales espéces composant les microbiotes et pathologies associées a leur

déséquilibre 23312

B. Roles
Si les microbiotes sont présents partout dans 1’organisme, le plus important d’entre eux
est le microbiote intestinal. Nous n’évoquerons que ses fonctions qui vont de la digestion, aux

fonctions immunitaires, métaboliques et neurologiques.
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a. Fonction digestive
Certains micro-organismes de 1’intestin humain participent a I’hydrolyse des aliments
en utilisant des enzymes qui sont absentes d’un tube digestif stérile. Ils libérent ainsi des
nutriments assimilables par 1’organisme, dont ils tirent également profit pour leur propre

métabolisme.

Concernant les glucides, les enzymes humaines permettent seulement la digestion du
lactose, du saccharose et I’amidon qui représente seulement 0,03% des sucres complexes
ingérés par un individu. Les autres sucres complexes sont digérés par les micro-organismes.
C’est le cas des fibres alimentaires qui sont des polysaccharides. Dans cette catégorie on peut
retrouver entre autres de 1’amidon cru, appelé aussi amidon résiduel ou résistant, ainsi que les
composants des parois de cellules végétales, d’algues ou de champignons (dont la cellulose, les

hémicelluloses, les pectines, la lignine et les glycoprotéines).

Pour obtenir certains substrats, 1’hydrolyse ne suffit pas. Les anaérobies interviennent alors
pour fermenter les produits d’hydrolyse afin d’obtenir des acides gras a chaine courte

assimilable comme le butyrate, qui est le principal substrat, I’acétate et le propionate °.

Malheureusement, le microbiote permet aussi 1’absorption des acides biliaires non
utilisés. En effet, 5 % des acides biliaires secrétés dans la bile parviennent au cdlon et y sont
métabolisés (notamment par déconjugaison, oxydation et épimérisation) par les bactéries du
microbiote en acides biliaires secondaires. La déconjugaison rend les acides biliaires plus

hydrophobes, ce qui favorise leur absorption passive.

Dans la bile, on retrouve majoritairement de 1’acide cholique et chénodésoxycholique qui sont
transformés par les bactéries du microbiote colique en acides désoxycholique et lithocholique.
Cependant, ces acides biliaires secondaires pourraient avoir des effets carcinogénes sur la

mugqueuse colique.

b. Fonction immunitaire
V. L’effet de barriére

Une des fonctions les plus importantes du microbiote est d’assurer un effet de barriére

protectrice a I’organisme. Il le remplit de deux manieres : tout d’abord en bloquant les
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pathogeénes exogénes, mais aussi en €vitant la propagation de certaines espéces endogenes
pouvant devenir pathogeénes lorsque leur taux augmente. C’est le cas par exemple des bactéries
du type staphylocoques, streptocoques, entérocoques, entérobactéries, des Klebsiella, Neisseria
ou encore des Fusobacteria. Le passage d’un état bénéfique ou neutre a un état pathogene

semble de plus en plus li¢ a un déséquilibre entre populations bactériennes.

Les micro-organismes sont constamment en compétition pour les nutriments et les sites
d’adhérence épithéliaux. Les bactéries commensales sont plus adaptées que les bactéries
pathogénes a I’écosystéme intestinal et gagnent majoritairement cette compétition, permettant
de protéger leur habitat. De plus, certaines especes permettent la production de bactériocines,
qui sont des substances bactéricides et induisent la production par les cellules épithéliales d’une
grande partie des peptides antimicrobiens. Enfin, le microbiote stimule la production des IgA

sécrétoires et renforce les jonctions serrées entre les cellules épithéliales. '?

Si cette barriere est altérée, notamment par la prise d’antibiotiques, I’organisme devient
alors la cible de pathogene tel que Clostridium difficile. L’infection par C. difficile, associée a
une prise d’antibiotique dans 80% des cas, est caractérisée par la production de toxines
induisant une colite pseudomembraneuse. Les diarrhées qui sont induites peuvent étre fatales
chez les sujets agés ou fragilisées, surtout en absence de traitement. Le traitement approprié est
une antibiothérapie voire une transplantation de microbiote fécal, consistant a remplacer le

microbiote anormal par celui d’un donneur « sain », en cas de récurrences multiples. '#

VI. La maturation du systéme immunitaire

Si le microbiote a un effet de barriére protectrice pour I’organisme, il permet aussi le
développement et la maturation du systéme immunitaire. Les micro-organismes vivent en
synergie avec 1’hote grice au fait que le systeme immunitaire les tolére au méme titre que des

cellules du soi ou que la nourriture ingérée.

Des ¢études comparant des souris axéniques, ¢’est-a-dire sans microbiote, a des souris témoins
ont montré¢ que les animaux axéniques ont de nombreuses anomalies au niveau du systeme

immunitaire intestinal :
= hypoplasie des plaques de Peyer,

= nombre de lymphocytes intra-épithéliaux réduits avec déficit de certaines populations

de lymphocytes T,
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= sécrétion intestinale d’immunoglobulines A réduite, concentration

d’immunoglobulines sériques et production de cytokines limitées.

ﬂroduction de\
[ lymphocytes/'

Production
d’acides gras a
chaine courte
(butyrate,

. propionate,

acétate) & partir / secondaires : \
de fibres - \ .
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- Microbiote autres MALT | et de .
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Développement des T helper 17

[

|

organes lymphoides

7 .
~

régulateur > ]
\ tolérance du |
microbiote =
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Figure 2 : Microbiote et maturation du systéme immunitaire

L’¢épithélium intestinal n’est pas la seule zone touchée puisque la rate et les ganglions
lymphatiques des animaux axéniques ne sont pas structurés et présentent des zones
lymphocytaires atrophiées. Or, si on inocule un microbiote issu d’une souris témoin a une souris

axénique, les anomalies disparaissent.

Certaines bactéries stimulent plus particulierement les lymphocytes T helper 17 Thi7
intestinales alors que d’autres stimulent les lymphocytes T régulateurs (Treg), notamment par
le biais des acides gras a chaine courte comme le butyrate. La composition du microbiote joue

donc un role dans 1’équilibre entre les différentes populations de lymphocytes (Thi7 et Treg).

En effet, dans le processus de maturation des lymphocytes et des cellules dendritiques, un
passage dans la muqueuse intestinale est 1’occasion pour ces cellules d’étre en contact avec les
micro-organismes commensaux et d’apprendre a déclencher ou non une réaction inflammatoire.
Aprés maturation, lymphocytes et cellules dendritiques peuvent étre répartis dans tout
I’organisme. L’équilibre entre activation et inhibition des réactions immunitaires est essentiel

pour la santé. 13
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Un exemple d’activation excessive des réactions immunitaires est [’allergie.
Caractérisée par la libération d’histamine et d’anticorps IgE par les cellules du systeme
immunitaire (immunité innée et humorale), cette réaction peut étre déclenchée de fagon

inopportune si le systéme immunitaire n’a pas pu étre suffisamment au contact d’allergénes.

Le phénomene a été mis en évidence par I'augmentation récente de la fréquence d'asthme et
d’allergies dans les pays développés. L hygiéne corporelle, parfois excessive dans ces pays,
réduit les contacts avec les bactéries commensales et pathogénes immédiatement apres la
naissance. Les nouveau-nés possédent d’emblée une immunité innée et développent plus
favorablement une immunité humorale stimulée par les Th2. L immunité cellulaire stimulée
par les Thl se développe apres, grace au contact avec les microbiotes. Si I’hygiéne est
excessive, la mise en place du microbiote est inhibée. L’ immunité cellulaire ne se développent
pas suffisamment et laissent place a I’immunit¢é humorale, qui est alors déclenchée

préférentiellement.

L’excés d’hygiéne n’est pas le seul facteur qui favorise les allergies. La consommation pauvre
en fibres alimentaires réduits la production d’acides gras a chaines courtes par les bactéries
ayant un effet anti-inflammatoire. Pire encore, les traitements antibiotiques a large spectre, qui
sont moins automatiquement prescrits, conduisent a une perte du microbiote peut aussi

contribuer a I’augmentation de I’incidence d’allergie.

Contrairement aux allergies, le cancer est un exemple d’inhibition des réactions
immunitaires. Des bactéries ont d’ores et déja été reliées a différents types de cancers. C’est le
cas d’Helicobacter pilori qui favoriserait le cancer de I’estomac, ou encore certaines souches
d’Escherichia coli, Bacteroides fragilis et F. nucleatum qui favoriseraient le cancer du

colorectal.

c. Fonction métabolique
Le microbiote participe a plusieurs voies métaboliques comprenant 1’absorption des
acides gras, évoqué préalablement, du calcium, du magnésium, mais aussi la synthése de
certaines vitamines (vitamines K, B8 et B12). Il permettrait aussi d’accélérer la motricité du

tube digestif.

De part ces fonctions, des recherches sur son influence vis a vis de 1’obésité ont été entrepris.
Certaines bactéries qui font partie du genre Prevotella, ou du phylum Firmicutes sont

significativement plus abondantes chez les personnes obeses que chez les personnes dont le
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poids est normal. On suppose qu’elles sont plus efficaces a extraire les glucides des
aliments que les espéces qui dominent le microbiote d’une personne mince, ce qui favoriserait
le stockage de graisses qui est a I’issue du métabolisme des sucres. Les besoins énergétiques de

I’hote sont alors normalement plus bas.

De fagon plus générale, il a été¢ défini qu’un microbiote réduisant les risques d’obésité
correspond a un microbiote ayant une grande biodiversité, qui permet une meilleure adaptation

a un régime riche en polysaccharides végétaux, mais pas en graisses °.

Parmi les bactéries dominantes dans le microbiote de personnes minces, une bactérie en
particulier posséde des capacités a empécher le développement de 1’obésité. Il s’agit
d’Akkermania muciniphila dont le taux diminue chez les personnes atteintes d’obésité, de
diabete de type II et de syndrome métabolique. Son potentiel, notamment en tant que

probiotique, est actuellement a 1’étude. 1°

Outre les relations microbiote et extraction de glucides, il a été remarqué que
I’administration d’un microbiote de sujet sain mince a des patients atteints de syndrome

métabolique peut induit une diminution de I’insulinorésistance de I’hote. '©

d. Fonction neurologique ou l'axe cerveau-intestin
L’intestin, ou plutdt le systéme nerveux entérique, est considéré comme le deuxiéme
cerveau de ’organisme. Cette dénomination lui vient du nombre impressionnant de neurones
qui le compose, qui va de 200 a 600 millions '7. La fonction premiére de ce réseau est d'assurer
la motricité intestinale et de transmettre I'information au cerveau. Mais cette information peut
étre influencée par le microbiote, ce qui peut étre un facteur favorisant le déclenchement de

maladies neuropsychiatriques.

Plusieurs expériences cliniques ont rapporté un lien entre maladies neuropsychiatriques
et microbiotes, comme celle qui a mis en évidence une amélioration significative de symptomes
autistiques a la suite d’un traitement antibiotique. Sur les souris, les chercheurs ont remarqué
que si la composition de leurs microbiotes était significativement modifiée durant une période
précise de leur croissance, elles pouvaient développer un comportement d'anxiété et une
automutilation. L'hypothése qu'un phénomeéne similaire surviendrait chez les enfants, qui
favoriserait le développement de 1'autisme est en cours d’étude.

Ainsi, comme pour 1’autisme, le role du microbiote a été évoqué dans de nombreuses maladies

neuropsychiatriques : la schizophrénie, I'anxiété, la dépression ou encore les troubles bipolaires.
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Plus récemment, le lien entre les maladies neurodégénératives (maladie d’Alzheimer, de
Parkinson) et le microbiote commencent a intéresser les chercheurs.
Pour toutes ces maladies, 1’influence du microbiote associée a de nombreux autres facteurs
(génétique, €épigénétique, environnementaux, psychologiques, etc.) joue un role déterminant
dans le déclenchement de ces maladies.
De nombreuses thérapeutiques pourraient étre développée a partir de ces recherches, comme la
possibilité de traiter les patients montrant des symptomes d’anxiété ou de dépression par des
probiotiques. 2

Dans les nombreux travaux sur le systéme nerveux et le microbiote, on peut aussi citer
les travaux menés derniérement par 1’Inserm sur la bactérie antidouleur. Une souche d’E. coli
appelé Nissle 1917 (dénomination commerciale Mutaflor®) produirait du GABA (acide gamma
aminobutyrique) directement li¢ a un acide aminé et a un acide gras. L’ensemble forme un
lipopeptide, qui permet au GABA de passer la barriere intestinale. Or sans acide gras, le GABA
n’a pas la capacité de la franchir seul. Il peut ensuite se fixer sur son récepteur, ce qui induit
une diminution de ’activation des neurones sensitifs ¢’est-a-dire une diminution de la douleur
viscérale. Le traitement probiotique est notamment utilisé dans certains pays d’Europe comme

traitement alternatif de la douleur viscérale associée au syndrome de I’intestin irritable. '%!°

2) Le genre Fusobacterium

A. Caractéristiques du genre 2%-22

Le genre Fusobacterium est composé de bacilles anaérobies stricts, a coloration de
Gram négative non sporulés. F. nucleatum a un aspect caractéristique de longs bacilles aux
extrémités effilées. Effectivement, ces bacilles mesurent 3 a 10 um, et peuvent aller jusqu’a 100
um de long. Ce genre comprend actuellement dix-neuf espéces dont les espéces pathogénes
chez I’homme sont : F. necrophorum, F. nucleatum, F. mortiferum, F. necrogenes, F. varium,

F. periodonticum, F. gonidiaformans, F. perfoetans, F. naviforme, F. russi, F. ulcerans.

B. Localisation

On retrouve quatre especes du genre Fusobacterium (F. naviforme, F. necrophorum, F.
nucleatum et F. periodonticum) i 1’état commensal au niveau de la cavité buccale, plus
particulierement dans la salive, les muqueuses linguales et gingivales ainsi que dans la plaque

supra- et sous-gingivale. On peut retrouver ces mémes especes ainsi que d’autres au niveau du
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tractus gastro-intestinal et des voies génitales féminines (notamment F. gonidiaformans, F.

perfoetans, F. varium).

A T’état commensal, Fusobacterium spp. est normalement en faible proportion. Lorsque sa

proportion augmente, le risque pathogene augmente avec lui.

C. Détection

a. Isolement et mise en culture

La mise en culture s’effectue sur gélose riche au sang en milieu anaérobie strict.

Le délai d’incubation est long, c’est-a-dire environ 72 a 96 heures. Les colonies a isoler
pour identification et antibiogramme seront déterminées en fonction de 1’aspect des colonies et
a la coloration de Gram. Les cultures peuvent s’avérer négative a cause de la fragilité¢ importante
de la bactérie : en particulier pendant son transport vers le laboratoire qui se doit d’€tre le plus
court possible, des conditions de conservation rigoureuses notamment en milieu anaérobie
(moins de 1 % d’oxygene), la nécessité d’un échantillon de bonne qualité, les infections

décapitées par administration préalable d’antibiotique.

L’identification présomptive s’effectue grace a la sensibilité a certains antibiotiques, qui
permet de discerner Fusobacterium spp. des autres bacilles a coloration de Gram négative
anaérobies stricts : on observe normalement une résistance a la vancomycine, une sensibilité a
la kanamycine et a la colistine. A ce stade, on peut tester la présence d’une nitrate-réductase,

qui est absente, et la faculté a pousser en présence d’un inhibiteur qu’est le vert brillant.

b. La spectrométrie de masse

Le MALDI-TOF (matrix assisted laser desorption ionisation time-of-flight) ou ESI

(electrospray ionisation) est une technique de spectrométrie de masse a ionisation douce.

L’échantillon est mélangé a une matrice puis I’ensemble est déposé sur une plaque métallique.
La plaque est introduite dans le spectrometre de masse, au sein duquel le dépot est soumis a un
rayon laser ultraviolet. L’échantillon se vaporise en ions de masses différentes, qui vont se
déplacer au sein d’un champ électrique. En fonction de leur masse et de leur charge (m/z), les
ions parcourent une certaine distance, en un temps donné appelé le « temps de vol ». La somme

des « temps de vol » forme un spectre caractéristique de 1’échantillon.
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La spectrométric de masse permet d’identifier un pathogéne en quelques
minutes, peut €tre utilisée par tous les techniciens de laboratoire et est peu couteuse, ce qui en

fait une technique majoritairement utilisée en routine 2.

c. La détection de ’ARN16S ribosomal
La PCR séquencage de I’ARN 16S est utilisée pour I’identifier de fagon précise des

souches peu décrites, rarement isolées, phénotypiquement difficiles a identifier (car elles ont

peu de caractéres biochimiques connus), ou de croissance longue.

A partir d’un échantillon, le gene ARNr 16S (géne commun a toutes les bactéries) est ciblé,
puis un séquencgage est effectué et comparé aux banques de données pour identifier la bactérie
en cause. Cette technique permet de dissocier plusieurs genres de bactéries présentant des

caractéristiques cliniques similaires.

Le test détecte la bactérie avant que le traitement antibiotique n’ait pu interférer avec le
diagnostic (inhibition de la culture). Cette technique reste cependant assez coliteuse, nécessite

une certaine expertise et est réservée aux identifications difficiles 4.

d. L’observation au microscope
Outre, la validation du caractére bacille a coloration de Gram négative, 1’observation au
microscope peut permettre d’orienter 1’identification. Si F. necrophorum et F. mortiferum ont
un aspect polymorphe avec des formes trés irrégulicres. F. nucleatum a I’aspect caractéristique
long de bacilles aux extrémités effilées (voir figure n°3). La plupart des cellules mesurent 3 a
10 microns de long et elles ne possédent ni fimbrae, ni pili, ni flagelle mais peuvent parfois

posséder une capsule mucopolysaccharidique.
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Figure 3 : F. nucleatum apreés coloration de Gram (accompagné de spirochétes) © Emilie
Prat.

e. Métabolisme et caractéristiques biochimiques

Fusobacterium spp. est dépourvu d’oxydase, de catalase (dli au caracteére anaérobie
strict), de superoxyde-dismutase et d’uréase. F. nucleatum produit du polyglutamate 4, de
I’acétate, du lactate, peu de propionate, succinate, formate et alcools a chaines courtes, de
I’indole, des ions ammoniums mais comme toutes les espeéces du genre, Fusobacterium est
surtout caractéris€ par la production d’acide butyrique en tant que principal produit de
fermentation. Fusobacterium utilise comme source d’énergie les peptides et les acides aminés
produits par I’hydrolyse des protéines, et les assimilent mieux que d’autres pathogenes. La
fermentation du glucose est variable en fonction de I’espéce. Les caractéristiques métaboliques
des différentes especes sont regroupées dans le tableau ci-dessous. Ces caractéristiques sont

utiles notamment pour I’identification enzymatique et biochimique (type galerie API).



24

g
. |2 | 2
2 | £ g5 | £ g
© 2 B 8 g | T 5 |o | =
s |E |2 |2 |2 |2 |3 |2 |2
& = — < = > i Z =
RS — m &) = ani s @) ~
F.
- + - - + - - - n
necrophorum
F. nucleatum + - - - + - - - -
F. necrogenes | - - + + + - + - +
F. mortiferum | - - + - + - + + _
F. russi - - - - - - - - +
F. naviforme + - - - - - - - -
F.
+ - - + - - -
periodonticum
F. varium + - + - + - - - -
F.
gonidiaforman | + - + - + + - - -
s

Tableau 1 : Caractéristiques métaboliques des différentes espéces de Fusobacterium **

I. L’espece F. nucleatum

L’espece F. nucleatum est la plus commune. Elle comprend cing sous-espéces dont
quatre sont retrouvés chez ’homme : F. nucleatum ssp. nucleatum, fusiforme, polymorphum,

vincentii.

L’espéce est productrice d’indole. Ses colonies ont des caractéristiques variables (lisses,
brillantes, muqueuses ou irrégulieres, s€ches ou rugueuses) avec des diametres allant de 0,5 a
2 millimétres. Elles présentent une fluorescence jaune sous ultraviolets et produisent un
verdissement de la gélose au sang aprés exposition a 1’air di a la production de peroxyde

d’hydrogéne. On peut les confondre avec :



25
- Capnocytophaga : mais ce dernier est micro-aérophile et indole négatif
- Leptotrichia : mais les colonies sont plus larges avec des bordures faisant penser a des

circonvolutions cérébrales.

II. L’espéce F. necrophorum

L’espece F. necrophorum peut étre trés virulent (sous-espéce funduliforme, productrice
de lipase et d’hémagglutinine) 2° et responsable d’infections sévéres (angines, phlegmons
amygdaliens ou périamygdaliens) pouvant se compliquer d’un syndrome de Lemierre qui

touche classiquement des sujets jeunes sans pathologie sous-jacente.

Cette espéce comprend deux sous-especes: F. necrophorum ssp. funduliforme et F.
necrophorum ssp. necrophorum. De fagcon générale, I’espéce produit de 1’indole et une lipase.
Ses colonies ont un aspect mamelonné caractéristique et on peut aussi observer un verdissement

de la gélose au sang aprés exposition a 1’air.
g gap p

D. Facteurs de virulence
Actuellement, les facteurs de virulence connus pour le genre sont
majoritairement décrits pour I’espéce F. nucleatum au vu de son impact sur I’oncogenese et
pour F. necrophorum car ce dernier est largement décrit comme cause du syndrome de Lemierre

2527 Ce syndrome sera décrit plus précisément ultérieurement.

F. necrophorum sécrete des facteurs de virulence qui vont lui permettre de se protéger
contre la phagocytose par les neutrophiles et les cellules de Kupffer, grace a sa sécrétion de
leucotoxines. La bactérie colonise I'hote par fixation aux cellules via son hémagglutinine et des
adhésines et progresse en décomposant les tissus, notamment I'épithélium, a I'aide de protéases,
d'une lipase et d'une toxine dermonécrotique. Les derniers facteurs de virulence lui servent a
créer un environnement anaérobie au sein de 1'organisme avec une endotoxine (I'antigéne O du
lipopolysaccharide LPS, composant de la paroi cellulaire) et un facteur d'agrégation
plaquettaire qui entrainent une coagulation intravasculaire, a l'origine des thromboses
impliquées dans le syndrome de Lemierre. Enfin, une hémolysine lui permet d'effectuer la lyse

des érythrocytes afin de récupérer du fer au profit de sa croissance bactérienne 2°.

F. nucleatum, quant a lui, a des facteurs de virulence qui vont plus favoriser I’apparition

de tumeurs. On retrouve 1’endotoxine pro-inflammatoire précitée (le LPS) auquel on ajoute une
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adhésine spécifique de F. nucleatum : la FadA  (Fusobacterium adhesin A). Cette adhésine
permet son adhésion aux cellules épithéliales de I’hdte, plus précisément sur une E-cadhérine,
ce qui active une voie de signalisation entrainant la prolifération cellulaire ainsi que des
réactions pro-inflammatoires favorisant la perméabilité de ces tissus. Ce processus peut aboutir
au développement de tumeur. L’espece sécréte aussi une exotoxine FIP ou FIPA (fusobacterial
immunosup- pressive protein) a activit¢é immunosuppressive ainsi qu’une endotoxine, la
protéine Fap?2 (fusobacterial apoptosis protein 2) qui entraine une inhibition de 1’activité anti-
tumorale du systéme immunitaire de I’hote. Plus précisément, la protéine Fap2 interagit avec le
récepteur Tigit des cellules immunitaires, ce qui entraine l'inhibition des natural killers NK et
des lymphocytes T. 2327, Enfin, F. nucleatum peut adhérer aux polynucléaires neutrophiles,

entrainer leur agrégation, la production d’ions superoxyde et le relargage de lysozyme °.

E. Sensibilité aux antibiotiques

On sait que Fusobacterium spp. est naturellement résistant aux macrolides (bas niveau),
aux quinolones, aux aminosides et au triméthoprime. Chez F. nucleatum, une résistance a la
pénicilline par la production de pénicillinases est de plus en plus fréquente (27% en Europe) 2!.

Il a été observé une résistance a la rifampicine chez F. mortiferum et F. varium 8.
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F. Pathologies associées

Les bactéries du genre Fusobacterium spp. sont impliquées dans de nombreuses
pathologies : buccales, oto-rhino-laryngologiques, bactériémies et septicémies, pulmonaires,
intestinales, hépatiques, cardio-vasculaires, cérébrales, articulaires et osseuses, ainsi que dans

des infections responsables d'accouchement prématurés.

a. La parodontite

L’infection a F. nucleatum est la principale et la plus fréquente cause de gingivite et de
maladie parodontale. On peut toutefois retrouver dans ce type d’infection 1’espéce F.
periodonticum. La gingivite est diagnostiquée lorsqu’il y a rougeur, cedéme, hypertrophie et
hyperplasie gingivale, saignement au sondage mais sans perte d’attache dentaire. Lorsqu’il y a
perte d’attache, on parle de parodontite. Dans les deux cas, la profondeur des poches
parodontales sont mesurés, afin de quantifier 1’état d’avancement de la maladie parodontale,

ainsi que la quantité de plaque dentaire.

Concernant la physiopathologie, le genre Fusobacterium spp. est un des composants de
la plaque dentaire. La bactérie posséde des capacités de coagrégation avec d’autres espéces
bactériennes (dont Porphyromonas gingivalis) qui lui permettent de former des amas bactériens
en épis de mais et de participer a la ramification de la fraction bactérienne de la plaque dentaire.
Le genre n’intervient dans la maturation de la plaque qu’aux environs de 7 jours apres nettoyage

des dents, en condition expérimentale. 2°

Fusobacterium spp. possede aussi des capacités d’adhésion aux cellules eucaryotes,
notamment aux cellules épithéliales, et participe a I’inflammation de la gencive (gingivite) et
du tissu osseux attenant (parodontite). Ce processus peut aboutir a un déchaussement des dents
mais aussi au passage de la bactérie dans la circulation sanguine générale pouvant entrainer une

bactériémie ainsi que des complications extra-orales.

Le traitement passe par un détartrage, une antibiothérapie et surtout une amélioration de

I’hygiéne dentaire. 2

A la suite de la gingivite et de la parodontite, Fusobacterium spp. peut étre impliqué
dans des cellulites cervico-faciales, qui sont des infections polymicrobiennes du tissu cellulo-
adipeux de la face et du cou. La zone infection prend des proportions démesurées. Le diagnostic
est donc généralement clinique et permet de distinguer deux formes de cellulites graves : la

forme pseudo-phlegmoneuse ou phlegmon, qui se traduit par un processus inflammatoire
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douloureux, un trismus et des signes compressifs des voies aéro-digestives
supérieures; et la forme gangréneuse *°. Le traitement est médico-chirurgical (drainage et
traitement du foyer dentaire) associ¢ a une réanimation. L'antibiothérapie parentérale est
d'abord probabiliste (avec comme germes suspectés les streptocoques et les anaérobies) :
association d’une bétalactamine de type céphalosporine de troisiéme génération (ceftriaxone ou
céfotaxime) ou de la clindamycine (si allergie) avec un imidazolé (métronidazole en général).
L’antibiothérapie est ensuite adaptée lorsque les résultats de I'antibiogramme sont connus. La
durée de I’antibiothérapie varie selon la gravité de 1’infection initiale et surtout I’évolution du

patient : d’un minimum de 15 jours jusqu’a plusieurs semaines 3!.

b. Les infections ORL

Le genre Fusobacterium spp. peut se retrouver impliqué dans des pathologies ORL

telles que I’angine, la pharyngite, la sinusite ou I’otite.

L’angine est la pathologie la plus documentée car elle est a 1’origine du syndrome de
Lemierre. Inflammation d’origine infectieuse des amygdales, voire de I’ensemble du pharynx,

I’angine est rarement causée par une infection mono-microbienne a Fusobacterium.

Les micro-organismes impliqués sont entre 50 et 90% viraux (Adénovirus, virus influenzae,
virus respiratoire syncitial, virus parainfluenzae, ...) selon I’age du patient. Lorsqu’ils sont
bactériens, les bactéries sont majoritairement des streptocoques du groupe A (25 a 40% des cas
d’angine bactérienne chez les enfants, et 10 a 25% des cas chez les adultes), mais aussi a des

streptocoques béta-hémolytiques (C, G, E, F, ...) ou I’Arcanobacterium haemolyticum. 3

F. necrophorum serait la deuxiéme espéce bactérienne la plus retrouvée lors d’une angine 3.
Quant a F. nucleatum, si ’espece est associée a I’angine de Vincent dans certaines revues

pharmaceutiques, elle n’est pas citée dans les articles scientifiques pour cette pathologie. **

L’angine mettant en cause le genre Fusobacterium est dénommée « angine de Vincent », ou la
bactérie F. necrophorum est associée a Treponema vincentii, un spirochéte que 1’on a aussi
appelé Borrelia vincentii, d’ou le nom d’« association fuso-spirillaire ». L’angine est ulcéreuse
avec une érosion au niveau de I’amygdale voire parfois une extension au voile du palais ou a la
partie postérieure du pharynx. Les autres symptomes sont la survenue d’une ficvre modérée,
une haleine fétide, une odynophagie latéralisée, une ulcération unilatérale profonde, souple au
toucher, recouverte de membranes grisatres non adhérentes et une adénopathie satellite. Un des

facteurs favorisant est la mauvaise hygiéne bucco-dentaire. Le diagnostic est confirmé lors de
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la mise en évidence des bactéries incriminées a I’examen direct d’un prélévement de gorge,
et permet d’écarter les diagnostiques différentiels qui peuvent étre le chancre syphilitique ou le
cancer ORL. Les évolutions possibles sont le phlegmon péri-amygdalien et le syndrome de
Lemierre. Le traitement est médical par prise d’amoxicilline ou métronidazole en cas d’allergie

aux pénicillines, associé a une consultation dentaire > .

Chez les enfants en bas age (2 ans et moins), c’est 1’otite moyenne aigué qui est le site
d’infection le plus courant. L’infection a Fusobacterium spp. est une cause rare d’otite moyenne
car les infections a bactéries anaérobies représentent déja moins de 1% des cas. Les
complications sont tout d’abord I’évolution en mastoidite, puis en ostéomyélite et en

bactériémie .

c¢. La bactériémie et les infections secondaires

La bactérie Fusobacterium spp. est a 'origine de 1% des bactériémies toutes origines

confondues alors que 44% des bactériémies sont liées aux bactéries anaérobies 2° .

Les especes les plus retrouvées sont F. necrophorum, avec environ 25 a 30% des cas, et F.

nucleatum, avec environ 60 a 70% des cas.

La premiére espece est associée au syndrome de Lemierre chez une population jeune et

en bonne santé. Ce syndrome sera décrit plus précisément ultérieurement.

La seconde espéce, F. nucleatum, est communément portée par tous au niveau oro-
pharyngé en tant que microbiote. Cette bactérie peut étre une cause d’infection métastatique
extra-orale touchant entre autres : le cerveau, le foie, les articulations et le coeur. La bactériémie
survient plutot chez des individus agés et elle est favorisée par certains facteurs de risque tels
que I’immunodéficience, notamment chez les patients neutropéniques a la suite d’une
chimiothérapie. La littérature mentionne par exemple le cas des cancers hématologiques lors
desquels les patients développent des mucites buccales. Ces mucites deviennent des portes

d’entrée pour les infections opportunistes telle que la bactériémie 7.

Outre les mucites chez les patients en chimiothérapie, les facteurs de risque peuvent
aussi étre la dialyse, les maladies pulmonaires obstructives chroniques, le diabete, les
pathologies cardiaques, 1’alcoolisme, les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin qui

altérent et rendent perméables les muqueuses intestinales, ou bien encore les chirurgies
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dentaires et les maladies parodontales pouvant étre a 1’origine d’une porte d’entrée vue

précédemment (voir la partie 1.2)F.a.).

Le taux de mortalité associé aux bactériémies a Fusobacterium sp. est variable selon les

études et peut aller de 5% a 47% 387,

d. Le syndrome de Lemierre
Le syndrome de Lemierre, auparavant appelé septicémie post-anginale, correspond a
une thrombose septique de la veine jugulaire interne, ou d’une de ses collatérales, causée par
une infection primaire ORL suffisamment sévére pour causer des métastases infectieuses. Son

nom lui est attribué par André Lemierre lors de sa description faite en 1936. 4°

La population touchée correspond a des jeunes de 16 a 25 ans en bonne santé, ayant développés
une pharyngite dans 87,1% des cas. Les symptomes retrouvés sont la fievre et une sensibilité a
la palpation le long de la mandibule et du muscle sterno-cléido-mastoidien. Survient alors une

métastase qui est pulmonaire dans 85% des cas. La mortalité varie de 2 & 10%. 33

Au niveau physiopathologique, le syndrome serait le résultat de thrombi formés au
niveau du plexus veineux pharyngé et des veines péri-amygdaliennes, qui seraient ensuite
passés au niveau de la veine jugulaire interne. A partir de la veine jugulaire, des métastases se
forment notamment au niveau du poumon. La thrombose initiale est formée par les bactéries,
grace a leur faculté agrégante, apres qu’elles se soient infiltrées a travers la muqueuse oro-

pharyngée altérée par I’inflammation de I’angine. 4!

Cependant, si la bactérie dont il est ici sujet est le genre Fusobacterium spp., il n’est pas le seul
pouvant induire un syndrome de Lemierre. F. necrophorum fait partie des bactéries
majoritairement responsables avec une implication dans 81% des cas, mais ce syndrome peut
aussi étre di par Streptococcus sp., Bacteroides sp., Peptostreptococcus, Eikenella corrodens,
Prevotella bivia, Porphyromonas spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., ou encore

Salmonella spp.. ¥+

L’incidence du syndrome de Lemierre a largement diminué depuis 1’apparition des
antibiotiques dans les années 1950, ou le taux de mortalité était alors estimé a 90%. En 1998,
I’incidence était de 0,8 cas/million/an dans la population générale. Entre 2010 et 2014, cette
incidence est passée a 2,8 cas/million/an dans la population générale, et de 9,4 cas/million/an

dans la population des jeunes de 15 a 24 ans. Ces résultats sont comparables avec cependant
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une légere augmentation qui peut s’expliquer d’une part par la prescription non documentée
d’antibiotiques menant a des mésusages responsables de 1’émergence de résistances, d’autre
part a une surconsommation d’anti-inflammatoires non stéroidiens lors d’infections ORL, mais
aussi du fait de la diminution du nombre d’amygdalectomie depuis les années 1970 33
L’incidence reste cependant faible, ce qui peut expliquer qu’aujourd’hui le syndrome de
Lemierre puisse étre diagnostiqué tardivement, c’est-a-dire avec un retard de diagnostic

pouvant aller de 3 a 8 jours. 4446

Le diagnostic doit étre confirmé rapidement, avec un scanner cervico-thoracique avec injection

comme examen de référence et des examens bactériologiques (surtout dans les formes

atypiques).

Une fois le diagnostic posé, le traitement de référence est une antibiothérapie prolongée
(3 a 6 semaines) a posologie élevée en urgence associant une béta-lactamine a du
métronidazole. Une anticoagulation est préconisée dans les situations a haut risque liées a la
thrombose, ainsi qu’un traitement chirurgical de type drainage des collections purulentes et des

tissus nécrotiques 3.

e. Les endocardites et péricardites
Quelques endocardites et péricardites sont décrites dans la littérature. Ce sont
principalement les cas d’endocardites qui sont rapportés avec pour origine une infection
d’origine dentaire, pharyngée, pulmonaire ou inconnue. Les bactéries incriminées sont aussi

bien F. nucleatum que F. necrophorum.*’

Une équipe américaine rapporte, par exemple, le cas d’un homme de 25 ans sans comorbidité
qui présentait des abcés hépatiques et spléniques ainsi qu’une endocardite. Le traitement a été
aussi bien médicamenteux, avec une antibiothérapie pipéracilline-tazobactam et relai avec de
la pénicilline G, que chirurgical avec un drainage des abces et un remplacement de la valve

touchée par une valve mécanique. *8

f. Infections génitales, foetales et accouchements prématurés
Diverses études sur le lien existant entre F. nucleatum et les issues défavorables de la
grossesse ont été menées. Une des premicres études est celle de 1’équipe d’Offenbacher, qui a

constaté que 18,2% des accouchements prématurés été associés a une maladie parodontale, qui
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est alors & partir de ce moment, identifiée comme un facteur de risque. ¥ Un certain
nombre d’études 3° montre que, de fagon générale, les bactéries, issues principalement de la
cavité buccale, sont isolées lors d’issues défavorables de la grossesse et maintient que la
maladie parodontale serait un facteur de risque de rupture précoce des membranes et
d’accouchement avant terme, soit au bout de 36 semaines de gestation, mais aussi de faible
poids de naissance, de fausse couche ou de pré-éclampsie. Cependant, d’autres études n’ont pas
trouvé de lien significatif entre ces différents événements >!. Ainsi, une clarification du sujet est

nécessaire méme si les derniéres méta-analyses indiquent que le lien existe mais qu’il est faible.

52,53

La porte d’entrée des germes qui est retenue est la dissémination hématogene, a partir
du tissu gingival enflammé par la parodontite, et ce jusqu’a dissémination au niveau de 1’unité
foeto-placentaire ou F. nucleatum favorise la perméabilité endothéliale permettant son passage
ainsi que celui d’autres bactéries. La dissémination directe a partir du tractus génital ou encore
une infection iatrogene lors de prélévements (notamment amniocentése) sont maintenant moins

probables, mais ne sont cependant pas a exclure (voir figure n°4). 2’
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::s‘ F.nucleatum adhérant a la VE-Cadhérine via FadA

Figure 4 : Translocation a 1'embryon de F. nucleatum *’

(a) Lors de pathologies bucco-dentaires, I’inflammation permet aux bactéries du biofilm

d’envahir la gencive.

(b) F. nucleatum se lie aux cellules endothéliales grace a la VE-Cadhérine et crée un passage

vers la circulation sanguine.
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(c) De nouveau, la liaison de F. nucleatum aux cellules endothéliales augmente la

perméabilité endothéliale et offre une sortie pour les bactéries.

(d) Les bactéries envahissent I'unité foeto-placentaire par diffusion hématogene.

g. Les abcés hépatiques pyogéniques

Les abces bactériens du foie ont une incidence 20 pour 100 000 personnes par an avec
un pic d’incidence entre 60 et 70 ans. Les facteurs prédisposants et de comorbidité
principalement décrits sont le cancer, I’hypertension artérielle, le diabéte, 1’alcoolisme
chronique et I’immunosuppression. Les symptomes, qui se mettent en place progressivement,
sont une douleur de la région hépatique, continue, avec inhibition respiratoire, souvent vive, de
la ficvre, une altération rapide de I'état général. L'hypochondre droit est douloureux a la
palpation et a I'ébranlement. Apres diagnostic, les bactéries les plus fréquemment mises en
évidence sont les bacilles aérobies a coloration de Gram négative (40 a 60 %) et les bactéries

anaérobies (40 a 50 %), dont Fusobacterium spp..

Les abceés hépatiques pyogéniques a Fusobacterium spp. sont majoritairement des
infections secondaires a une infection buccodentaire ou a un syndrome de Lemierre. L’infection
primaire peut aussi étre ORL de fagon plus générale, intestinale ou encore inconnue. La
dissémination de la bactérie est systémique et se fait par voie hématogene via la circulation
artérielle et donc I’arbre artériel hépatique, par exemple lorsque 1’infection primaire est une
maladie parodontale, fait suite & une chirurgie gastrique ou duodénale, ou bien via le passage
dans la circulation portale depuis le colon ou le tractus gastro-intestinal de fagon plus générale

(cancer du colon éventuel ou maladie inflammation de I’intestin).

Une équipe néo-zélandaise a recensé les cas d’abces hépatiques a Fusobacterium spp. dans la
littérature. La plupart des cas surviennent chez des hommes jeunes ou d’age moyen, avec une
médiane a 42,5 ans, immunocompétent, présentant une maladie parodontale ou une pharyngite

récente. F. nucleatum a été retrouvé avec la méme fréquence que F. necrophorum.

Le diagnostic d’abces se fait en premier lieu a 1’aide d’hémocultures et d’une échographie ou
d’un scanner abdominal qui permet de visualiser une image hypoéchogéne ou hypodense
(I’abces), unique ou multiple. Ainsi, I’isolement des bactéries peut se faire a partir des
hémocultures qui doivent étre effectuées de facon systématique et répétée, mais aussi a partir

du pus de I’abces, ou d’un prélévement de bile.
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Le traitement de 1’abcés est médical par antibiothérapie prolongée, associé selon
les cas a un traitement chirurgical par drainage de 1’abces (abees de plus de 5 cm de diametre)
voire une exérese. L’issue du traitement est majoritairement favorable si le diagnostic est posé

rapidement. 3+

h. Les abcés pulmonaires
Le poumon est la localisation septique secondaire la plus fréquente lors d’un syndrome
de Lemierre. Cette localisation a ét¢ identifiée des 1936 et elle est en cause dans 85% des cas
avec la survenue d’abces, mais aussi d’emboles septiques, d’infiltrats, d’empyemes,
d’épanchements pleuraux et exceptionnellement de pneumothorax. L’association a une
hypotension artérielle séveére lors d’un choc septique laisse redouter un fort risque de mortalité

avec un risque de syndrome de détresse respiratoire aigué 3>,

La dissémination de l’infection peut s’effectuer par dissémination hématogeéne, ou par
inhalation de salive ou de plaque dentaire notamment chez les personnes agées ayant des

troubles de la déglutition. 3

Le traitement passe par 1’antibiothérapie et le drainage.

i. Les abcés cérébraux
Les abcés cérébraux a Fusobacterium spp. restent rares du fait de la faible incidence des

abces cérébraux en général qui est entre 0,3 et 1/100 000 habitants/an.

Lorsque les abceés cérébraux surviennent, les bactéries anaérobies sont fréquemment
impliquées. Elles sont mises en évidence dans pres de 50 a 60% des cas d’abces cérébraux et

Fusobacterium spp. dans environ 30% des cas. L’infection est souvent plurimicrobienne. >’

Les abcés se développent a partir d’un foyer infectieux primaire contigu ou a distance par
dissémination hématogeéne. Le foyer infectieux primaire est dit contigu lorsque la pathologie
sous-jacente est une infection bucco-dentaire, une infection auriculaire ou une sinusite. Il arrive
que le foyer infectieux primaire retrouvé soit au niveau cardiaque ou pulmonaire, sans porte
d’entrée évidente. ¥ La contamination peut aussi étre directe a la suite d’un traumatisme ou

d’une chirurgie de type neurochirurgie. ©!
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Compte tenu de la localisation, le diagnostic doit étre rapide pour éviter des
complications et une issue fatale °2. Une ponction de ’abcés peut étre effectuée selon les cas
(si ’abces est supérieur a 2 cm de diametre, en fonction de la localisation, des troubles de
vigilance et de I'évolution sous traitement médical), nécessitant la réalisation d’une
craniectomie. La ponction permet notamment de réduire la pression intracranienne. Le
traitement antibiotique appropri¢ serait une association de métronidazole a 500 mg et de
céfotaxime a 2 g pendant quatre a huit semaines (quatre a six semaines s’il y a eu une ponction,

63 L’association

sinon six a huit semaines) dont deux semaines par voie intraveineuse
métronidazole et ceftriaxone (ou une autre céphalosporine) est aussi utilisée ainsi que

pénicilline G et chloramphénicol 2.

j- Les atteintes osseuses
Les atteintes osseuses touchent surtout les grosses articulations (genoux et hanches en
particulier) ou de fagon plus rare la mastoide. Quelques cas d’ostéomyélites sont rapportés,
associées a une parodontite, ou a une otite moyenne (cas des mastoidites qui évoluent en

ostéomyélites en absence de traitement). 3

Une équipe de chercheurs britanniques rapporte un cas d’arthrite septique de 1’épaule chez une
femme de 25 ans en bonne santé. Son diagnostic a été fait par une combinaison des résultats
cliniques, radiologiques et microbiologiques. Le traitement, qui a été chirurgical et médical par

antibiothérapie, a été un succés et a permis d’avoir une bonne récupération.

k. La cancérogénese
A partir de 2011, la question de la corrélation entre la prédominance de F. nucleatum au
niveau colorectal et le développement d’un cancer se pose ®. Le cancer du colon est
effectivement la 4°™ cause de cancer dans le monde et si une origine infectieuse peut étre
démontrée, la prévention pourrait en étre facilitée. Les études en cours classent un taux élevé
de F. nucleatum comme facteur de risque de développer un cancer colorectal, tout comme les
taux ¢levés de B. fragilis et d’E. coli. Ces bactéries commensales ont des propriétés

inflammatoires et oncogenes.

Pour F. nucleatum, il a été découvert que la bactérie est capable de produire une toxine
immunosuppressive, la FIP ou FIPA (fusobacterial immunosuppresive protein), mais aussi

d’inhiber ’activité anti-tumorale des cellules NK (natural killer) et des lymphocytes T en se
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liant a ces cellules via un complexe Fap2 (fusobacterial apoptosis protein 2) —TIGIT (T

cell immunoglobulin and ITIM domain).

F. nucleatum stimule aussi la prolifération tumorale grace a la liaison de son adhésine FadA

(fusobacterium adhesin A) a une cadhérine, la E-cadhérine, présente sur les cellules tumorales.
25

Les trois especes précitées sont donc au centre de réflexions sur leur utilisation en tant que

marqueurs microbiens en vue d’un pronostic voire d’un diagnostic de la maladie. %¢7

Une équipe de chercheurs iraniens a publié¢ qu’il pouvait aussi y avoir une association
entre le développement du carcinome épidermoide de la cavité buccale et la survenue chronique
de parodontites, pour lesquelles F. nucleatum est un acteur majeur, tout comme Porphyromonas

gingivalis. %

Une autre équipe de chercheurs a détecté 8,8% de Fusobacterium spp. dans les cancers
du pancréas et ouvre une piste de recherche sur I'utilit¢ du marqueur microbien pour le

pronostic des cancers du pancréas. ®

Ainsi la recherche, montrant 1’implication d’un déséquilibre du microbiote dans la

survenue de cancer, est actuellement en constante évolution.

I. Le choc septique
Depuis 1991, le choc septique était la derniére complication résultant d’un syndrome
inflammation systémique (SIRS) secondaire a une infection bactériologiquement confirmée. Le

SIRS correspondait a I’existence de deux ou plus des signes suivants :

- fréquence cardiaque supérieure a 90 battements/min ;
- fréquence respiratoire supérieure a 20 cycles/min ou une pression partielle en gaz
carbonique inférieure a 32 mmHg ;

- température supérieure a 38°C ou inférieure a 36°C ;

- nombre de leucocytes supérieur a 12 000/mm? ou inférieur a 4000/mm?.
Suite a la libération de toxines microbiennes et a la réponse inappropriée de 1’organisme a cette
agression, il y a dysfonctionnement d’un ou de plusieurs organes, altération de la conscience,
coagulopathie et hypoxémie inexpliquée. C’est ce qu’on appelait un sepsis grave. Si 1’on ajoute
une hypotension résistante a une expansion volémique et/ou nécessitant 1’emploi d’agents

cardio- et/ou vasoactifs, on avait un choc septique.
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Depuis 2016, un groupe de travail de la  « Society of Critical Care Medecine » et de la
« European Society of Intensive Care Medecine » a modifié¢ les définitions en répartissant le
niveau de gravité d’une infection en trois phases : I’infection sans complication, le sepsis et le

choc septique.

Le sepsis correspond maintenant a un dysfonctionnement d’organe menagant le pronostic vital
et caus¢ par une réponse inappropriée de I’hdte a une infection. Le patient peut tre en sepsis

s’il présente en plus de son infection, deux ou plus des critéres suivants :

- une pression artérielle systolique inférieure ou égale a 100mmHg ;

- une fréquence respiratoire supérieure ou €gale a 22/min ;

- une confusion avec un score de Glasgow inférieur ou égal a 13.
Des analyses biologiques plus poussé permettent alors de confirmer le diagnostic de sepsis
grace au score SOFA (Sequenctial Organ Fallure Assessment). Si le score du quick SOFA est
supérieur ou égal a deux points liés a I’infection (voir tableau n°2)., le patient est dit en sepsis.
Ce score prend en compte de nouveau la respiration (taux de PaO»/FiOy), I’état de confusion
(score de Glasgow), la baisse de pression artérielle (avec [’utilisation de dopamine, ou
d’adrénaline) mais aussi le dosage des plaquettes au niveau plasmatique, de la bilirubine (pour
¢valuer 1’état du foie) et de la créatinine (pour évaluer I’état du rein). En cas de sepsis, la

mortalité hospitaliere est estimée aux environs de 10%

Pour le choc septique, la nouvelle définition est la suivante : un sepsis associ¢ a des anomalies
importantes circulatoires et métaboliques, de sorte que I’hypotension nécessite I’utilisation de
drogues vasopressives pour maintenir une pression artérielle systolique > 65 mmHg et que la
lactatémie > 2mmol/L, ou 18 mg/dL. La mortalité hospitaliére est alors estimée aux environs

de 40%. Le traitement urgent de 1’étiologie, associé a la réanimation, est vital. 7%7!

En Europe, on estime qu’il y a environ 400 000 a 500 000 cas d’états infectieux graves

diagnostiqués annuellement. 40 a 70 % de ces cas évoluent vers un choc septique.

Parmi les bactéries identifiées, on retrouve dans 42 % des cas des Gram négatif, dont les plus
fréquents sont E. coli (17,5 %), Pseudomonas aeruginosa (9,5 %), les bactéries du groupe

Klebsiella, Enterobacter, Serratia (10,5 %) et les anaérobies stricts (6 %)

Les bactéries a coloration de Gram négative entrainent une mortalité¢ d’environ 40 % des états
infectieux graves. La mortalit¢ peut atteindre 70 a 90 % lorsqu’un état de choc septique

s’associe a une défaillance multiviscérale. 7>
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Score SOFA
0 1 2 3 4
(en point)
101-200 et
Pa0,/FiO; >400 301-400 201-300 VA <100 et VA
Plaquettes
>150 101-150 51-100 21-50 <20
(10°/mm?)
Bilirubine
<12 12-19 20-59 60-119 >120
(mg/L)
Dopamine
Dopa>5 ou Dopa>15 ou
PAM > <Sou
Hypotension PAM<70mmHg ) adré<0,1 ou adré>0,1 ou
70mmHg dobutamine
noradréna<0,1 | noradréna>0,1
(toute dose)
Score de
15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Créatinine
(Mg/L) ou <12 12-19 20-34 35-49 >50
diurése

Tableau 2 : Calcul du score de SOFA

Abreéviations :

adrénaline ; noradré : noradrénaline

VA : ventilation assistée; PAM : pression artérielle moyenne; adré :
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Partie II — Pourquoi microbiote et maladies liées a 1’alcool sont

intimement liés

1) Consommation d’alcool

A. Epidémiologie

L'alcool éthylique, ou éthanol, a un usage largement répandu que ce soit dans un but
récréatif pour célébrer un événement, gustatif pour accompagner un repas ou addictif pour
répondre a un besoin physiologique de dépendance. Cette substance désinhibitrice a été de tout
temps un motif de rassemblement et de festivité. Cependant c'est aussi une drogue licite dans

laquelle certains se laissent noyer.

A forte dose ou en consommation chronique, 1'alcool devient nocif et est impliqué dans
environ 25 000 décés par an en France. Dans le monde, 1'alcool est la 2™ cause de mort
¢vitable, c'est a dire en partie évitable par des changements de comportements et habitudes de
vie, avec une implication dans les cancers du poumon, des voies aérodigestives supérieures, la
psychose alcoolique et la cirrhose alcoolique 3. De ce fait, 1'alcool est un facteur de risque de

morbidité notamment au risque infectieux.

On considére comme boisson alcoolique les boissons contenant au moins 5 g/L d'alcool et
l'unité permettant de doser la consommation est le verre standard a 10 grammes d'éthanol pur.
Un verre standard peut aussi bien étre un verre de 10 cl de vin, de 25 cl de biere ou de 3 cl de

whisky.

En France, la consommation d'alcool par personne s'éléve a environ 12 L par an de vin,
de cidre, de biére, de calvados, de whisky, de liqueurs ou autres boissons alcoolisées. Par
rapport aux autres pays du monde, la France est parmi les pays plus consommateurs d'alcool

sans étre en téte de classement.

La consommation frangaise, qui diminuait jusqu'a 2011, est maintenant stagnante entre 11 et
12 L/personne avec une consommation majoritaire de vins avec 58,5% de la consommation

totale d'alcool lors de la derniere enquéte de I'INSEE.

On différencie plusieurs types de consommations qui va de la consommation
expérimentale, évoquée par 95% des francais, a la consommation quotidienne, qui concerne un
francais sur dix. Ce pourcentage, qui est assez faible chez la population des 18-25 ans, augmente

avec l'age en passant de 5% a 45% chez les 65 a 75 ans. Entre ces deux extrémes, on trouve la
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catégorie de la consommation occasionnelle comme la majorit¢é des francais, la
consommation réguliere qui peut &tre hebdomadaire comme pour plus d'un quart de la
population et la consommation a risque comme pour quatre francais sur dix, c'est-a-dire une

consommation de plus de trois verres standards par jour.

Lorsqu'une dépendance s'est installée, le buveur peut se faire aider pour limiter et arréter sa
consommation. Les patients pris en charge pour leur dépendance a l'alcool représentent la
majorité des patients pris en charge par les CSAPA (Centres de soins, d'accompagnement et de

prévention en addictologie), soit 52,5% de leur effectif 747>

B. Pharmacocinétique

L'alcool éthylique est absorbé majoritairement par voie digestive. Etant une petite
molécule, elle traverse la membrane intestinale par simple diffusion. L'absorption est accessoire
au niveau des glandes salivaires. Elle est lente au niveau de 1'estomac. La plus grande partie de

1'éthanol, soit 70 a 80%, est absorbée au niveau de l'intestin gréle.

Son absorption s'achéve intégralement en deux heures, au cours desquelles il commence
a diffuser dans tout le secteur hydrique de I'organisme. En effet, I'éthanol est complétement
miscible a I'eau et dans les liquides aqueux, ce qui explique sa large imprégnation dans tous les
tissus et organes du corps humain, constitu¢ a 70% d'eau chez 'homme et 60% chez la femme.
Sa solubilité dans les organes adipeux et osseux est négligeable. On peut noter que 1'alcool
¢thylique traverse la barriére placentaire trés aisément et diffuse aussi dans le lait maternel a

des concentrations proches des concentrations plasmiques.

Il existe deux voix d'élimination de l'alcool : la détoxification hépatique, via un
métabolisme oxydatif, ou l'excrétion sous forme inchangée. L'excrétion représente seulement
10 a 15% de l'alcool présent dans le sang et se fait via les urines, la sueur, la salive, le lait, les
larmes et I'air expiré. Ainsi, I’alcoolémie va décroitre a une vitesse moyenne de 0,102 0,15 g

par litre par heure pour un sujet en bonne santg.

La métabolisation se fait majoritairement au niveau hépatique, ce qui représente 90 a
95% de la métabolisation, le reste s'effectue a 10% au niveau gastrique et de fagon négligeable
au niveau intestinal. La détoxification hépatique comprend deux oxydations enzymatiques.
L'alcool est d'abord transformé en acétaldéhyde a I'aide d'une alcool-déshydrogénase (ADH)
utilisant du NAD en co-facteur, au niveau du cytosol des hépatocytes. Ensuite, 1’acétaldéhyde

est lui-méme oxydé en acide acétique (ou acétate) par 1’aldéhyde-déshydrogénase (ALDH).
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Cette enzyme NAD'-dépendante est présente a la fois dans le cytosol des hépatocytes, mais
aussi dans leurs mitochondries. Par la suite, I’acétate est en grande partie libéré dans la
circulation systémique puis transformé en acétylcoenzyme A par une acétylcoA synthétase au
niveau des tissus extra-hépatiques pour enfin entrer dans le cycle de Krebs, afin d’étre dégradé

en dioxyde de carbone, en eau et en énergie.

En cas d'éthylisme excessif et chronique, deux autres voix de métabolisation sont possibles avec
une oxydation de I'é¢thanol en acétaldéhyde par le cytochrome P450 2E1 ou par la catalase des
péroxysomes. La premicre voie s'effectue au niveau du réticulum endoplasmique des
hépatocytes et nécessite de l'oxygene et du NADPH, H+ en co-facteurs. La seconde voie

nécessite la présence d’eau oxygénée 3 .

C. Toxicité

a. Toxicité a court terme
Lors de la métabolisation, un métabolite intermédiaire toxique se forme : 1'acétaldéhyde.
Lorsque l'ingestion est supérieure a 2g/kg/24h, ce métabolite s'accumule et il peut causer en
premier lieu congestion faciale, tachycardie, bralures digestives qui correspondent aux
symptomes d'un effet antabuse, voire de nausées, vomissements, céphalées ainsi que de

l'asthénie. 73

A deux verres standard, I'éthanol agit comme un tranquillisant avec un ralentissement
des réactions psychomotrices. Entre 1 et 2 g/L, un effet désinhibiteur apparait avec impulsivité
accrue et surestime de soi. Au-dela, un tableau confusionnel s'installe et finit par aboutir sur un

coma ¢éthylique.

b. Toxicité a long terme

I. Leésions polyviscérales

En cas d'alcoolisation chronique, des organes entiers vont étre touchés.

L'éthanol entraine des €rosions par contact direct avec les muqueuses digestives supérieures,
qui se traduisent par des douleurs et des saignements. Un effet myorelaxant sur les sphincters
et la stimulation permanente de production de suc gastrique favorisent les reflux gastro-

oesophagiens. L'attaque des muqueuses est a I'origine de gastrites et d'oesophagites.
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La stimulation permanente de production d'enzymes digestives a aussi une
conséquence sur le pancréas. En effet, une consommation de plus de 100 g/j d'éthanol pendant
10 a 20 ans est a l'origine de plus de 80% des pancréatites chroniques. En effet, les enzymes
produites en trop grande quantité peuvent entrainer une lyse cellulaire en cas d'obstruction des

canaux pancréatiques. 7°

Le foie est aussi largement touché. La stéatose hépatique, ou foie gras, est un premier
stade de gravité des Iésions provoqués par I’éthanol. A force de consommation, la béta-
oxydation des acides gras est bloquée en faveur de la réoxydation du NADH en NAD+, de
fagon a ce que le NAD+ soit apte a accepter I'hydrogene de 'ALDH 73. Le second stade de
gravité des 1ésions est ’hépatite avec inflammation et nécrose du tissu hépatique. Le dernier
stade est la cirrhose. Ce stade est irréversible et est caractérisé par une fibrose due a la
cicatrisation du tissu hépatique endommagé. Ce tissu cicatriciel réduit I'efficacité de la

fonction dépurative du foie.

Le systéme nerveux est progressivement touché. Il y a apparition de polynévrites. La
dégénérescence des nerfs périphériques se traduit par des douleurs, de l'atrophie musculaire,
un tremblement des mains et des troubles de 1'équilibre. Le systéme nerveux central est aussi
atteint avec une atrophie cérébrale entrainant démence, et désociabilisation aussi bien
professionnel que personnel. Des troubles de la mémoire apparaissent, en parties dues aux
carences vitaminiques dont la vitamine B1. La mémoire a court terme est d'abord touchée.
Lorsque la mémoire a long terme commence a étre affectée les 1ésions cérébrales deviennent
irréversibles. Le syndrome de Korsakoff s'installe et les compétences intellectuelles se

dégradent.

II. Addictions

L'accumulation d'acétaldéhyde permet la synthése de molécules similaires aux opioides
a l'origine des effets psychotropes, de la dépendance psychique, puis physique. En effet, cette
cascade de réactions entraine la libération de dopamine, neuromédiateur du plaisir et de la
motivation, au niveau du noyau accumbens. Cette sensation est recherchée en dépit des effets

indésirables de 1'éthanol.
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III. Impact de’alcool sur la barriére intestinale

L’imperméabilité¢ de la muqueuse intestinale dépend de différents aspects : la barricre
de défensines incorporée au mucus recouvrant la surface intra-luminale de 1’épithélium
intestinal, les jonctions serrées scellant les cellules épithéliales et les cellules immunitaires. La

consommation d’éthanol participe a 1’altération de chacun de ces aspects.

La premicre protection qui est altérée est le mucus. Le mucus forme une couche
protectrice constituée de mucines (telles que la mucine-2, MUC2) produites par les cellules
caliciformes. Deux différents types de mucines existent : les mucines sécrétées (dont MUC2 est
la plus abondante), qui forment un gel, et les mucines liées a la membrane. Une étude chez la
souris a montré que 1’ingestion chronique d’éthanol pendant huit semaines peut altérer la
couche de mucus par une diminution de I’expression de MUC2 77. Dans une étude différente,
une mutation de MUC?2 a permis d’obtenir une couche de mucus a épaisseur réduite mais dont
l'activité antimicrobienne (avec une augmentation des taux de lectines de type Reg3f et Reg3y
et une absence de dysbiose intestinale) avait augmentée, la translocation bactérienne était plus

faible, et on pouvait observer une réduction des Iésions hépatiques. 78

Dans le mucus sont incorporés des peptides antimicrobiens AMPs (des o et B-
défensines, des cathélicidines, du lysozyme, de I’angiogénine, de la phospholipase A2 et des
lectines de type C, tels que Reg3y). Ces molécules sont sécrétées par les entérocytes et les
cellules de Paneth situés a la base de petites cryptes intestinales. Elles permettent de tuer ou
d’inactiver les micro-organismes afin de maintenir I’homéostasie. Or, les Reg3p et les Reg3y
sont supprimés de l'intestin gréle de souris apres une exposition a I'alcool pendant une durée de

trois semaines. ”°

Une deuxieme barriére physique est assurée par les entérocytes, qui sont reliés a leurs
cellules voisines grace aux jonctions serrées (via ses protéines de type occludine, zonula
occludens, et claudines), aux jonctions adherens et aux desmosomes. Ces jonctions permettent
de former une barriére physique entre 1’hote et les micro-organismes. Or, 1’éthanol et son
principal métabolite I’acétaldéhyde perturbent les jonctions serrées de 1'épithélium, notamment
en entrainant une diminution de I’expression des protéines importantes impliquées dans les
jonctions serrées des cellules épithéliales : I’occludine et la zona-occludens-1, ZO-1 8081,
L’exposition chronique a 1’alcool induit un stress oxydatif, qui lui-méme induit une carence en

zinc. Cette carence participe au désassemblage des jonctions serrées. 2
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Une étude de 2014 menée sur soixante patients  a analysé 1’effet de 1’alcool sur la perméabilité
de la barriere intestinale. Les résultats ont révélé que, lors du deuxiéme jour de sevrage
alcoolique, 43% des patients dépendants a 1’alcool et atteints de fibrose présentaient une
¢lévation de la perméabilité intestinale, tandis que 57% des patients restants avaient une
perméabilité intestinale normale par rapport aux sujets témoins. Un sevrage alcoolique de trois
semaines a permis d’obtenir une récupération totale de la perméabilité intestinale chez les sujets
alcoolodépendants avec une perméabilité intestinale élevée. L’¢tude conclut que 1’effet de
I’¢thanol est cependant a relier a une dysbiose intestinale chez les patients alcoolodépendants
avec une haute perméabilité intestinale 3. En effet, I’effet délétére de I’alcool serait dépendant

de son métabolisme en acétaldéhyde par les bactéries du microbiote. 84

Enfin, I’alcool altére aussi le systéme immunitaire intestinal, notamment via la
dysbiose du microbiote qu’il entraine. Une augmentation des taux de cytokines pro-
inflammatoires de type TNF-a chez I’humain % mais aussi d’IFNy, d’IL-17, et des
immunoglobulines de type A chez la souris peut étre observée. Elle fait suite a I’augmentation
de translocation bactérienne avec leurs endotoxines, dont les lipopolysaccharides (LPS) qui
sont des composants essentiels de la face externe de membrane des bactéries a coloration de
Gram négative. Lors d’une consommation excessive d’alcool, on peut aussi observer une
diminution de la proportion de lymphocytes T ainsi que des altérations des cellules dendritiques

et des macrophages. ¢

IV. Impact de I’éthanol sur le microbiote

Différentes études ont commenceé a évaluer 1'influence de la consommation chronique

d'éthanol sur I'équilibre du microbiote. 8787

Une premiere étude menée par une €quipe brésilienne a comparé le microbiote sous-gingival
de quarante-neuf patients alcooliques par rapport a quarante-neuf patients non alcooliques, tous
de sexe masculin. L'alcoolo-dépendance a été évaluée selon deux critéres : le questionnaire
CAGE ou DETA (Diminuer, Entourage, Trop, Alcool) et la classification internationale des
maladies de 1'Organisation Mondiale de la Santé. Pour chaque individu, quatre prélévements
ont été effectués : deux a moins 4 mm et deux a plus de 4 mm de profondeur au niveau des
poches parodontales. La poche parodontale est un espace qui se crée lors de la maladie
parodontale, entre la dent et la gencive et la mesure est prise du haut de la gencive libre a

l'attache de la gencive a la dent. Les résultats montrent une augmentation significative des
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populations de F. nucleatum nucleatum, de P.  gingivalis et d'A. actinomycetecomitans chez
les malades alcooliques comparativement aux individus n'ayant aucune pathologie alcoolique.
Ainsi, sur une pathologie identique, on distingue nettement une influence de la consommation

d'alcool sur le microbiote sous-gingival. 8

Des études plus récentes menées par les équipes d'Hartmann en 2015 et Sung en 2016
se focalisent plutot sur le microbiote intestinal. Ils observent que chez les malades alcooliques,
il y a une baisse de la motilité intestinale avec un ralentissement du transit. Le pH gastrique
augmente, sans doute a cause de l'inflammation constante dont est victime I'estomac et qui
réduit son efficacité. Et chez les patients cirrhotiques, on peut méme observer une diminution
de la sécrétion d'acides biliaires. Ces modifications favorisent la prolifération bactérienne.
Ainsi, certaines especes bénéfiques se développent moins que chez une personne abstinente et
laissent place a des espéces pathogenes a quantité élevée. L'évolution quantitative observée est

résumée dans la figure n°5.

Les données sont contradictoires pour le phylum des Bacteroidetes. Les familles des
Prevotellaceae et des Bacteroidaceae peuvent étre aussi bien diminuées qu'augmentées mais
sont, dans tous les cas, impactés par la dysbiose. Le phylum des Firmicutes habituellement

majoritaire tend a diminuer alors que les phyla minoritaires prennent le dessus.

Actinobacteria
Erotecbacterie Al'équilibre: Firmicutes (Lactobacillaceae,
(Enterobacteriaceae, Firmicutes : 60-75% Ruminococcaceae, Enterococcaceae,
Helicobacteraceae, Bacteroidetes : 30-40% Oscillospriraceae, Clostridiaceae)
Vibrionaceae) Actinobacteria: 1-5% Actinobacteria ( Bifidobacteriaceae)
Verramicrobia Proteobacteria < 1%
(Verrumicrobioaceae) Verrumicrobia < 1%
Firmicutes (Veillonellaceae,
Lachnospiraceae)

A

Microbiote

Figure 5 : Dysbiose du microbiote intestinal observé chez les patients présentant des

pathologies alcooliques 55
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Chez les patients présentant des pathologies alcooliques, il a été observé une diminution de la
majorité¢ des Firmicutes et des Actinobacteria de la famille des Bifidobacteriaceae. D’autres
phyla habituellement minoritaires voient leur taux augmenter: les Verrumicrobia, les

Proteabacteria, les Actinobacteria et certains Firmicutes.

2) La translocation bactérienne

L’augmentation de la perméabilité¢ de la muqueuse intestinale associée a la dysbiose du
microbiote permettent aux bactéries intestinales viables ou aux produits bactériens de rejoindre
le flux sanguin, notamment intra-portal. C’est ce qu’on appelle la translocation bactérienne. La
translocation bactérienne chez les patients alcoolodépendants est surtout étudiée vis-a-vis du
passage vers le foie, ¢’est-a-dire sur I’axe intestin-foie. L’arrivée de ces agents pathogénes dans
le foie déclenche une cascade inflammatoire ainsi que du stress oxydatif, et par conséquent des

dommages hépatiques.

L’un des phénomenes les plus étudiés est I’endotoxémie. Il a été rapporté que I’endotoxémie et
le dysfonctionnement de la barriére intestinale sont des événements arrivant avant le

0 et persistent jusqu’au stade de la

développement de toute maladie hépatique alcoolique °
cirrhose alcoolique °'. Les niveaux d'endotoxines dans le sang sont en corrélation avec la gravité

de la maladie hépatique alcoolique.

Mais par quel biais I’endotoxémie participe a la maladie hépatique alcoolique ? Les LPS, qui
se trouvent dans la circulation systémique, sont reconnus par le systéme immunitaire inné dont
les récepteurs de type Toll Like Réceptors TLR. Parmi les TLR, le plus étudié lorsqu’il s’agit
de maladie alcoolique du foie est le TLR4 que 1’on retrouve notamment sur les cellules de

Kupffer* (macrophages spécifiques du foie). En effet, chez les souris déficientes en TLR4, le

2 Ces récepteurs sont alors exprimés a la surface des cellules de Kupffer KC, des cellules

endothéliales, des cellules stellaires HSC, des cellules dendritiques et des hépatocytes.
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complexe que forme le LPS avec son récepteur est perturbé ce qui les protége des

lésions hépatiques induites par 1’alcool 2.

La liaison LPS-TLR4 entraine la production de cytokines inflammatoires (dont le TNF-a) et de

chimiokines qui, a leur tour, attirent des neutrophiles et des monocytes au niveau du foie.

Mise a part le LPS, plusieurs autres produits microbiens peuvent passer de l'intestin a d'autres
organes lors d’une intoxication a I'alcool. Ils jouent eux aussi un role crucial dans la progression
de la maladie alcoolique du foie. Par exemple, le peptidoglycane qui est un composant des
bactéries a coloration de Gram positive, est détectée chez des patients humains ayant une
maladie alcoolique du foie. Lorsqu’il est injecté, le peptidoglycane entraine une détérioration
des lésions hépatiques préexistantes et une aggravation de 1’inflammation chez les souris

nourries a 1’alcool %2,

3) Impact du microbiote sur la pathologie alcoolique

A. Sensibilisation a la maladie alcoolique hépatique

« Malgré une consommation d’alcool excessive certaines personnes restent en bonne
santé alors que d’autres développent une maladie du foie. »*3 Leur atteinte hépatique peut étre
variable, allant de la stéatose hépatique a 1’hépatite alcoolique aigué et a la cirrhose. Cette

inégalité devant la toxicité hépatique de 1’alcool dépend du microbiote intestinal.

Une étude I’a démontré en utilisant des souris sans germes auxquelles il a été transféré un
microbiote de patients alcooliques. Un groupe de souris a regu le microbiote de patients
alcooliques ayant une hépatite alcoolique aigué alors qu’un autre groupe de souris a regu le
microbiote de patients alcooliques sans maladie grave du foie. Toutes les souris ont été
alcoolisées. Les souris du premier groupe ont développé une inflammation du foie et du tissu

adipeux, et leur perméabilité intestinale a augmentge.

Un deuxieme transfert de microbiote a été effectué sur le premier groupe mais cette fois-ci, le
microbiote transféré était celui de patients alcooliques sans complications. Ce transfert a
amélioré les l1ésions hépatiques induites par 1’alcool. La susceptibilité individuelle a la toxicité

hépatique de I’alcool dépend donc, en grande partie, du microbiote intestinal *.

Une autre étude a comparé le microbiote intestinal de patients ayant une hépatite alcoolique

sévere (SAH), le microbiote de patients ayant une pancréatite alcoolique chronique (CAP) au
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microbiote de patients alcooliques sans complications (AC). Ils ont remarqué que les
patients SAH ont une abondance plus ¢élevée des genres bactériens Haemophilus, Sutterella,
Campylobacter,  Lactobacillus,  Faecalibacterium,  Prevotella,  Paraprevotella et
Fusobacterium comparativement aux patients CAP qui présentaient plutot une abondance de
Serratia, Acinetobacter, Pseudomonas et Enterococcus. Ils ont noté que I’abondance
d’Haemophilus (H. Parainfluenzae) était cent fois plus élevée chez les patients SAH que chez
les patients CAP. Ainsi, la sensibilisation a la maladie hépatique alcoolique est clairement

associée a une dysbiose spécifique. %

B. Dépendance a I’alcool

Leclercq et son équipe ont mis en valeur que la différence de perméabilité chez les
personnes alcoolo-dépendantes, altérée par le microbiote, est liée aux niveaux de dépression et
d’anxiété. Chez les patients ayant une perméabilit¢ intestinale faible, dépression et anxiété
diminuent apres le sevrage alors que chez les patients a forte perméabilité intestinale, elles
persistent méme apres le sevrage. Ces sentiments menent a un désir de boire qui les rend plus
sensible a une possible rechute apres sevrage. Une forte perméabilité intestinale rend donc plus

dépendant a I’alcool *.

C. Formation d’abcés >

Apres translocation bactérienne, le foie peut étre victime d’abces. Les germes peuvent
alors plus facilement se loger au sein des hépatocytes et créer un environnement favorable a
leur développement. L’abces est défini comme une collection purulente au sein d'une cavité
produite par nécrose du parenchyme hépatique. L'abces peut €tre unique ou multiple et est
localisé au niveau du foie droit dans plus de deux tiers des cas. Sa taille varie de quelques

millimétres a plusieurs centimetres.

Les facteurs prédisposants aux abces hépatiques sont le cancer, I'hypertension artérielle,

le diabete, I'immunosuppression et I'alcoolisme chronique.

Les germes des abces peuvent provenir de la bile dans 30 a 70% des cas ou du sang,
préférentiellement par voie portale avec 10 a 20% des cas. Un autre mécanisme de
contamination est la contiguité ou la suite d'un traumatisme. Dans 10 a 30% des cas, aucune

étiologie n'est mise en cause et 'abces est dit cryptogénétique.



Les germes les plus fréquemment mis en
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¢vidence sont les bacilles aérobies gram

négatif (40 a 60%) et les bactéries anaérobies (40 a 50%). Dans 5 & 10% des cas, aucun germe

n'est trouvé (voir tableau 3).

Bactéries aérobies

Enterococcus sp

Franciscella tularensis
Proteus sp

Brucella sp

Citroba freundii

Seratia sp

Clostridium septicum
Peptostreptococcus sp

Actynomyces

Bactéries anaérobies Mycose
Gram positif Gram négatif
E. coli
Enterobacter sp
Pseudomonas sp
B. fragilis
Klebsiella sp
Bacteroides sp
Staphylococcus Yersinia sp
Fusobacterium sp
aureus Listeria monocytogenes Candida
Clostridium
Streptocoque Salmonella sp Cryptosporidium
perfringens
Streptococcus milleri | G. vaginalis Histoplasma

Tableau 3 : Principaux germes observés lors d'un abcés hépatique 34

Les conséquences septiques d'un abcés hépatique sont variables mais d'autant plus

fréquentes et graves que le terrain est fragile. Les facteurs associés a la mortalité sont encore

une fois l'alcoolisme chronique, le diabete, I'immunosuppression mais aussi une origine biliaire

des germes, le développement d'abceés multiples, la survenue d'un choc septique avec des

hémoglobines a moins de 10 g/dl de sang et I'existence d'une insuffisance rénale. Ainsi les

complications peuvent étre le développement de métastases infectieuses ou la survenue de choc

septique.

Concernant le traitement, une antibiothérapie est un traitement suffisant pour les abces

de moins de 5 cm, mais pour les abces de plus de Scm, un drainage percutané vient

nécessairement s'ajouter a l'antibiothérapie.
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Ainsi, la consommation excessive et chronique d'éthanol est non seulement un
facteur favorisant les infections mais elle est aussi un facteur associé au risque de mortalité lors

d'une infection.
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Partie II1 — Recueil de données épidémiologiques sur les

Fusobacteria spp. au CHU de Rennes de 2011 a 2017

1) Objectif de I’étude

L'étude menée au sein du laboratoire de Bactériologie du CHU de Rennes avait pour
objectif de mettre en évidence une population spécifiquement atteinte par les infections a
anaérobies strictes, et plus précisément par le genre Fusobacterium spp. et pour laquelle des
actes de prévention simples pourraient étre mis en place notamment au sein des officines avant
d'arriver au stade d'infection systémique. Les types d'échantillons analysés étant nombreux, les
efforts de recherche ont été concentrés sur le prélévement étant le plus standardisé : les
hémocultures. De plus, les hémocultures indiquant la présence de Fusobacterium spp. mettent

forcément en valeur une infection systémique.

Pour avoir un échantillonnage de patients suffisamment significatif, I'é¢tude a ét¢é menée de

facon rétrospective sur sept ans (2011-2017).

2) Matériel et méthodes

A. Organisation des laboratoires du CHU de Rennes

Le CHU de Rennes regoit chaque année pres d'un demi-million de patients. Le CHU est
divisé en cinq structures : 1'hopital Pontchaillou, 1'hopital Sud, Le Tauvrais, I'Hotel-Dieu et le
Centre de soins dentaires. Les échantillons prélevés sur les patients sont traités par le pole
Biologie qui regroupe dix services hospitalo-universitaires : les services de Biochimie -
Toxicologie, Génétique moléculaire et génomique, Bactériologie et Hygiene hospitalicre,
Virologie, Parasitologie - Mycologie, Hématologie cellulaire - Hémostase bioclinique,
Immunologie - Thérapie cellulaire et Hématopoi¢se, Anatomie et Cytologie pathologiques,

Cytogénétique et Biologie cellulaire et enfin Pharmacologie biologique.

Le laboratoire de Bactériologie réalise le diagnostic des infections bactériennes et la réalisation

d'antibiogrammes sur les bactéries isolées. On y effectue le controle bactériologique de
1N ) L . r1 ) . .

prélevements d’origine humaine (ex : prélévements d’urines, selles...), « environnementales »

(ex : liquides de conservation des organes et tissus destinés a la greffe) ou « instrumentales »

(ex : protheéses de valves, dispositifs intra-utérins...). Le laboratoire poursuit une démarche

qualité, et est d'ailleurs partiellement accrédité selon la Norme NF EN ISO 15189 V2012.



53

B. Utilisation des bases de données

Les données du laboratoire d'analyses sont organisées et enregistrées dans le logiciel
TD-Synergy®. L'analyse de chaque échantillon est associ¢e au dossier patient et reprend les
caractéristiques telles que le genre et l'espeéce des bactéries présentes, et si possible leur

quantification et antibiogramme.

Le logiciel a permis d'extraire les données concernant tous les échantillons dans lesquels une
bactérie du genre Fusobacterium sp. a été mise en évidence. Toutes les analyses de ces

¢chantillons ont été répertoriées pour 1'étude.

Le CHU de Rennes utilise le logiciel Portfolio® pour regrouper les dossiers
concernant un méme patient et venant des différents services hospitalo-universitaires. On

retrouve dans le dossier les courriers médicaux ainsi que les analyses biomédicales.

Les facteurs de risque du patient, le contexte de l'infection a Fusobacterium ainsi que les

traitements ont ét¢ analysés a 1'aide de ce logiciel.

Le logiciel DxCare® est surtout utilisé par les services d'hospitalisation et permet
d'organiser les données recueillies, de fagon quotidienne, concernant le patient en attendant la
synthése des rapports et courriers médicaux. Ce logiciel a été utilisé de fagon ponctuelle lorsque

les données du logiciel Portfolio® n'étaient pas encore mises a jour ou insuffisantes.

C. Echantillon de patients utilisé

Tous les échantillons dans lesquels une bactérie du genre Fusobacterium a été retrouvée
entre le ler janvier 2011 et le 31 décembre 2017 ont été analysés lors de cette étude. Ces
¢chantillons sont issus des cinq structures du CHU, c'est a dire aussi bien des services

pédiatriques que des services non pédiatriques.

3) Résultats

A. Population touchée
Un peu plus de la moiti¢ des patients ont entre 30 et 64 ans avec 53% des cas. Les

moins de 18 ans représentent 9% des cas, les 18-29 ans représentent 15% des cas, les 65-79
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représentent 16% des cas et les plus de 80 ans représentent 7% des cas. L'infection touche

majoritairement les hommes avec 68% des cas.

L'infection a Fusobacterium sp. ne semble pas étre une infection saisonniére avec 32%
des cas arrivant en hiver (soit 61 cas) alors que les autres saisons comprennent respectivement

pour le printemps, 1’été et I’automne 25% (48 cas), 23% (44 cas) et 20% (38 cas) des cas.

Le profil des patients présentant plus précisément une bactériémie est sensiblement
similaire. La population touchée reste les hommes (68% des cas) agés de 30 a 64 ans (59% des
cas). Les autres catégories d'age sont les 18 a 29 ans, les 65 a 79 ans et les plus de 80 ans qui

représentent respectivement 13%, 15% et 12% des cas (voir la figure n°6).

La population touchée par F. necrophorum est plus jeune avec une moyenne de 39,6 ans (avec
un écart-type 13,7 ans) que la population touchée par les autres espéces. Les bactériémies a F.
nucleatum, F. sp., F. mortiferum, F. varium et F. necrogenes touchent respectivement des
populations de 61,8 ans (+/- 16,7) ; 55,4 ans (+/- 12,2) ; 66,2 ans (+/- 15,1) ; 80 ans (+/- 5,66)

et 60 ans (voir la figure n°7).

Les comorbidités associées et spécifiques® a la bactériémie a Fusobacterium sp. sont
des épisodes cancéreux concomitants dans 42 % des cas (p=0,01), un tabagisme dans 28 %
(p=0,012) des cas et un alcoolisme dans 26% des cas (p=0,04). Ainsi, si la survenue et le
traitement de cancers affaiblissent les défenses immunitaires et favorisent les infections, on voit
qu'une mauvaise hygi¢ne de vie les favorise tout autant. Les autres comorbidités sont moins
spécifiques, il a été retrouvé une hypertension artérielle dans 26 % des cas (p=0,46) et des
pathologies cardiaques (arythmie cardiaque, cardiomyopathie, port de valve mécanique) dans
15% des cas (p=0,47). Les maladies cardiovasculaires sont retrouvées sans surprise car elles
favorisent les inflammations vasculaires et la translocation bactérienne au niveau circulatoire.
Les autres comorbidités présentées par les patients sont le diabéte de type 2 (p=0,084 ; avec un
pourcentage moins ¢€levé que lors des autres bactériémies) et les pathologies intestinales
(»p=0,75) dans 9,2% des cas, la dépression (p=1) dans 7,7% des cas, les dyslipidémies (p=0,85),

l'insuffisance rénale (p=1), les artériopathies obstructives des membres inférieurs (p=0,42) dans

b L’échantillon de patients présentant une bactériémie a Fusobacterium sp. a été comparé a un
¢chantillon de patients présentant une bactériémie a d’autres germes (Enterobacter cloacae,
E. Coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes)
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6,2% des cas. Enfin, seulement 1,5% des cas présentent une infection par le VIH (p=1).
D'autres comorbidités sont évoquées telles que 1'ostéoporose (p=0,5), 1'épilepsie (p=0,5), la

prise de drogue (p=0,62) et la précarité (p=0,5).
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Figure 6 : Age des patients atteints de bactériémie a Fusobacterium sp.
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Figure 7 : Répartition de 1'age des patients bactériémiques en fonction du germe

B. Espéces observées

Au total, I'étude a répertori¢ 188 échantillons positifs a Fusobacterium.

Cinq especes de Fusobacterium sont incriminées dans les infections : F. nucleatum, F.

necrophorum, F. mortiferum, F. varium et F. necrogenes.

Les especes majoritaires sont F. nucleatum avec 36,2% des cas et F. necrophorum avec 30,3%
des cas. Dans 27,1% des cas, I'espéce précise n'est pas définie et la bactérie est mentionnée en
tant que Fusobacterium sp. Les autres especes sont impliquées dans moins de 10% des cas avec

F. mortiferum, F. varium et F. necrogenes qui représentent respectivement 4,3%, 3,2% et 0,5%

des cas.

Concernant les types d'échantillons, les hémocultures représentent 48,40% des cas,
suivies des prélevements chirurgicaux avec 14% des cas. Les autres types de prélévements sont
minoritaires avec : des prélévements de pus, des prélevements d'abces, de 1ésions, de kystes, de

cicatrices, des liquides de drains, des prélévements ostéo-articulaires, des liquides articulaires,
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des préléevements de gorges, de phlegmons, des prélévements ORL, des prélévements de
liquides gastriques, des liquides pleuraux, des liquides péritonéaux, des prélévements urétraux,
des pieces opératoires, des biopsies, des liquides de conservation, des fausses membranes, des

prélevements de cordons, des liquides amniotiques ou des selles.

L'étude se concentre sur les bactériémies a Fusobacterium, c'est-a-dire sur les
hémocultures dans lesquelles on peut observer Fusobacterium, soit 91 échantillons (91/188,
soit 48,40%). Au total, le laboratoire prend en charge entre 33 000 et 43 000 échantillons de
sang par an et la prévalence des hémocultures positives a Fusobacterium sp. est en moyenne de

13 hémocultures sur 38583 effectuées (soit 0,03%).

85% de ces échantillons sont monomicrobiens. Si la bactériémie est polymicrobienne,
les bactéries associées a Fusobacterium sp. sont du genre Bacteroides sp. (B. vulgatus, B.
thetaiomicron, B. nordii, B. fragilis) a 23,1 % et Peptostreptococcus sp. (Parvimonas micra) a
26,9 %, Clostridium sp. (C. ramosum, C. innocuum) a 19,2 % ou Streptococcus sp. (S.
anginosus) a 11,5 % (voir le tableau n°4). Ce sont, tout comme Fusobacterium sp., sont des

bactéries qui font partie du microbiote au niveau intestinal, bucco-dentaire et urogénital.

Les autres identifications associées ont été : Enterobacter aerogenes, E. coli, Prevotella bivia,

Staphylococcus epidermidis.

Germes associés Localisation commensale

Bacteroides  sp.  (B.  vulgatus,  B. | Tube digestif (bouche, cdlon), voies génitales

thetaiomicron, B. nordii, B. fragilis) féminines

Peptostreptococcus sp. (Parvimonas micra) | Cavité bucco-dentaire

Clostridium sp. (C. ramosum, C. innocuum) | Tube digestif

) Tube digestif (bouche, colon), voies génitales
Streptococcus anginosus Lo
féminines

Tableau 4 : Espéces associées au genre Fusobacterium sp. lors des bactériémies

Concernant les espéces du genre Fusobacterium incriminés, F. nucleatum est

majoritaire avec 49% des cas, suivi par F. necrophorum avec 15% des cas. 25% des échantillons
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sont simplement identifiés en tant que Fusobacterium sp. F. mortiferum, F. varium et
F. necrogenes sont minoritaires avec respectivement 6,2%, 3,1% et 1,5% des identifications

(voir la figure n°8).

F necrogenes
1%

F varium
2%

F. mortiferum
9%

F. nucleatum
41%

F. necrophorum
23%

Figure 8 : Les différentes especes incriminées dans les bactériémies a Fusobacterium

C. Portes d’entrée de la bactériémie
L'origine de la bactériémie n'est pas systématiquement recherchée puisque le traitement
peut suffire a obtenir un rétablissement de I'état de santé. Ainsi, dans 37,9% des cas, la porte

d'entrée bactérienne n'est pas précisée ou l'infection est décrite comme étant sans étiologie.

Les autres portes d'entrée évoquées sont les Iésions digestives dans 19,7% des cas, les infections
dentaires dans 10,6% des cas, les traumatismes cranio-faciaux et infections ORL dans 7,6% des
cas et les infections pulmonaires dans 6% des cas. Ces portes d'entrée coincident avec les
différentes localisations de Fusobacterium spp. en tant que microbiote, c'est a dire au niveau

digestif et buccodentaire.
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Les derniéres portes d'entrée sont plus aléatoires et moins intuitives, ou sont
retrouvées des infections cutanées, une infection cardiaque, une angiocholite, une infection

opportuniste sous aplasie, une pseudo-grippe, une contamination par dispositif médical.

D. Issue de Pinfection

L'issue de l'infection est majoritairement une récupération pour 48 patients (73,8%).
Seize patients sont décédés (24,6%). Une patiente (1,55%) ne récupérait que ponctuellement
de I’infection polybactérienne suite a I’antibiothérapie mais une récidive est survenue a I’arrét
des antibiotiques. Une ¢élimination de la porte d’entrée a dii étre nécessaire par résection d’une

Iésion sténosante de ’intestin gréle.

Les déces surviennent dans des situations de soins palliatifs et de choc septique dans la semaine
suivant les prélévements, voire le mois suivant. L'dge moyen des personnes décédées est de 63
ans, avec un écart moyen de 11 ans. Sur les seize patients décédés, 50% avaient une

consommation chronique éthanolique et 30% étaient traités pour un cancer (voir figure n°9).

alcoolisme sevré
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m cancer et tabac

H cancer

cancer
19%

m aucun des 3

alcool et tabac
19%
alcool, tabac,

cancer et tabac cancer
6% 6%

Figure 9 : Prévalence des comorbidités alcool, tabac et cancer chez les patients décédés



60

4) Discussion

Quel est plus précisément le profil des patients ayant une consommation chronique et/ou
excessive d’alcool ? Dans quelles circonstances développent-ils une bactériémie ? Quels sont

les facteurs qui permettent la translocation bactérienne ?

Le premier patient utilisé pour exemple est un homme de 39 ans. Il arrive aux urgences
pour des douleurs épigastriques qui durent depuis quatre jours et pour lesquelles il
s’automédique avec du paracétamol. Sa seule pathologie chronique est une consommation

excessive d’alcool, évaluée a vingt biéres par jour.

A D’examen clinique, le patient est stable sur le plan hémodynamique, apyrétique,
ictérique mais ne présentant pas de signe d'encéphalopathie hépatique. L'abdomen est souple et
indolore. Le reste de I'examen est sans particularité. Le bilan biologique initial retrouve une
cytolyse hépatique qui s’aggrave au bilan suivant. Le patient est alors mis sous surveillance
clinico-biologique avec un traitement par N-acétylcystéine, acide aminé qui stimule la
production de glutathion en cas d’intoxication au paracétamol. Malgré la bonne évolution de la
cytolyse, la bilirubine conjuguée reste élevée®. Une ponction-biopsie hépatique est réalisée deux
jours apres I’entrée du patient. Cet examen consiste a prélever a I'aide d'une aiguille un fragment
de foie afin de rechercher la cause et le stade de gravité d’une maladie du foie et pour décider
du traitement a envisager %°. Le résultat montre que le patient souffre d’une hépatite alcoolique
aigue associée a I'hépatite au paracétamol. Pour contrer I’inflammation aigué, il est traité par

corticoides.

Parallélement, une hémoculture montre qu’il présente une bactériémie a Fusobacterium
spp.. Une échographie doppler met en valeur la perméabilité de trois veines sus-hépatiques. Ici,
seul le mauvais état du foie est mis en valeur et la porte d’entrée de I'infection n’est pas

recherchée. Cependant, vu les études portant sur la perméabilité¢ intestinale des patients

¢ La bilirubine provient de la dégradation de I’hémoglobine puis elle est conjuguée dans le foie. L’augmentation
de la bilirubine conjuguée peut montrer un rétrécissement sur les voies biliaires, une maladie du foie ou une
destruction anormalement importante des globules rouges.
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développant des hépatites alcooliques (voir la  partie II), I’origine du germe est probablement

une translocation via la muqueuse intestinale.

Le deuxieme exemple est celui d’'une femme de 55 ans, hospitalisée pour la prise en
charge d'une altération de 1'état général depuis plusieurs semaines. Elle se plaint d’étre pris de
paresthésie des membres inférieurs et supérieurs depuis une semaine, ce qui entraine une
difficulté a la marche avec la survenue de trois chutes en soixante-douze heures. Le bilan met
aussi en valeur la survenue de crampes musculaires dans un contexte de prise excessive d'alcool
et de diminution de la prise alimentaire. La patiente est dans un état d’asthénie majeure. Le
suivi médical est quasiment absent avec tout de méme une prescription de prazépam a 10 mg.

L’examen clinique révéle un ralentissement psychomoteur et une cachexie? qui sera
corrigée par la reprise d’une alimentation correcte associée a une supplémentation orale
hypercalorique. L’abdomen est météorisé avec une hépatomégalie ferme. La biologie confirme
que la patiente est cirrhotique avec un bilan hépatique qui s’améliore au sevrage avec
diminution de la cytolyse et du taux de gamma-GT (GGT). Le bilan biologique met aussi en
¢vidence des carences multiples : une hypokaliémie, une hypomagnésémie, une hypocalcémie,
une hypophosphorémie ainsi qu’une carence en folates qui seront corrigées par
complémentations intraveineuse. Des arguments sont en faveur d’une pancréatite chronique
calcifiante et peuvent expliquer une malabsorption supplémentaire. La prise excessive d’alcool
a participé a la survenue d’une anémie mixte', corrigée par transfusion, et une thrombopénie
qui a régressé au sevrage en alcool.

Les divers examens microbiologiques ont mis en valeur une infection urinaire a E. coli,
traitée par 7jours de Rocéphine® intraveineuse, et une bactériémie a F. nucleatum nécessitant
l'ajout de Flagyl® a poursuivre pendant 15 jours au total. La porte d’entrée retenue pour la
bactériémie est un trés mauvais €tat bucco-dentaire avec plusieurs foyers infectieux nécessitant

une extraction dentaire. Ici, F. nucleatum provient donc d’une translocation a partir du

d Affaiblissement profond de l'organisme (perte de poids, fatigue, atrophie musculaire, €tc.) lié a une dénutrition
trés importante

¢ Le dosage sanguin des GGT permet d'évaluer l'activité hépatique. Son taux sanguin s'éléve a l'occasion de
nombreuses maladies du foie, plus particuliérement l'alcoolisme chronique, les hépatites virales, la cirrhose, la
cholestase (obstruction des voies biliaires). Il peut étre élevé aussi lors de la prise de certains médicaments
(barbituriques, antidiabétiques, pilule, médicaments contre la tension artérielle, contre 1'acide urique, somniféres),
d'obésité ou de pancréatite aigué (inflammation du pancréas) .

fCarentielle et toxique (alcool) aggravée par un syndrome inflammatoire
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microbiote bucco-dentaire grace a I’inflammation gingivale. La patiente récupere
bien de l’infection mais les deux points a suivre a la sortie de I’hospitalisation sont la

consommation d’alcool et I’hygiéne bucco-dentaire.

Le troisiéme patient est agé de 25 ans. Il arrive en Réanimation Chirurgicale suite a un
accident de la voie publique en scooter dans un contexte d’alcoolisation aigu€. Il n’a pas
d’antécédents médicaux, ni de traitement habituel. Il consomme occasionnellement de 1’alcool
et du cannabis. Lors de I’accident, son casque a été éjecté et le patient présentait une épistaxis
bilatérale, une plaie du scalp minime en occipital et un traumatisme au genou droit avec un
hématome, une rupture du ligament crois¢ antérieur et du ligament latéral externe. Il lui est posé
une attelle de Zimmer en attendant de voir si une prise en charge chirurgicale est nécessaire.
Une tomodensitométrie est réalisée suite a une baisse de son score de Glasgow de 11 a §, elle
met en évidence un hématome extradural droit, des contusions cérébrales a gauche, un
hémosinus sphénoidal et ethmoidal, une pneumencéphalie et des troubles ventilatoires
pulmonaires. Le patient est intubé et regoit une sédation relais par Hypnovel®/Sufentanyl®. Le
score de Glasgow continu a descendre. La pression intracranienne est rapidement normalisée et
le jeune homme est mis sous forte sédation afin d’assurer une neuroprotection durant quelques
jours. Huit jours apres ’accident, la pression intracranienne s’éléve suite a une majoration de
I’cedéme péri-1ésionnel avec effet de masse. Cette augmentation est controlée par une perfusion
de Mannitol. Une craniectomie décompressive est effectuée le lendemain mais malgré cette
intervention et un traitement médical maximal avec injection de thiopental a la seringue
électrique, I’hypertension intracranienne persiste et s’accroisse. Une nouvelle
tomodensitométrie élimine une cause neurochirurgicale (pas de nouveau saignement et
hématome extradural initial stable) et retrouve un cedéme cérébral majeur. L’évolution est
défavorable aboutissant a un état de mort encéphalique trois jours plus tard.

Les dernicres analyses sanguines mettent uniquement en évidence une bactériémie a F.
necrophorum. Ce germe a tendance a étre retrouvé chez une population de jeune adulte, tout
comme notre patient. La porte d’entrée de I’infection est surement le traumatisme cranien qui
a permis la translocation du germe a partir de la sphére bucco-dentaire vers la circulation
sanguine. Ici, ’alcool n’agit pas en tant que toxique sur le long terme mais en tant qu’une des

causes probables de I’accident.
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Partie 111 — Aspect préventif en pharmacie d’officine

1) Suivre les patients alcoolodépendants

A. Les précautions

Chaque pharmacien a en téte un ou plusieurs patients qui devraient s'engager a stopper
sa consommation d'alcool mais qui n'a pas (encore) réussi a suivre les conseils de son entourage.
Effectivement, le pharmacien d'officine peut, par sa proximité, encourager ses patients a entrer
dans un processus de sevrage. Mais pour ceux qui ne s'y sont pas encore engagés, certaines
précautions s'imposent afin de limiter la toxicité éthanolique ou d'éviter de stimuler cette

dépendance.

a. Les interactions avec I’alcool
I. Majoration de la dépression du systéme

nerveux

Chez les patients qui n'ont pas (encore) entamer leur sevrage, les médicaments majorant
la dépression du systeme nerveux central sont a éviter pour limiter notamment la survenue de
chute (voir tableau n°5). Lors de la délivrance de ces molécules, mieux vaut insister

(lourdement) sur l'importance de l'arrét de la consommation d'alcool durant la prise du

traitement.
Classe Médicaments
Anticonvulsivants Acide valproique ou valproate de sodium, Valpromide,
Benzodiazépines, Carbamazépine, Phénobarbital, Primidone
Antidépresseurs Antidépresseurs imipraminiques ou sérotoninergiques ou IMAO

Miansérine

Antihistaminiques H1 La plupart sauf la Cétirizine et la Loratadine
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Hydroxyzine, Kétotiféne

Anxiolytiques Benzodiazépines, Buspirone

Captodiame, Carbamates, Hydroxyzine

Hypnotiques Benzodiazépines, Barbituriques, Zolpidem, Zopiclone

Antihistaminiques H1 sédatifs

Morphiniques et opiacés | Analgésiques morphiniques, Antitussifs opiacés

Divers Clonidine et apparentés, Neuroleptiques

Myorelaxants (Bacloféne, Benzodiazépines)

Tableau 5 : Médicaments dépresseurs du systéme nerveux central °7

II. Effet antabuse

La consommation d'alcool avec certains traitements peut conduire a la survenue d'un
effet antabuse (voir tableau n°6). Cet effet antabuse peut aussi survenir lors de la consommation
de champignons mal cuits comme le Coprin noir d'encre (Coprinus atramentaria) ou le Bolet
blafard (Boletus luridus).

Pour rappel, l'effet antabuse est dii a 1'accumulation d'acétaldéhyde dans l'organisme. Cette
accumulation entraine une vasodilatation des vaisseaux conduisant notamment a des bouffées
de chaleur, des céphalées, des sueurs, une hypotension artérielle, une tachycardie réactionnelle,

des vertiges voire des malaises.

L'effet antabuse apparait dans un délai de dix minutes a une heure apres I'ingestion d'alcool et
les symptomes régressent spontanément dans un délai de trente minutes a plusieurs heures apres

arrét de la consommation d’alcool.

Classe Médicaments
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Anti-infectieux

Céfamandole, Ceftriaxone, Griséofulvine, Métronidazole,

Ornidazole, Secnidazole, Tinidazole

Anti-diabétiques

Glibenclazide, Gliclazide, Glipizide

Médicaments du sevrage | Disulfirame
alcoolique
Divers Nilutamide, Procarbazine, Sulfirame, Tacrolimus topique

Tableau 6 : Traitements induisant un effet antabuse %’

III. Majoration de la toxicité hépatique

Enfin, la majoration de la toxicité hépatique peut étre éviter notamment lors de la

délivrance d'analgésiques ou de produits phytothérapeutiques (voir tableau n°7).

Classe

Médicaments

Anesthésiques halogénés

Desflurane, Enflurane, Halothane, Isoflurane, Méthoxyflurane,

Sévoflurane
Anagésiques et anti- | Celecoxib, Indométacine, Méloxicam, Paracétamol (surdosage),
inflammatoires Sulindac
Antirétroviraux Amprénavie, Didanosine, Indinavir, Lamivudine, Nelfinavir,

Névirapine, Ritonavir, Saquinavir, Stavudine, Zidovudine

Autres anti-infectieux Acide clavulanique, Cyclines, Griséofulvine, Intetrux,
Isoniazide, Itraconazole, Linézolide, Macrolides,
Nitrofurantoine, Pyrazinamide, Rifampicine, Rifamycine,
Sulfamides, Terbinafine

Médicaments utilisés en | Amiodarone, IEC, Me¢éthyldopa, Propafénone, Sartans,

cardiologie Ticlopidine
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neurologie et

psychiatrie

Médicaments utilisés en

cn

Acide valproique, Antidépresseurs imipraminiques,
Barbituriques, Carbamazépine, Dantroléne, Disulfirame,
Entacapone, Gabapentine, Iproniazide, Lamotrigine, Paroxétine,
Phénothiazines, Phénytoine, Prégabaline, Riluzole, Sertraline,

Sulpiride, Topiramate

métaboliques

Médicaments utilisés

dans les troubles

Acarbose, Fibrates, Orlistat, Répaglinide, Statines, Sulfamides
hypoglycémiants

Médicaments divers

Allopurinol, Anti-androgenes, Antihistaminiques H1 et H2,
Azathioprine, Bosentant, Ciclosporine, Gemcitabine,
Leflunomide, Mercaptopurine, M¢éthotrexate, Oestrogenes,
Progestatifs, Ranitidine, Rétinoides, Tamoxiféne, Vitamine A en

cas de surdosage chronique

Excipients Crémophor, Phosphate monosodique et disodique, Polysorbate,
Propyléne glycol, Saccharinate de sodium

Produits de | Chélidoine, Germandrée, Kava, Sénegon, Valériane

phytothérapie

Tableau 7 : Traitements impliqués dans les hépatites iatrogénes *’

b. Eviction des médicaments et dispositifs contenant de I’alcool

I1 est a garder a I'esprit que l'alcool sous toute forme que ce soit est a éviter pour les

patients en sevrage alcoolique et ceux qui sont devenus abstinent. Or, de nombreuses spécialités

en contiennent telles que les bains de bouche et les sirops. Concernant les bains de bouche,

préférez une spécialité sans alcool tel qu'Eludril N ®, Listerine Total Care Zero ®, Meridol ®,

Paroex ®, Signal Expert ®. Les formes sirop alcooliques sont & remplacer par des formes

comprimés, gélules ou sachets dans la mesure du possible en conseillant par exemple de

l'acétylcystéine en sachet plutot qu'en sirop lors de toux grasse. Pour les toux seches, le sirop

Hélicidine ® ne contient pas d'éthanol, tout comme le Prospan ® pour ne citer que ces

exemples.




67
c. Les contacts utiles pour aider au sevrage

Si l'officine est un lieu d'échange privilégi¢ avec un professionnel de santé, il n'est pas
le plus approprié pour réaliser un sevrage complet. Il est important de rediriger les patients vers
des structures adaptées, ou ils pourront étre suivis et écoutés. Toutes les adresses utiles sont

accessibles sur le site http://www.alcool-info-service.ft/.

Les adresses répertoriées regroupent les lieux d'accueil et d'écoute pour les jeunes, les
associations d'aide aux patients telles que I'A.N.P. A. A (association de prévention en alcoologie
et en addictologie), les services hospitaliers spécialisés en addictologie ainsi que les structures
spécialisées telles que les CSAPA (centre de soins d'accompagnement et de prévention en

addictologie).

B. Les traitements adjuvants au sevrage

a. Phytothérapie

Plusieurs plantes ont montré une efficacité variable dans le traitement de la dépendance
a l'alcool. L'utilisation de ces plantes peut étre 1'objet d'une demande d'un patient et sont assez
méconnues. On peut classer les plantes selon deux types d'effets : les plantes aux effets curatifs
et les plantes adjuvantes ou aux effets préventifs. Dans les plantes aux effets curatifs, la plus
citée dans la littérature est la racine de Kudzu (Pueraria lobata). Elle est utilisée dans la
médecine traditionnelle chinoise en infusion "de sobriété". Elle contient des isoflavones tels
que la puerarine, la daidzeine et la daidzine. La daidzine est un inhibiteur puissant, sélectif et
réversible de I'aldéhyde déshydrogénase, c'est-a-dire qu'elle entraine un effet antabuse. En
outre, des études sur I'expression du géne du récepteur du systeme nerveux central ont montré
que l'extrait de Kudzu agit éventuellement en tant qu’antagoniste du systéme opioide. Bien que
largement évoqué dans la littérature, les spécialités a base de Kudzu restent peu nombreuses.
L'Ibogaine (Tabernanthe iboga) permettrait une réduction faible de la consommation d'éthanol.
Son action est dii a son métabolite libéré apres passage hépatique : la noribogaine. Ce dernier
aurait une action sur les systémes dopaminergiques et sérotoninergiques. Cependant la prise de
hautes doses d'ibogaine est neurotoxique, induisant des hallucinations pouvant conduire au
suicide, d'ou son inscription sur la liste des stupéfiants °®. Le raisinnier de Chine (Hovenia
dulcis) est utilisée pour protéger le foie des lésions. Il pourrait soulager 1’intoxication alcoolique

efficacement en diminuant rapidement la concentration hépatique et sanguine d’acétaldéhyde.
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Les autres plantes utilisées dans le traitement de la dépendance a I'alcool peuvent é&tre
classées comme adjuvant ou ayant un effet préventif a la consommation d'éthanol. On peut citer
l'extrait de Ginseng rouge (Panax ginseng) ainsi que l'extrait de Sauge rouge (Salvia
miltiorrhiza) qui diminuent l'absorption intestinale d'éthanol. Le Millepertuis (Hypericum
perforatum) apporte un effet euphorisant et antidépresseur pouvant aider a pallier 1'effet de

manque lors du sevrage. *°-101

b. Homéopathie

Une solution homéopathique peut accompagner le traitement de sevrage des patients. I1
est possible d’utiliser les quinze premiers jours suivant I’arrét de la consommation alcoolique
les souches citées dans le tableau n°8 en fonction des besoins du patient. Cette premiére phase
de sevrage est une solution adjuvante du traitement préventif du delirium tremens. Les doses
préconisées sont de cinq granules toutes les heures, si besoin. Une deuxiéme phase de sevrage
est entamée une fois les quinze premiers jours €coulés et doit étre pris pendant six mois. Les
souches a utiliser en fonction des besoins du patient sont citées dans le tableau n°9 et sont a

prendre a hauteur de cinq granules trois fois par jour '°2,

Souche homéopathique | Utilisation

Lachesis mutus 15 CH Lutte contre I’envie de consommer de ’alcool et présentent des

symptomes de type troubles digestifs, agitation, paranoia.

Nux vomica 9 CH Prend en charge les symptomes de type colére, hyperexcitation,

irritabilité, hyperesthésie, spasmes.

Natrum muriaticum 15 CH | A un effet antidépresseur, chez un patient présentant une

alternance d’hyperémotivité et de dépression.

Opium 15 CH Prend en charge les symptomes du delirium tremens ou de
I’encéphalopathie alcoolique (personne absente qui ne parvient

pas a dormir, surexcitation des sens).

Arsenicum album 15 CH | Lutte contre les perturbations hépatiques et cutanées telles que

des furonculoses, des abces ou des cedemes palpébraux.
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Tableau 8 : Souches homéopathiques utilisables lors de la premiére phase de

sevrage alcoolique

Souche homéopathique | Utilisation

Phosphorus 15 CH En cas d'éthylisme associé a des troubles hépatiques.

Staphysagria 15 CH En symptomes psychiques tels quune colére refoulée, une

susceptibilité ou une excitation associée de tics du visage.

Stramonium 30 CH En cas d'hallucinations, d'insomnie, d'excitation extréme.

Lachesis mutus 30 CH En cas de troubles comportementaux telle qu'une colére non

refoulée, une paranoia.

Tableau 9 : Souches homéopathiques utilisables lors de la deuxieme phase de sevrage

alcoolique

c. Probiotiques

Les probiotiques sont des micro-organismes viables pouvant apporter un bienfait pour la
sant¢ de leur hote. Leur administration a été démontré comme efficace pour réduire
I’endotoxémie et pour améliorer la fonction hépatique, en traitement adjuvant de la maladie
hépatique alcoolique. Les probiotiques qui ont déja été testées dans des €tudes cliniques sont
Bifidobacterium bifidum associée a Lactobacillus plantarum '* ainsi que Lactobacillus subtilis
associée a Streptococcus faecium '°*. Chez la souris, Lactobacillus rhamnosus et Lactobacillus
acidophilus ont ét¢ administré pendant quatres semaines chez des souris ayant une maladie
hépatique alcoolique et ont induit une baisse de I’expression des TLR4, qui est a I’origine de la
signalisation inflammation au niveau hépatique %1%, L’association Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus helveticus et Bifidobacterium a été testé sur des rats et induit une diminution de
I’endotoxémie '°7. Une étude a mis en évidence que Lactobacillus reuteri peut produire in vitro

des facteurs antimicrobiens et anti-inflammatoires!%®.
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2) Eviter ’infection & Fusobacterium spp.

A. Les bases de I’hygiéne dentaire 111

Les espéces appartenant au genre Fusobacterium sont communément retrouvées lors de
pathologies parodontales et leur prédominance dans la zone buccale peut dénoter quelques
manquements au niveau de 1'hygiéne bucco-dentaire. Pour éviter la prolifération bactérienne, le
but est de maintenir une bonne hygi¢ne dentaire par un brossage efficace et de lutter contre la
plaque dentaire. Les facteurs de risque d'affections bucco-dentaires, que sont la mauvaise

alimentation, le tabagisme et I'usage nocif de I'alcool, peuvent aussi étre limités.

a. Les dispositifs
Pour un brossage non agressif, il est recommandé d'utiliser une brosse a dent a poils
souples deux fois par jour. La brosse a dent doit étre changée tous les trois ou quatre mois. Des

brosses a dent a poils extra-souples peuvent étre utilisées en cas de pathologie parodontale.

L'utilisation du fil dentaire est recommandée une fois par jour dés lors que deux dents se
touchent, afin d'éliminer la plaque dentaire entre les dents avant que le tartre ne se forment. Le
moment idéal est le soir aprés le brossage. Le porte fil dentaire permet de mieux guider le
passage du fil, notamment chez les plus jeunes patients. Cette recommandation est actuellement
peu appliquée car « 53% des francais n’utilisent jamais de fil dentaire et 17,2% de ceux qui

n’utilisent jamais de fil, saignent des gencives » en 2017'12,
Si l'espace interdentaires est plus large, il est possible d'utiliser des brossettes interdentaires.

Les batonnets interdentaires peuvent aussi €tre utilisés en dépannage mais ne sont pas

recommandés pour une utilisation quotidienne.

b. Les dentifrices
Le dentifrice doit contenir du fluor pour permettre la reminéralisation de 1'émail
dentaire, par fixation du fluor au calcium. Parmi les dentifrices destinés a la santé des gencives,
les molécules utilisés pour lutter contre la plaque dentaire peuvent €tre des alcalinisants comme
le bicarbonate de sodium ou des antiseptiseptiques comme le chlorure de cétylpyridium, la

chlorhexidine ou I'hexétidine. Des anti-inflammatoires non stéroidiens comme 1'énoxolone
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peuvent Etre associés. Le golt et la texture doivent étre adaptés aux préférences du patient

pour favoriser l'observance.

c. Les bains de bouche

Les bains de bouches permettent de contrdler la flore bucco-dentaire de fagon simple.
A effectuer aprés chaque brossage, leur utilisation est recommandée pendant une dizaine de
jours au maximum pour les bains de bouche contenant de 1'alcool ou de la chlorhexidine. I1
existe des bains de bouche a utiliser au long terme contenant des huiles essentielles fortement
diluées ou ne contenant pas d'antiseptique et n'ont donc que tres peu d'effet sur la flore bucco-

dentaire.

B. Intérét des probiotiques

La prolifération de Fusobacterium spp. est aussi mis en cause dans la survenue du cancer
du cdlon, au méme titre que la prolifération d'E. coli et de B. fragilis. Ces proliférations
entrainent une dysbiose qui peut étre contrée par des probiotiques. Les bactéries les plus
¢tudiées sont les bactéries lactiques dont Lactobacillus, Streptococcus, Enterococcus,
Lactococcus, Bifidobacterium et Leuconostoc. Ces bactéries ont un effet antioxydant et peuvent
induire 1'apoptose au niveau de cellules cancéreuses. La plupart des probiotiques actuellement
sur le marché (voir tableau n°10) peuvent donc aider a rétablir l'équilibre au niveau du

microbiote intestinal 13,

Spécialité Souches

Lactibiane Lactobacillus  helveticus (=L. acidophilus), Bifidobacterium longum,
Lactococcus lactis, Streptococcus thermophilus (Lactibiane référence ®) ;

B. lactis, Lb. acidophilus, Lb. plantarum, Lb. salivarius, B. lactis (Lactibiane

tolérance ®) ; Lb. acidophilus, Lb. casei, Lb. plantarum (Lactibiane Voyage
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®) ; B. lactis, B. bifidum, B. lactis, B. breve, Lb. acidophilus, Lb. rhamnosus,
Lb. gasseri, Lb. acidophilus (Lactichoc ®)

ArkoBiotics | B. longum, Lb. rhamnosus, Lb. helveticus, Lactococcus lactis ssp. lactis, B.

Supraflor ® | animalis ssp. lactis et Lb. acidophilus

Ergyphylus Lb. plantarum, Lb. rhamnosus GG, Lb. acidophilus, B. longum et B. bifidum
(pour le Ergyphylus confort ®), Lb. paracasei (pour le Ergyphylus Plus ®)

Kijimea ® B. bifidum

Probiopur ®

Lb. acidophilus, Lb. plantarum, Lb. rhamnosus, B. breve, B. lactis, B.

(symbiotique) | longum, Streptococcus thermophilus, Fibres prébiotiques
Symbyosis B. infantis
alflorex ®

Tableau 10 : Principaux probiotiques et symbiotiques a souches bactériennes sur le

marché en 2018 114
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Conclusion

Le genre Fusobacterium est a I’origine de peu d’infections mais ces infections mettent
en évidence un état de dysbiose du microbiote et d’inflammation des muqueuses permettant au
germe d’effectuer une translocation notamment au niveau sanguin, voir vers divers organes en
vue de former des abcés. Une fois pris en charge, le germe est vite maitris€ avec peu de
résistances aux antibiotiques pour le moment. Cependant, sur le long terme la prédominance
intestinale de ce germe est connue pour participer au développement de cancer du colon et sa
prédominance bucco-dentaire indique une défaillance de I’hygieéne buccodentaire. Dans ces
deux situations, des solutions de prévention peuvent étre proposées en officine. Pour viser une
population plus particuliére, les études montrent que la consommation d’alcool a une influence
sur 1’état des deux types de microbiote (voir la partie II) et favorise un développement des
Fusobacteria sp.. La recherche sur la prise de probiotiques chez cette population est en pleine
expansion et pourrait aboutir a des associations pouvant contrer la dysbiose mais aussi pouvant
influencer le niveau de dépendance. Concernant 1’hygiéne bucco-dentaire, « un Frangais sur
deux (51%) n’est pas allé chez le dentiste en 2017 (52% des femmes et 51% des hommes) et
42% des francais attendent de ressentir une douleur avant de prendre rendez-vous » ''? sans
parler des zones ou les délais pour obtenir un rendez-vous découragent les patients. Qu’en est-
il des patients alcoolodépendants ? Sont-ils plus suivis ? Sont-ils repérés comme une population
a risque de développer des infections buccodentaires a I’officine ? Et dans cette optique, leur
proposons-nous systématiquement des solutions complétes en vue d’éviter ces infections ? Si
I’hygiéne buccodentaire est un suivi parmi bien d’autres chez le patient alcoolodépendant, sa

dégradation peut €tre a 1’origine de pathologie plus grave et elle ne doit pas étre oubliée.
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