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GLOSSAIRE

Axénique : se dit d’un animal élevé dans des conditions exemptes de germes (dépourvu de
microbiote).

Capacité vectorielle : niveau d'efficacité d'un vecteur dans la transmission d'un agent
pathogeéne.

Immuniteé stérilisante : statut immunitaire unique qui empéche une infection efficace d’un agent
pathogene sur un hote.

Microbiome : ensemble des génomes microbiens colonisant I'organisme.

Normobiose (ou eubiose) : équilibre au sein des communautés microbiennes par opposition a
une dysbiose.

Orthologue : géne commun a différentes espéces, provenant d’'un méme géne ancestral.
Parasitémie (ou charge parasitaire) : quantité d'un parasite présent dans le sang.

Pathobionte : membre opportuniste normalement sous-dominant de la flore commensale.



INTRODUCTION

Le paludisme est une parasitose intertropicale potentiellement mortelle transmise par
des moustiques vecteurs. A 1’échelle mondiale, le paludisme représente un probléme de santé
publique majeur. En 2017, 219 millions de cas ont été estimés dans 87 pays, responsables de
435 000 déces. L’Afrique subsaharienne supporte une part disproportionnée de la charge
mondiale du paludisme, 92 % des cas et 93 % des déces étant survenus dans cette région en
2017. Ces chiffres traduisent la complexité et la nécessité du combat mené contre le paludisme,
en particulier contre Plasmodium falciparum qui demeure I’espéce responsable de la plupart
des cas mortels dans le monde (1).

Dans la recherche de stratégies alternatives dans la lutte contre le paludisme, un impact
négatif du microbiote intestinal sur le plasmodium a été mis en évidence chez le moustique
vecteur du paludisme (2). Chez I’Homme, 1’amélioration des connaissances dans I’implication
du microbiote intestinal en physiologie ainsi qu’en physiopathologie a permis 1’émergence de
traitements basés sur la modulation du microbiote intestinal (3). De plus, le microbiote intestinal
représente un facteur susceptible d’interférer avec des parasites, notamment via la modulation
de réponses immunitaires et inflammatoires (4).

Ainsi, une meilleure compréhension du réle du microbiote intestinal humain sur le
risque palustre pourrait mener a 1’élaboration de thérapies antipaludiques innovantes. Ce travail
sera développé en trois temps: le contexte actuel du paludisme, les fondamentaux du
microbiote intestinal humain et enfin les études portant sur les interactions des microbiotes
intestinaux de mammifeéres avec le plasmodium.
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PARTIE 1

GENERALITES ET ACTUALITES

DU PALUDISME
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1. GENERALITES ET ACTUALITES DU PALUDISME

Le paludisme est une maladie infectieuse provoquée par des parasites du
genre Plasmodium et transmis a I’Homme par des moustiques du genre Anopheles.

Selon 1’Organisation mondiale de la santé (OMS), prés de la moitié de la population
mondiale serait exposée, majoritairement en Afrique. Les enfants de moins de 5 ans
représentent I’essentiel des victimes dont le nombre fréle le demi-million chaque année. Malgré
une nette amélioration grace aux dispositifs de prévention, la situation du paludisme dans le
monde tend a se dégrader de nouveau. Le contexte est d’autant plus préoccupant que depuis
plusieurs années, les parasites et les moustiques développent des résistances, respectivement
aux molécules antipaludiques et aux insecticides.

Ainsi, les objectifs de la lutte contre le paludisme reposent en partie sur le
développement de thérapies innovantes telles que les vaccins. Cependant, les avancées restent
limitées (1)(5).

1.1. Epidémiologie

1.1.1. Agents pathogénes

Alphonse Laveran (1845-1922), médecin militaire et parasitologue francais pionnier de
la médecine tropicale, est connu pour avoir découvert en 1880 le parasite responsable
du paludisme. Ses travaux lui ont valu de recevoir le prix Nobel de Médecine et Physiologie en
1907 (6).

Les agents pathogenes responsables du paludisme sont des hématozoaires appartenant
exclusivement au genre Plasmodium. Il en existe plus de 140 especes dont cing sont retrouvées
en pathologie humaine :

- P. falciparum
- P.vivax

- P.ovale

- P.malariae

- P. knowlesi

Ces cing especes different par leur pathogénicité, leur répartition géographique et leur
capacité a développer des résistances aux molécules antipaludiques (7). Toutes, sauf P.
knowlesi, sont a réservoir strictement humain (8).

12



1.1.1.1. Plasmodium falciparum

D’emblée, il faut distinguer P. falciparum des quatre autres especes de plasmodiums.
P. falciparum est I’espéce la plus largement répandue a travers le monde, dans les régions
équatoriales et subtropicales, notamment en Afrique ou elle prédomine. En France, il représente
plus de 80 % des cas de paludisme d’importation (3) (Figures 1 a 3).

Sa transmission s’arréte lorsque la température devient inférieure a 18 °C. De fait, quelle
que soit la latitude, le paludisme n’est plus transmis en altitude (au-dessus de 1 500 m en
Afrique et 2 500 m en Amérique et en Asie).

P. falciparum est I’espéce responsable de la majorité des formes cliniques graves voire
mortelles, notamment du neuropaludisme. Aprés une incubation de sept a 12 jours, I’évolution
se fait d’un seul tenant et provoque une fievre tierce (du fait d’un cycle érythrocytaire de 48 h)
maligne. Dans plus de 90 % des cas, les acces palustres a P. falciparum surviennent dans les 2
MOis qui suivent le retour du pays d’endémie.

C’est également I’espece qui développe le plus de résistance aux différents médicaments
antipaludiques (7).

’f‘;
Figure 1. Frottis de sang : P. falciparum, Figure 2. Frottis de sang : P. falciparum,
trophozoites, parasitémie a environ 12 % gamétocyte (MGG ; x 1000) (7)

(MGG ; x 1000) (7)

e

Figure 3. Goutte épaisse : P. falciparum, trophozoites ; deux globules blancs (Giemsa) (7)
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1.1.1.2. Plasmodium vivax

P. vivax, trés largement répandu en Amérique du Sud et en Asie, est quasi absent en
Afrique de I’Ouest et centrale ou les populations bénéficient d’une immunité naturelle,
majoritairement attribuée a leur groupe sanguin Duffy négatif : le récepteur membranaire
Duffy, nécessaire a la pénétration de P. vivax dans les globules rouges, est inexistant (7).
Cependant, depuis une dizaine d’année, P. vivax s’avére capable d’infecter des populations
considérées jusqu’a présent comme naturellement protégées. Cette découverte remet en cause
certaines stratégies de lutte antipaludique et alerte sur la possibilité d’une progression du
parasite dans des régions du monde ou il était jusqu’alors absent (9).

Sa transmission s’interrompt en dessous de 15 °C et sa période d’incubation minimale
est de 11 a 15 jours. Il peut étre responsable de rechutes (accés de reviviscence) pendant 3 a 4
ans durant lesquelles s’observe une fiévre tierce genéralement bénigne, exceptée en zone
d’endémie ou il peut y avoir un impact important sur 1’état de santé des populations, notamment
par I’intermédiaire des anémies chez la femme enceinte et I’enfant (7).

1.1.1.3. Plasmodium ovale

P. ovale sévit majoritairement en Afrique intertropicale ainsi que dans certaines régions
du Pacifique.

Son incubation dure minimum 15 jours mais peut étre beaucoup plus longue.
Comme P. vivax dont il est trés proche, P. ovale provoque des acces de fiévre tierce bénigne et
peut étre responsable de rechutes tardives pendant 5 ans (7).

1.1.1.4. Plasmodium malariae

P. malariae sévit de maniere beaucoup plus sporadique dans les régions tropicales des
continents africain, américain et asiatique.

Son incubation est longue puisque comprise entre 15 et 21 jours. 1l provogue des acces
de fievre quarte (rythmée avec une périodicité de 72 h) bénigne et peut étre a 1’origine
de recrudescences tres tardives (jusqu’a 20 ans) dont les mécanismes physiopathologiques ne
sont pas totalement élucidés (7).

1.1.1.5. Plasmodium knowlesi

P. knowlesi est un parasite habituel des singes macaques dans les zones forestiéres
d’Asie du Sud-Est. Depuis 2004, il est responsable de plusieurs cas signalés chez I’Homme,
tantdt autochtones (espece la plus commune en Malaisie) ou d’importation (voyageurs).

Il se différencie des autres espéces par une fievre quotidienne (cycle erythrocytaire de
24 h). Les infections sont généralement simples, mais au moins 1 patient sur 10 fait un acces
grave et 1 a 2 % ont une issue fatale (7).
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1.1.2. Vecteur

Depuis les travaux de Ross (1897) en Inde (10) et de Grassi (1899) en Italie (11), il est
établi que le parasite du paludisme n’est pas véhiculé par le « mauvais air » mais transmis
d’Homme & Homme par D’intermédiaire d’un vecteur biologique, un moustique du
genre Anopheles. Etymologiquement, « Anopheles » dérive du grec « a » privatif et « opheles »
utile et signifie donc insecte dénué d’utilité (12).

Chez les anophéles, seule la femelle est hématophage et ¢’est par sa pigdre, au cours du
repas de sang nécessaire a sa ponte, qu’elle peut ingérer puis transmettre le parasite du
paludisme (5) (Figure 4).

Figure 4. Photographie d’'un anophéle femelle se gorgeant de sang humain

Il n’existerait pas moins de 484 espéces de moustiques du genre Anopheles recensées
dans le monde (13). Parmi elles, seule une soixantaine assure, avec une capacité vectorielle
variable, la transmission du paludisme humain, soit un peu plus d’une espéce sur 10. Leur
distribution et leur efficience varient selon les régions géographiques : en Afrique sub-
saharienne, on considére qu’une douzaine d’espéces constitue d’excellents vecteurs, certains
appartenant aux meilleurs vecteurs mondiaux comme An. gambiae, An. arabiensis, etc. (12).

En septembre 2019, I’OMS a lancé une alerte vectorielle concernant 1’invasion et la
propagation d’An. stephensi, un vecteur extrémement compétent de P. falciparum et P. vivax,
et considéré comme un vecteur efficace du paludisme en milieu urbain. Jusqu’en 2011, la
répartition signalée d’An. stephensi était limitée a certains pays d’Asie du Sud-Est et a une
grande partie de la Péninsule Arabique. Depuis lors, dans la Corne de 1I’Afrique, le vecteur
semble se propager de son premier lieu de détection (Djibouti) vers d’autres pays voisins.
L’OMS considére la propagation d’An. stephensi comme une menace potentielle majeure pour
la lutte contre le paludisme et son élimination en Afrique et en Asie du Sud (14).

15



1.1.2.1. Appareil digestif du moustique

e Anatomie interne

L’anatomie interne des anopheles est typique de celle des insectes (Figure 5),

notamment avec I’appareil digestif qui comprend :

La cavité buccale, puis le pharynx et la pompe pharyngienne permettant 1’absorption du
sang ;

Les glandes salivaires sécrétant la salive éjectée dans le canal salivaire puis excrétée par la
pompe salivaire lors de la pigdre ;

L’cesophage ou intestin antérieur ;

L’estomac ou intestin moyen volumineux, si¢ge de la digestion du sang et capable de se
distendre considérablement lors du repas sanguin ;

L’intestin postérieur qui se termine a 1’anus (12).

Diverticules dorsaux
(Esophage

Estomac Ovaires

S “ Intestin postérieur
\ Q%‘\ Rectum
: 2 N Spermathéque
*

N
-

\h’ Anus
Jabot N—"
Canal salivaire _ Orifice génital
; Glandes salivaires Talics de Maliohi ; ‘
Pompe salivaire ubes de Malpight Oviducte commun

Figure 5. Anatomie interne d’'un moustique femelle (12)

e Fonctions salivaires

La salive est impliquée dans les deux phénomeénes liés a la piglre du moustique :
Le repas sanguin : les protéines salivaires excrétées agissent comme des inhibiteurs de
I’agrégation des plaquettes, des vasodilatateurs et des inhibiteurs de la coagulation
sanguine ;
La transmission de pathogénes : la recherche de sporozoites de Plasmodium s’effectue en
observant sous un microscope optique les glandes salivaires disséquées (12).
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1.1.2.2. Cycle biologique

Le cycle biologique des anophéles comprend deux phases :
- Phase aquatique : stades immatures (ceuf, larve et nymphe) ;
- Phase aérienne : stade adulte avec des males et des femelles (période de reproduction et de
dispersion) (12).

e Stade larvaire

Les larves d’anopheles se développent principalement dans les collections d’eau non
polluée (7). Les caractéristiques des gites larvaires peuvent étre tres variées (12). La durée de
vie des larves est variable selon les espéces et les conditions de température. Certaines espéces
ont des contraintes écologiques strictes alors que d’autres ont une grande amplitude écologique,
a I’instar des larves d’An. gambiae pouvant évoluer aussi bien en eau douce qu’en eau saumatre.
Le méme biotope peut abriter plusieurs especes différentes et la méme espece peut coloniser
différents types de biotopes. De méme, An. gambiae peut aussi bien vivre dans des petites
flaques temporaires (de type empreintes de pas ou de sabots) que dans des grandes flagues
permanentes (de type casiers a riz). On parle alors d’espéce ubiquiste dont les critéres de
sélection des gites larvaires ne sont pas trés précis et qui s’adapte en fonction de leur
disponibilité. De ce fait, certaines espéces ont pu s’adapter a des milieux particuliers comme le
milieu urbain (12).

Ainsi, la nature des sols, le régime des pluies, I’humidité, la végétation, 1’agriculture
(riziculture), la température (entre 20 °C et 30 °C) et donc I’altitude, rendent les collections
d’eau plus ou moins propices au développement d’especes vectrices (7).

e Stade adulte

L’anophe¢le adulte reste & moins de 300 m de son lieu de naissance et a une esperance
de vie de 3 a 12 semaines (15). Les especes les plus dangereuses sont :

- Anthropophiles : préférence pour prélever leur repas sanguin sur un humain ;

- Endophiles : préférence pour se reposer a l'intérieur des maisons (7) ;

- Dotées d’une longue espérance de vie : la transmission est plus intense aux endroits ou les
espéces ont une durée de vie élevée permettant au plasmodium d’achever son cycle de
développement a I’intérieur du moustique (1).

La longue durée de vie et la forte anthropophilie des espéces africaines, en particulier d'An.

gambiae, principal vecteur africain du paludisme, expliquent que plus de 90 % des déecés

surviennent en Afrique sub-saharienne (1).

L’anophéle ne fait pas de bruit et sa piqQre est indolore (8). Il ne pique classiquement
qu’a partir du coucher du soleil, avec un pic d’activité entre 23 h et 6 h. Cela justifie que
’utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticides soit le moyen de prévention
individuelle le plus efficace (7).
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1.1.3. Cycle parasitaire

Le cycle évolutif du plasmodium se déroule successivement chez I’Homme (phase
asexuée chez I’hote intermédiaire) et chez I’anophé¢le femelle (phase sexuée chez 1’hote
définitif) (Figure 6) (7) et comprend quatre phases :

Développement parasitaire chez 1’Homme depuis la migration des sporozoites vers le foie

jusqu'aux gametocytes en passant par le cycle érythrocytaire schizogonique ;

- Transmission « Homme - moustique » avec ingestion par le moustique des gamétocytes ;

- Deéveloppement sporogonique chez le moustique depuis les gamétocytes dans 1’estomac
jusqu’aux sporozoites dans les glandes salivaires ;

- Transmission « moustique - Homme » avec I’injection par le moustique a 'Homme des
sporozoites (15).

: 5 Oocyste
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. Gamete

Maturation
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sporozoites

: ANOPHELE Q
. HOMME
. . Gameétocytes

Phase
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Schizonte

Corps bleu

Trophozoite

Figure 6. Cycle évolutif de Plasmodium (7)
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1.1.3.1. Chez [’Homme

Chez I’Homme, le cycle est divisé en deux phases de multiplication asexuée (7) :
- Schizogonie hépatique : correspond a la phase d’incubation cliniqguement asymptomatique ;
- Schizogonie éerythrocytaire : correspond a la phase clinique de la maladie.

e Schizogonie hépatique

Prés d’une centaine de sporozoites est inoculée par la pigdre de I’anophé¢le femelle lors
de son repas sanguin. Ces derniers séjournent moins d’une trentaine de minutes dans la peau,
la lymphe et le sang avant de gagner le foie ou ils deviennent des trophozoites en parasitant les
hépatocytes. Lors de la schizogonie, le noyau du plasmodium amplifie son ADN et se divise de
facon binaire sans que son cytoplasme ne se divise. Les trophozoites évoluent ainsi
en schizontes pré-érythrocytaires multinucléés qui, apres 7 a 15 jours de maturation (corps
bleu), éclatent et liberent dans le sang entre 10 000 et 30 000 mérozoites uninucléés dits de
premiére genération (7).

Toutefois, certains trophozoites restent quiescents et sont responsables
d’une schizogonie hépatique retardée entrainant la libération de mérozoites plusieurs mois
voire années apres la pigQre du moustique. Ces formes intra-hépatocytaires dormantes prennent
le nom d’hypnozoites et expliquent les accés de reviviscence observés dans les infections
a P. vivax et P. ovale. Cependant, aucun hypnozoite n’a été mis en évidence pour P. malariae
malgré I’existence de rechutes tardives, ni pour P. knowlesi. L’infection a P. falciparum en est
également dépourvue, n’étant pas responsable de rechute (7)(15).

e Schizogonie érythrocytaire

Le mérozoite pénétre rapidement 1’érythrocyte, évolue en trophozoite puis en schizonte
mature en 24 h, 48 h ou 72 h (en fonction de I’espéce) conduisant & la destruction du globule
rouge hoéte et libérant 4 & 32 nouveaux merozoites. Ces derniers parasitent de nouveaux
érythrocytes et entament un nouveau cycle de réplication (7).

Certains trophozoites subissent une différenciation sexuée d’une dizaine de jours sans
division nucléaire dans le compartiment médullaire : ils se transforment en gamétocytes males
ou femelles qui resteront en circulation durant quelques semaines dans le sang (7).

1.1.3.2. Chez I’'anophéle

Lors d’un repas sanguin sur un hote infecté, les gamétocytes ingérés par le moustique
évoluent en gameétes males et femelles qui fusionnent en un ceuf libre et mobile nommé
ookinete. Ce dernier se fixe a I'épithélium de l'intestin moyen, traverse la paroi intestinale et se
différencie en oocyste a I’intérieur duquel les cellules parasitaires se multiplient. A maturation,
des centaines de sporozoites sont liberés et migrent jusqu’aux glandes salivaires ou ils
représentent les formes infectantes, prétes a étre inoculées avec la salive du moustique au cours
d’un prochain repas sanguin sur un hote vertébré (7).

19



1.1.4. Répartition géographique

En raison des nombreux facteurs influengant 1’épidémiologie (caractéristiques
biologiques des différentes espéces de plasmodium, distribution et capacité vectorielle des
anopheéles, etc.), la répartition geographique du paludisme est extrémement hétérogéne et
variable d’une zone géographique a une autre. En effet, elle fluctue d’un continent a I’autre,
d’un pays a ’autre, mais aussi d’une région a une autre, d’un village a un autre voire méme
parfois au sein d’un méme village (7).

Il est toutefois possible de dresser les grandes lignes de la répartition géographique du
paludisme en fonction de 1’espece de plasmodium a travers le monde (Figures 7 a 10) (7).
Globalement, la transmission du paludisme est élevée dans toute la zone intertropicale entre le
30° de latitude Nord et le 30° de latitude Sud (15).

Figure 7. Répartition géographique du Figure 9. Repartition géographique du
paludisme a P. falciparum (7) paludisme a P. vivax (7)

Figure 8. Répartition géographique du Figure 10. Répartition géographique du
paludisme a P. malariae (7) paludisme a P. ovale (7)
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1.1.5. Particularités épidémiologiques
1.1.5.1. Immunité antipaludique
1.1.5.1.1. Protection naturelle

En zone d’endémie, le paludisme a exercé une forte pression de sélection sur I'évolution
du génome humain (16)(17). Bien qu’encore imparfaitement connus, les facteurs genétiques
conférant une résistance au moins partielle envers le paludisme peuvent étre classés en deux
groupes (7) :

e Facteurs érythrocytaires : e Facteurs non érythrocytaires :

- Trait drépanocytaire ; - Groupe HLA ;

- Trait thalassémique ; - Polymorphisme de la réponse immune ;
- Groupe sanguin Duffy négatif ; - Facteurs ethniques, etc. (7)(15).

- Groupe sanguin O ;
- Déficit en G6PD (favisme), etc. (7)(15)

1.1.5.1.2. Immunité adaptative

Malgré de trop nombreux décés dus au paludisme chaque année, la mortalité ne
représente pas plus de 1 % des cas présumés d’acces palustres survenant sur une méme période.
Ce faible pourcentage s’explique par ’acquisition progressive d’une immunité adaptative
partielle - appelée état de prémunition - en situation d’exposition continue a I’infection palustre.
Selon 1’état de prémunition, la réponse clinique est extrémement variable, allant de I’infection
asymptomatique a la survenue d’un accés grave pouvant entrainer la mort du sujet. L'immunité
adaptative du paludisme met en jeu des mécanismes complexes et encore mal connus
aujourd’hui. Cependant, elle joue un rdle essentiel dans 1’issue de 1’infection et présente des
propriétés qui lui sont propres :

- Fonction de I’espece ;

- Acquisition lente et progressive : ne se développe qu’apres une longue période d’exposition
ininterrompue, en 5 & 10 ans, au prix d’une mortalité infantile élevée ;

- Non stérilisante : jamais totale, n’empéche pas une contamination. C’est un état d’immunité
relative qui ne permet pas de se débarrasser totalement du plasmodium (équilibre hote-
parasite). En revanche, elle empéche progressivement la survenue de formes cliniques
graves. Cela explique que, en zone de transmission intense, les jeunes enfants payent le plus
lourd tribut a partir de I’age de 4 a 6 mois, lorsque la protection maternelle transmise
s’amenuise, et jusqu’a 4 a 6 ans. Progressivement, le risque d’acces grave diminue alors
que le sujet tolére une parasitémie asymptomatique. En zone de transmission intense, il est
exceptionnel qu’un sujet adulte fasse un acces grave.

- Labile : jamais définitive, disparait en 12 a 24 mois chez le sujet immun qui quitte la zone
d’endémie (7)(15).
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1.1.5.2. Populations a risque

D’aprés ’OMS, certains groupes de population, notamment les jeunes enfants de moins
de 5 ans, courent un risque beaucoup plus élevé de contracter le paludisme et de développer des
complications. Les programmes nationaux de lutte antipaludique doivent prendre en compte
leurs circonstances particuliéres et mettre en place des mesures adaptées (18).

e Nourrissons

A partir de I'age de 3 mois, lorsque I'immunité transmise par la mére commence a
décliner, les nourrissons nés de meres vivant en zone d'endémie sont plus vulnérables au
paludisme (18).

e Enfants de moins de 5 ans

Dans les zones ou la transmission est intense, les enfants de moins de 5 ans (y compris
les nourrissons) sont le groupe le plus a risque, n’ayant pas encore développé une immuniteé les
protégeant contre les formes les plus séveres de la maladie (7)(18).

e Femmes enceintes

Au cours de la grossesse, le paludisme augmente le risque d'anémie maternelle et feetale,
d'avortement spontané, de mortinatalité, de faible poids de naissance et de mortalité néonatale
(18).

e Patients infectés par le VIH/sida

La co-infection VIH/sida et paludisme a un impact majeur sur la santé publique. Le
paludisme peut aggraver un sida clinique et le VIH augmente le risque d'infection et de sévérité
palustres ainsi que de décés (18).

e Populations mobiles

En zone d’endémie, certains groupes de populations mobiles sont considérés comme
étant plus sensibles, tels que les :
- Voyageurs internationaux en provenance de régions exemptes de paludisme et qui ne sont
pas immunisés ;
- Migrants qui retournent dans leur pays d’origine et dont I’immunité a diminué ou disparu ;
- Réfugiés n’ayant pas d'immunité partielle et ne disposant que d’un accés limité a la
prévention, aux tests de diagnostic et aux services thérapeutiques (7)(9).
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1.2. Diagnostic

Le diagnostic du paludisme représente une urgence : tout acces palustre survenant chez
un sujet non prémuni (paludisme d’importation) peut évoluer en quelques heures vers un acces
palustre grave potentiellement mortel. En pratique, il faut retenir que « toute fiévre au retour
d’une zone d’endémie est un paludisme jusqu’a preuve du contraire » (7).

1.2.1. Diagnostic clinique

Il existe différents tableaux cliniques selon I’espéce de plasmodium, la parasitémie,
I’age, I’état de prémunition, etc. :
- Acces palustre simple ;
- Acces palustre grave (exemple du neuropaludisme ou acces pernicieux) ;
- Paludisme visceral évolutif ;
- Fiévre bilieuse hémoglobinurique ;
- Syndrome neurologique post-paludisme, etc. (15).

Classiquement, on distingue plusieurs phases (Tableau 1) :
- Incubation (asymptomatique) ;
- Primo invasion ;
- Acces palustre rythmé (simple ou grave) ;
- Rechutes précoces ou tardives (7).

Tableau 1. Différences cliniques entre les quatre especes de plasmodiums

Intervalle
Espece Incubation Reviviscence Type de fievre entre les
fievres
P. falciparum 7 a12 jours 2 Mois +++ Tierce maligne
P. ovale > 15 jours 5 ans 48 h
_ _ (J1-33-35...)
Tierce bénigne
P. vivax 2_11a15 3adans
jours
P. malari 15a21] > 10 te béni r2h
. malariae a 21 jours ans Quarte bénigne (31-04-17...)
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e Paludisme non compligué

Les signes cliniques du paludisme non compliqué sont :

- Fievre intermittente : elle évolue par acces (I’éclatement des schizontes est en général
synchrone) accompagnés de frissons, sueurs et sensation de froid pendant quelques heures
et entrecoupés de phases quasi-asymptomatiques. La périodicité n’est cependant que
rarement observée (apparente seulement si le diagnostic a tardeé) ;

- Céphalées, myalgies ;

- Troubles digestifs : nausées, vomissements, diarrhées ;

- Splénomégalie inconstante (8).

e Paludisme grave

Le paludisme grave est une complication rare mais toujours évitable. Tout acces palustre
a P. falciparum peut évoluer vers une forme grave et entrainer le décés du patient. Un retard de
diagnostic et/ou un traitement inadapté sont toujours en cause (8).

Les critéres de gravité ont été définis par I’OMS et sont les mémes pour I’adulte et
I’enfant. Un seul de ces criteres implique I'hospitalisation (15).

1.2.2. Diagnostic biologique

Le diagnostic précoce du paludisme est essentiel pour la mise en ceuvre d’un traitement
d’urgence. L’OMS recommande que tous les cas présumés de paludisme soient confirmés par
microscopie - frottis sanguin (Figures 1 et 2) associé a la goutte épaisse (Figure 3) - ou par TDR
(test de diagnostic rapide) (Figure 11) lorsque I’examen microscopique n’est pas possible (zone
d’endémie), avant d’administrer un traitement. Le résultat doit étre rendu par le biologiste dans
un délai de moins de deux heures apres le prélevement (7)(15).

Figure 11. TDR a P. falciparum ; a gauche : positif ; a droite : négatif (19)
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1.3. Strategies de lutte

Il est difficile d’éradiquer le paludisme dans certaines régions ou la transmission est trés
intense. Cependant, tous les pays ayant réussi a élever leur niveau de vie ont fait reculer la
maladie. La lutte contre le paludisme passe donc aussi par une lutte contre la pauvreté a 1’échelle
mondiale (7).

1.3.1. Prévention

Aucun moyen préventif n’assure a lui seul une protection absolue. L efficacité repose
sur I’observance simultanée d’une protection contre les piqlres de moustiques associée a la
chimioprophylaxie medicamenteuse (7).

1.3.1.1. Lutte antivectorielle

1.3.1.1.1. Prévention individuelle

Une protection individuelle efficace contre les piqlres d’anophéles est la premiére ligne
de defense vis-a-vis du paludisme et doit étre mise en ceuvre dés le coucher du soleil (7)(15).

e A lintérieur des habitations : e A D’extérieur des habitations :

- Installer des moustiquaires aux portes - Utiliser des spirales fumigénes ;
et aux fenétres ; - Porter des vétements longs le soir, si

- Dormir sous une moustiquaire possible imprégnés d’insecticide ;
imprégnée d’insecticide (MII) - Application de répulsifs corporels sur
(protection mécanique la plus efficace, les parties non couvertes par les
a hauteur de 50 %) ; vétements (7)(15).

- Associer climatisation et insecticide, a
défaut de moustiquaire de lit (7)(15).

De nombreux répulsifs corporels (également appelés insecticides ou repellents) sont
disponibles sur le marché. En pratique, les deux substances recommandables sont le DEET et
le KBR3023 (icaridine), mais il existe également I’'TR3535 et le PMDRBO. Attention cependant
quant au choix du produit répulsif chez 1’enfant et la femme enceinte qui est fonction de la
substance active, de la concentration (%) et du nombre d’applications maximal possible par
jour (15).
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1.3.1.1.2. Prévention collective

La poursuite de la lutte antivectorielle a I’échelle des pays repose sur plusieurs axes :

- Controle des gites a moustiques : aménagement de I’environnement destiné a diminuer le
nombre de gites anophéliens ;

- Pulvérisation intra-domiciliaire d’insecticide a effet rémanent (P1D) : mesure qui consiste a
pulvériser d’insecticides les murs intérieurs des maisons ;

- Technique de Il'insecte stérile : éradication ou diminution d'une population d'insectes, les
males irradiés par un rayonnement gamma deviennent sexuellement stériles a cause de
mutations dominantes dans leurs gametes ;

- Utilisation généralisée de moustiquaires imprégnees : stratégie de lutte recommandée par
I’OMS au niveau communautaire, prioritairement chez les plus exposés (enfants et femmes
enceintes). Cependant, il est nécessaire de réimprégner régulierement les moustiquaires afin
de maintenir leur efficacité et de pallier le phénomeéne de résistance des vecteurs. De plus
en plus de moustiquaires imprégnées d'insecticides de longue durée d'action (MILDA) se
développent, soit environ 5 ans d’efficacité (7)(15).

1.3.1.2. Chimioprophylaxie

La prescription éventuelle d’une chimioprophylaxie antipaludique (CPAP) prend
conjointement en compte le risque d’exposition au paludisme (essentiellement P. falciparum)
et le risque d’effets indésirables imputables aux antipaludiques. Elle intéresse principalement
les voyageurs/expatriés et non les résidents, sauf cas particuliers (traitement préventif
intermittent (TPI) des femmes enceintes et des enfants dans les zones de haute transmission)

(7)(15).

Bien qu’elle ne soit pas d’une efficacité totale, la CPAP doit étre envisagée de
maniére systématique pour tout sujet se rendant en zone impaludée. Il n’existe pas de schéma
prophylactique idéal, celui-ci doit étre adapté a chaque voyageur en prenant en compte :

- Lazone visitée (intensité de transmission et niveau de résistance aux antipaludiques) ;
- Lasaison (si transmission saisonniére) ;

- Le sujet concerné (age, grossesse, antécédents médicaux, etc.) ;

- Les conditions de séjour, le type d’activités, etc.

Des recommandations officielles sont publiées et réactualisées chaque année dans

le bulletin épidémiologique hebdomadaire (BEH) et doivent servir de référence pour la
prescription d’une chimioprophylaxie individuelle (7)(15) (Tableau 2).
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Tableau 2. Médicaments antipaludiques utilisés en chimioprophylaxie selon le BEH 2019 (20)

Molécule Présentation Posologie Durée, indication, PE, ClI, EI
— A prendre au cours d’un repas ou
Enfant : ) avec une boisson lactée, a heure fixe
5-7kg: Y2 cpPlj (hOrs | _ papt gy traitement : 24 448 h
A,MM’ PM avant le jour d’entrée dans la zone a
necessaire) ] risque ou le jour d’entrée selon les
Atovaquone- | CpP 8<11kg: % cpPij indications du fabricant
proguanil | &62,5mg/25 mg (hors AMM, PM — A prendre pendant le séjour et 1
Malarone® necessaire) ) semaine apres avoir quitté la zone de
CpA 11<21kg:1 CpP/! risque
4250 mg/100mg | 21<31Kg:2cpP/] — La restriction de son utilisation au-
31=40 kg : 3 CpP/] dela de 3 mois a été levée
>40kg : 1 cpAj — Peut-8tre envisagé, si nécessaire,
) chez la femme enceinte
Adulte : 1 cpA/j — EI : augmentation de I’INR pour les
patients sous AVK
— A prendre le jour du départ,
pendant le séjour et pendant
4 semaines aprés avoir quitté la zone
Enfant: a risque
1,7 mg/kg/j ) — Ne doit pas étre utilisée chez la
Sirop <10kg:25mg 1j/2 | fomme enceinte ou qui allaite
. a 25 mg=5 ml 210-16 kg : 25 mg/! sauf en I’absence d’alternative plus
Chloroc_]ume >16-33 kg : 50 mg/j stre
Nivaquine® Cp sécable >33-45Kkg:75mali | _ contraception nécessaire chez les
4100 mg >45 kg : 1 cpl] hommes et femmes en age
) de procréer pendant le traitement et
Adulte : 1 cp/] jusqu’a 8 mois apres 1’arrét
du traitement
— Attention aux intoxications
accidentelles
— A prendre en fin de repas, au moins
24 h avant le départ, pendant le séjour
et 4 semaines apres avoir quitté la
Enfant : zone a risque
Chloroquine- | cp a partir de 15 an§ — Réserveé aux adultes et adolesce_nts
. . et >50 kg : 1 cplj de 15 ans et plus et pesant au moins
proguanil | 3 100 mg/200 mg 50 kg
Savarine®

Adulte : 1 cp/j

— Pour la femme enceinte ou qui
allaite : se référer aux modalités
préconisées pour la chloroquine

— EI : augmentation de I’INR pour les
patients sous AVK
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Enfant :
>8 ans

— A prendre pendant le repas du soir
au moins 1 h avant le coucher, la

veille du départ, pendant le séjour et
4 semaines aprés avoir quitté la zone

. Cpa50mg et <40 kg : 50 mg/j de risque de transmission du
Doxycycline >8 ans .
Doxypalu®, | Cp a 100 mg N .| paludisme
’ et>40 kg :100mg/j | — CI : femme enceinte, enfant agé
Granudoxy® ) :
Gé Cp sécable . _ de moins de 8 ans
4100 mg Adulte : 100 mg/j _El:
* photosensibilisation
* potentialisation de ’effet des AVK
par modification de la flore
saprophyte
— A commencer 3 jours avant le
départ (10 jours pour les sujets
Enfant : n’ayant jamais pris de méfloquine
5 mg/kg/semaine afin de vérifier I’absence d’effets
5-14 kg : 5 mg/kg/sem | secondaires lors de la deuxiéme prise,
(=1/8 cp/sem, hors soit 3 jours avant I’entrée dans la
. 5 AMM neari j g i
T F:p sécable ) | Z0 \ea Isgue) _Ju,squ a3 semaines
Lariam® a 250 mg 15-19 kg : Y4 cp/sem apres avoir quitté la zone de risque
>19-30 kg : %2 cp/sem | de transmission du paludisme
>30-45 kg : ¥ cp/sem | — Cl : convulsions, troubles
>45 kg : 1 cp/sem neuropsychiques
— Déconseillé en cas de pratique de la
Adulte : 1 cp/sem plongée
— Peut-étre administré a la femme
enceinte
— Uniquement en association avec la
Enfantde 1a 12 ans: ch!oroqume ..
3 ma/kali — A prendre pendant le séjour et 4
g g_J . semaines apres avoir quitté la zone a
9-17 kg : Y2 cplj ) . .
. , . risque de transmission du paludisme
Proguanil | Cp sécable >17-33 kg : 1cplj ~ Pour la femme enceinte - anoliguer
Paludrine® | & 100 mg >33,5-45 Kg : 1cp Y4/] - applig

Adulte et enfant de
plus 12 ans : 200 mg/j

les nouvelles modalités d’emploi

dés leur publication, en raison

de I’association avec la chloroquine
— EI : augmentation de I’INR pour les
patients sous AVK

AVK : antivitamines K ; CI : contre-indication ; CpA : comprimé adulte ; CpP : comprimé pédiatrique ;
El : effets indésirables ; INR : International Normalized Ratio ; PE : précautions d’emploi.
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1.3.2. Traitements curatifs

Certains medicaments antipaludiques utilisés en prévention peuvent également étre
utilisés en traitement curatif (Tableaux 3 et 4) (15).

Tableau 3. Médicaments antipaludiques utilisables en traitement curatif (15)

Accés a Accés simple | Accessimple | Accés grave Accés grave
Molécule P. Vivax, P. falciparum | P. falciparum | P. falciparum | P. falciparum
P. Ovale, Chloroquino- | Chloroquino- Quinino- Quinino-
P. Malariae sensible résistant sensible résistant
17 mg/kg 17 mg/kg
- . (dose de (dose de
Qgiﬁ:m;];@ )2(47F“9’ kg/] charge) puis charge) puis
] 24 mglkglj IV | 24 mg/kglj IV
X 7j X 7j + cyclines
. Idem ou
Chloroquine 25 mg/kg 500 mali
Nivaquine® | en 3j ) my/]
X 5j
Amodiaquine 30 mg/kg
Flavoquine® en 3j
500 mg/25 mg
Enfant :
Sulfadoxine- 1cp /10 kg
pyriméthamine en une prise
Fansidar® Adulte :
3cp
en une prise
Méfloquine 25 mg/kg_/J en
. 2 ou 3 prises
Lariam® ;
X 1j
Halofantrine 2 ”.‘9’ kglj en
Halfan® 3 prises a\Jl
2°M cure a J7
>12 ans:
. 200 mg/j
Doxycycline 8 ans et <12
Doxypalu® _ .
. ) ans : 100 mg/j
Vibraveineuse® L
+ quinine 1V
X 7j
Artéméther-
luméfantrine
Riamet® Cf. Tableau 4
Coartem®
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Atovaquone-

20/8 mg/kglj

proguanil .
Malarone® X 3]
3,2 mg/kg/j 3,2 mg/kg/j
Artéméther IM x1j+ x 1j+
Paluther® 1,6 mg/kglj 1,6 mg/kglj
X 4j X 4j
amociaquine AS4 makglj
AS/AQ® AQ_:lO mg/kg/j
Coarsucam® X3]
Artésunate- AS:4 mg/kglj
méfloquine MQ:25 mg/kg
AS/MQ® X 3j
24mg/kga0, | 2,4mg/kgano,
Artésunate IV 12, 24 h puis 12, 24 h puis
Malacef® toutes les 24 h | toutes les 24 h
X 3j X 3j
. 320 mg/40 mg
thyc_irg Y2 a4 cp selon
Artemisinine- .
pipéraquine g
Eurartesim® in3j1 SiEE]

IM : intramusculaire ; IV : intraveineuse.

Tableau 4. Posologie de ['artéméther-luméfantrine dans le traitement curatif de ['acces
palustre simple a P. falciparum chloroquinorésistant (15)

Poids

5a<15Kkg
15a<25kg
25a<35kg

>35kg

J1
lcpx?2
2¢cpx?2
3cpx2

4dcpx?2

Cp 20 mg/120 mg

J2
lcpx2
2¢cpx?2
3cpx2

4cpx?2

J3

lcpx

30

J1

2 -

lcepx2

Cp 80 mg/480 mg

J2

lcepx2

J3

lcpx2




1.3.3. Phénomenes de résistance

Ces 15 dernieres années, la lutte contre le paludisme a été marquée par des progres
sans précédent dus en grande partie a lintensification des interventions de lutte
antivectorielle. Mais la survenue de résistances des anophéles aux insecticides d’une part et
des plasmodiums aux antipaludiques d’autre part menace ces progres fragiles (21).

1.3.3.1. Résistance des anopheles aux insecticides

Les deux formes de lutte antivectorielle les plus efficaces reposent sur 1’emploi
d’insecticides : il s’agit des pulvérisations d'insecticides a effet rémanent a l'intérieur des
habitations et des MII. Ce succes est largement tributaire des pyréthrinoides, seule catégorie
d’insecticides utilisée pour I'imprégnation des moustiquaires (15).

Or, il existe une expansion rapide des résistances aux insecticides chez les principaux
vecteurs du paludisme, en particulier d’A. gambiae aux pyréthrinoides en Afrique
subsaharienne (15) : toutes les principales especes vectrices sont résistantes aux quatre
classes d’insecticides recommandées. Depuis 2010, 60 pays ont signalé une résistance a au
moins une classe d’insecticides, dont 49 pays indigquant une résistance a au moins deux
classes (21). La part des pays d’endémie palustre ayant effectué un suivi et rapporté une
résistance aux pyréthrinoides a augmenté, passant de 71 % en 2010 a 81 % en 2016 (15).

Cependant, cette résistance a été¢ rarement associée a une baisse de 1’efficacité des
MII. Concernant la pulvérisation d’insecticides a effet rémanent a 1’ intérieur des habitations,
il est recommandé d’alterner les différentes classes d’insecticides afin de limiter I’apparition
de résistances (15).

Malgré tout, si rien ne change, la résistance aux insecticides pourrait entrainer une
hausse sensible de I’incidence du paludisme et de la mortalité palustre. La communauté
mondiale engagée dans la lutte contre le paludisme doit prendre des mesures urgentes pour
éviter une augmentation de la résistance des anopheles aux insecticides et pour que les méthodes
de lutte antivectorielle existantes demeurent efficaces (21).

1.3.3.2. Reésistance des plasmodiums aux médicaments antipaludiques

Selon I’OMS, la protection de I'efficacité des médicaments antipaludiques est une
priorité absolue pour les pays d'endémie palustre ainsi que la communauté mondiale engagée
dans la lutte antipaludique. Un suivi continu de leur efficacité est nécessaire pour orienter les
politiques thérapeutiques et garantir une détection précoce de la résistance aux antipaludiques
(22). La chimioresistance des plasmodiums concerne principalement P. falciparum (15).
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e Résistance a la chloroquine

La chloroquinorésistance se définit par la persistance dans les hématies de parasites
asexués 7 jours apres le début d’un traitement a la chloroquine bien conduit. L’évaluation de la
résistance en fonction de la parasitémie permet d’établir trois seuils de résistance :

- RI : disparition des parasites au 7°™ jour, suivie d’une réapparition ;
- RII: diminution de la parasitémie ;
- RIII : aucune diminution de la parasitémie (15).

Les premiers cas de résistance a la chloroquine sont apparus dés 1957 en Asie et en
Amérique du sud et dés 1980 en Afrique. La fréquence des résistances de stade RI, RIl, RIll a
respectivement permis de classer les pays infectés en 3 groupes de chloroquinorésistance (15) :
- Pays du groupe 0 : zones sans paludisme ;

- Pays du groupe 1 : zones sans chloroguinorésistance (chimioprophylaxie par chloroquine) ;

- Pays du groupe 2 : zones de chloroquinoreésistance (chimioprophylaxie par chloroguine-
proguanil ou atovaguone-proguanil) ;

- Pays du groupe 3 : zones de prévalence élevée de chloroquinorésistance et de
multirésistance (chimioprophylaxie par méfloquine, atovaquone-proguanil ou doxycycline)
(23).

Depuis 2015 en France, a I’instar de I’OMS, le HCSP (Haut Conseil de Santé Publique)
a supprimé la répartition en 3 groupes. Les chimioprophylaxies recommandées aux voyageurs
sont adaptées chaque année selon différents criteres, dont la résistance aux antipaludiques, et
directement inscrites en toute lettre pour chaque pays dans le BEH (23).

e Résistance aux autres antipaludigues

Hormis la chloroquine, plusieurs molécules ont fait I’objet de cas documentés de

résistance telles que :

- La quinine (d’abord rares dans les années 1960 au Brésil et en Asie du sud-est, puis
fréquents depuis les années 1980 en Asie, en Amérique du sud et en Afrique) ;

- L’amodiaquine (résistances croisées a la chloroquine, mais I'amodiaquine semble plus
efficace méme dans les zones ou la chloroquinorésistance est élevée) ;

- La méfloguine et 1’association artésunate-méfloquine (essentiellement sur le continent
asiatique) ;

- La pyriméthamine et ’association sulfadoxine-pyriméthamine (ancien antimalarique ayant
fait I’objet d'une résistance rapide et importante) ;

- L’artémisinine et ses dérivés (dihydroartémisinine, artéméther, artésunate) (15).

L’artémisinine est une substance active isolée de la plante Artemisia annua (armoise
annuelle) connue depuis environ 2000 ans de la médecine traditionnelle chinoise (7) et
introduite dans notre pharmacopée depuis le début des années 1990. La résistance
de P. falciparum a I’artémisinine apparue depuis 2008 dans le bassin du Mékong en Asie du
sud-est (15) est un probléme de santé publique urgent qui compromet la viabilité des opérations
actuellement menées a 1’échelle mondiale pour réduire la charge du paludisme (22).
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Pour stopper la propagation de la résistance a 1’artémisinine, le Comité de pilotage de la
lutte antipaludique de I’OMS a recommandé¢ en 2014 d’adopter comme objectif 1’élimination
du paludisme dans le bassin du Mékong d’ici a 2030 (15). De plus, I’OMS déconseille fortement
’utilisation continue des monothérapies a base d'artémisinine par voie orale, puisque
considérée comme un facteur majeur contribuant au développement de la résistance a
l'artémisinine et ses dérivés. De fait, ’OMS rappelle que les CTA (Combinaisons
Thérapeutiques a base d'Artémisinine) constituent 1’essentiel des traitements antipaludiques
recommandés actuellement pour traiter un acces simple a P. falciparum et que leur efficacité
doit étre preservee, étant donné qu’aucune mise sur le marché d'une nouvelle classe de
médicaments antipaludiques n'est attendue dans les prochaines années (24).

1.4. Recherche en stratégies de lutte innovantes
1.4.1. Vaccins
1.4.1.1. RTS,S/AS01

Apres 30 ans de recherches, le candidat vaccin RTS,S/AS01 (Mosquirix®) contre P.
falciparum est le premier et, a ce jour, seul vaccin antipaludique au monde a avoir atteint une
phase 1l d’essai clinique. L’antigéne est une protéine de surface du sporozoite appelée
circumsporozoite (CSP). Ainsi, RTS,S/AS01 a démontré une réduction significative du
paludisme évaluée a environ 4 cas sur 10, dont 3 cas de paludisme grave potentiellement mortel
(7)(15)(25).

Néanmoins, force est de constater que la protection n’atteint pas 50 % et, surtout, qu’elle
n’est pas stable dans le temps (7) puisque efficace sur une période de 4 ans (1). De plus, deux
problémes se posent :

- Dans la tranche d’age 5-17 mois, des effets indésirables graves tels que des convulsions
fébriles ont été identifiés ainsi qu’une augmentation significative du nombre de cas de
méningites et de paludisme cérébral dans le groupe RTS,S/ASOL par rapport au groupe
témoin ;

- Le vaccin comportant 4 doses, il est difficile de I’intégrer aux programmes nationaux de
vaccination (15).

En 2015, ’EMA (Agence Européenne du Médicament) a donné un avis favorable pour
I’utilisation du vaccin RTS,S/AS01 en Afrique, en zones d’endémie (15). Il faudra attendre
Avril 2019 pour que le premier programme pilote du vaccin soit lancé et mis a la disposition
des enfants de moins de 2 ans d’abord au Malawi, puis au Ghana et au Kenya. Ce programme
pilote est congu pour recueillir des données probantes et de 1’expérience afin d’éclairer les
recommandations de I’OMS en matiere de politique sur une utilisation plus large du vaccin. Il
a pour vocation de diminuer le nombre de décés infantiles, de favoriser le recours au vaccin et
d’évaluer la sécurité du vaccin dans le contexte d’une vaccination systématique a grande échelle

(25).
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Toutefois, n’étant que partiellement efficace, ce vaccin viendra renforcer les mesures de
prévention, de diagnostic et de traitement recommandées par I’OMS, auxquelles il ne se
substituera pas (15).

1.4.1.2. GAP3KO

Le candidat vaccin Pf GAP3KO est un vaccin vivant atténue, élaboré a partir de
sporozoites de P. falciparum geénétiquement modifiés : 3 genes essentiels a 1’infection
érythrocytaire ont été supprimes (p52-/p36-/sapl-). Lors des essais cliniques de phase I, aprés
administration d’une dose unique, les 10 volontaires sains ont produit des anticorps anti-
sporozoites sans développer I’infection au stade sanguin. Chez un modéle murin humanisé
transplanté d'hépatocytes et de globules rouges humains, une immunisation a deux doses avec
des sporozoites Py GAP3KO a conféré une protection compléte contre Plasmodium yoelii. Ces
résultats justifient la poursuite des essais cliniques et annoncent un développement potentiel de
Pf GAP3KO en une souche vaccinale (26).

1.4.2. Etude du microbiote intestinal de I’anophéle

Les moustiques transmettent un large éventail de maladies virales et parasitaires
humaines, au sein desquelles le paludisme demeure 1’une des plus dévastatrices d’aujourd’hui.

Dans un contexte ayant pour but de caractériser plus en profondeur les interactions
moustiques-parasites, I’étude de la flore intestinale anophélienne comme barriére naturelle a la
transmission du paludisme suscite un intérét croissant depuis les deux derniéres décennies. En
effet, une meilleure compréhension des réles du microbiote intestinal de 1’anophé¢le dans la
défense contre les agents pathogenes pourrait mener a 1’élaboration opportune de nouvelles
méthodes de lutte antipaludique basées sur la manipulation de ce microbiote (2)(27)(28).

1.4.2.1. Goulot d’étranglement du cycle plasmodial

Le parasite du paludisme doit passer par une série de transitions complexes au sein du
vecteur moustique avant de pouvoir étre transmis a I'ndte humain. Le principal obstacle au
développement du plasmodium se produit lors de I’invasion de I’épithélium de I’intestin moyen
du moustique, avant la différenciation en oocystes sur la lame basale (29). Plus précisément, le
stade de I'oocyste dans la lumiere intestinale est un goulot d'étranglement critique du cycle
parasitaire qui determine si le moustique éliminera le plasmodium ou au contraire transmettra
le paludisme (30).

Les facteurs qui contribuent & I’élimination des parasites a ce stade sont les enzymes
digestives, les défenses immunitaires et la flore microbienne intestinale du vecteur (31)(32)(33).
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1.4.2.2. Mécanismes bactériens affectant la capacité vectorielle

Le repas sanguin du moustique sur un héte déclenche une prolifération transitoire de sa
masse microbienne intestinale (34)(35) qui, par différents mecanismes bactériens
essentiellement négatifs, inhibe l'infection & Plasmodium spp. et par conséquent module la
capacité vectorielle de I’anophele (Figure 12) (2) :

- Impact direct par la production d'antimicrobiens non caractérises (36)(37) et d'especes
réactives de I'oxygene (ERO) ou encore via l'inhibition du systéeme de défense oxydatif du
parasite (38)(39) ;

- Impact indirect via la stimulation du systeme immunitaire (35)(40) ;

- Induction de la matrice péritrophique, barriere composée de chitine qui sépare
physiquement I'épithélium intestinal de son contenu luminal et protége le moustique de la
dissemination de pathogénes dans sa cavité corporelle (28). L ookinéte sécrete cependant
une chitinase nécessaire pour traverser la matrice péritrophique (41)(42), indiquant que si
elle n'est pas impénétrable, sa présence exerce au moins une certaine pression de sélection
sur les parasites du paludisme. De ce point de vue, il pourrait s'agir d'un mécanisme de
résistance a I’invasion parasitaire induit par le microbiote contre le plasmodium.

Antimicrobiens
/ Stress oxydant

- C 4
Plasmodium

Figure 12. Impact négatif du microbiote intestinal de |’anophéele sur le plasmodium (2)
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1.4.2.3. Limites et défis

Agir sur la capacité vectorielle des moustiques en jouant sur les propriétés du microbiote
de l’intestin moyen Semble étre une source prometteuse de nouvelles stratégies de lutte
antipaludique (27)(43)(44)(45).

Cependant, bien que nos connaissances sur le microbiote du moustique soient en
constante expansion, plusieurs aspects n'ont pas encore été complétement élucidés et
représentent les défis actuels dans ce domaine. En particulier, la composante non bactérienne
du microbiote du moustique n'a pas été étudiée de maniere aussi approfondie que la composante
bactérienne, bien que les virus et les eucaryotes puissent étre aussi utiles que les procaryotes
pour limiter I'infection a Plasmodium. De plus, il est difficile de savoir si le microbiote de la
voie de reproduction ou des glandes salivaires a un impact sur la transmission du parasite. Enfin,
la plupart des études fonctionnelles menées sur le microbiote ont été réalisées sur des
moustiques élevés en laboratoire, réputés posséder une communauté microbienne différente de
celle des moustiques sauvages (2).

Un autre défi important est la résolution des probléemes réglementaires, éthiques et
sociaux liés a la libération d'organismes génétiqguement modifiés (45).
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PARTIE 2

LLES GRANDS PRINCIPES DU MICROBIOTE
INTESTINAL
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2. LES GRANDS PRINCIPES DU MICROBIOTE INTESTINAL

Le terme microbiote ou flore désigne un ensemble de micro-organismes (bactéries,
levures, champignons, virus, parasites) vivant dans un environnement spécifique. On distingue
différents microbiotes associés au corps humain selon les surfaces colonisées, tels que le
microbiote cutané, respiratoire, ORL, urinaire, vaginal et le microbiote intestinal qui représente
la niche écologique principale (46).

Le microbiote intestinal est un écosystéme endogene complexe composé d'une vaste
communauté microbienne non pathogéne (dite commensale) majoritairement bactérienne (47)
formant une relation mutuellement bénéfique avec I'h6te appelée symbiose. Il est nécessaire a
d’importantes fonctions physiologiques, notamment immunitaires et métaboliques, si bien qu’il
peut étre considéré comme un organe a part entiere. Sous I'influence de différents facteurs
intrinséques et extrinséques, cette homéostasie peut &tre menacée et conduire a une dyshiose
intestinale fréquemment associée a des états pathologiques (48)(49).

De nos jours, le statut du microbiote intestinal en tant que cible thérapeutique revét de
plus en plus d'importance, notamment avec les probiotiques et la transplantation fécale (3).

2.1. Composition et diversité inter-individuelle

Le tractus gastro-intestinal humain représente I'une des plus grandes interfaces (250 a
400 m?) entre I'organisme et 1’environnement extérieur (alimentation, germes pathogénes...)
(50). On estime que le nombre de micro-organismes résidant dans I’intestin dépasse 10%* soit
environ 10 fois plus de cellules bactériennes que de cellules humaines et représente une masse
moyenne de 2 kg (48)(51). Cependant, une estimation récemment révisée suggére que le ratio
cellules humaines/bactéries est plus proche de 1/1 avec 3,9 x 10 bactéries (52). Le génome
bactérien est évalué a environ 108 génes soit 100 & 150 fois la quantité du génome humain
(48)(51). Ainsi, I’hote et les micro-organismes qui cohabitent sont souvent qualifiés de « super
organisme » (51)(53).

Comme dans tout écosysteme bactérien, plus de 90 % des espéces du microbiote
intestinal ne sont pas cultivables en laboratoire. De nouvelles technologies basées sur I'analyse
moléculaire de I'ARN ribosomal 16S (ARNr16S) ou de son géne codant (ADNr16S) ont mis
en évidence I'importance de la part non cultivable de la flore et ont permis d’appréhender la
grande diversité de 1’écosystéme intestinal (3). Le programme MétaHIT lancé en 2008 a eu
pour objectif d'identifier ’ensemble des génomes microbiens intestinaux appelé métagénome.
Il a été la premiére étude a démontrer I'extréme richesse de la flore intestinale, en identifiant
des centaines d'espéces bactériennes inconnues jusque-la grace au séquencage haut-débit de
I’ADN. L'analyse d'échantillons de selles recueillis aupres de 124 personnes a identifié¢ un total
de 3,3 millions de genes différents, appartenant a plus de 1 000 espéces différentes, dont une
large majorité est d'origine bactérienne. Sur le plan individuel, elle a aussi montré que chaque
individu portait en moyenne 540 000 génes microbiens, soit environ 160 espéces
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majoritairement anaérobies réparties en 7 phyla (embranchements) bactériens différents. A
I'instar de I'empreinte digitale, la composition du microbiote intestinal est unique pour chaque
individu, bien que plus de 95 % des bactéries le composant puissent étre réparties en 4 phyla
majeurs : Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria et Proteobacteria. Les Firmicutes et les
Bacteroidetes constituent les deux phyla dominants avec une représentativité respective de 60—
75 % et 30—40 % (Figure 13). Parmi ces 160 espéces de bactéries que comporte en moyenne un
individu sain, une moitié est communément retrouvée d'un individu a l'autre. 1l existerait
d'ailleurs un socle commun a tous les individus de 15 a 20 espéces en charge des fonctions
essentielles du microbiote intestinal (54)(55). Cette variabilité inter-individuelle explique la
difficulté d’établissement d’un consensus sur la composition d’un microbiote intestinal « sain
» ou « normal » (56).
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Figure 13. Arbre phylogénétique des différents phyla bactériens composant le microbiote
intestinal (57)

Une collaboration internationale au sein du consortium MétaHIT a permis 1’analyse de 396
échantillons de selles supplémentaires et de repartir les 3,9 millions de génes du catalogue dans
7 381 groupes de co-abondance de genes. Environ 10 % de ces groupes correspondaient a des
especes bactériennes appelées espéces métagénomiques (MGS) dont 85 % constituaient des
especes bactériennes inconnues. Les 90 % restants correspondaient a des groupes de
bactériophages, de plasmides ou encore de séquences CRISPR (genes protégeant les bactéries
d’attaques virales) (58). Ainsi, le virome (collection d’ARN et d’ADN viraux) constitue sans
doute avec la flore fongique (levures et champignons) d’autres sujets d’étude du microbiote
intestinal a explorer (46).
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Le microbiote intestinal n'est pas aussi diversifié que les communautés microbiennes de
certains autres sites corporels et révele un haut degré de redondance fonctionnelle (59)(60)(61).
Un catalogue exhaustif de la capacité fonctionnelle du microbiome intestinal humain a été
récemment établi. 9 879 896 genes ont été identifiés via une combinaison de 249 échantillons
nouvellement séquencés et de 1 018 antérieurement publiés. L'étude a identifié la présence de
signatures microbiennes spécifiques a chaque pays, suggérant que la composition du microbiote
intestinal est faconnée par des facteurs environnementaux tels que le régime alimentaire et dans
une moindre mesure par la génétique de I'hdte (62). Cependant, il convient de noter que des
microbiotes de composition différente peuvent partager un certain degré de redondance
fonctionnelle, produisant des profils de protéines ou de métabolites similaires (63). Cette
information est cruciale dans le développement de stratégies thérapeutiques ayant pour objectif
de restaurer la flore intestinale.

Au-dela de I’identification des espéces bactériennes présentes dans 1’écosystéme
intestinal en condition de normobiose, ces analyses métagénomiques permettent également de
caractériser les modifications de composition et de fonction du microbiote intestinal (3).

2.2. Organisation dans [’espace

Le microbiote intestinal est une structure organisée dans ’espace qui présente des
propriétés spécifiques dans une région donnée (64). Le long du tube digestif, la densité et la
composition bactériennes sont affectées par des gradients physiques, chimiques,
immunologiques et nutritionnels (Figure 14).

Le microbiote intestinal s’amasse progressivement de I’intestin gréle jusqu’au colon. En
effet, I’acidité gastrique et la haute teneur en oxygéne rendent la paroi de I'estomac quasi stérile.
Dans l'intestin gréle, la présence d’antimicrobiens combinée a un temps de transit court freinent
la croissance bactérienne. Seuls quelques anaérobies facultatifs a croissance rapide et capables
d'adhérer a un épithélium/mucus peuvent subsister, tels que des Lactobacillaceae et
Enterobacteriaceae. Au final, sous I’effet du péristaltisme, la flore intestinale se concentre dans
sa grande majorité au niveau du cdlon. Les conditions coliques soutiennent une collection riche
et diverse de bactéries anaérobies capables d'utiliser les glucides complexes non digérés dans
I'intestin gréle, telles que des Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Rikenellaceae, Lachnospiraceae
et Ruminococcaceae (65).

Les populations bactériennes luminales libres et celles liées a la muqueuse intestinale
doivent étre distinguées car elles présentent des compositions et des fonctions différentes (66).
La mugueuse du cblon posséde un mucus luminal libre (externe) et un mucus épithélial attaché
(interne), colonisés par des populations bactériennes distinctes (65)(67). Le biofilm muqueux
tapissant 1’épithélium posséde des fonctions immunitaires de protection contre les agents
pathogenes et de régulation du systeme immunitaire ainsi que des fonctions métaboliques de
transformation des aliments et d’échange de nutriments (3). Cependant, dans un souci
d’intégrité, un phénomene de barriere intestinale limite la progression des bactéries
commensales vers les cellules de 1’hote grace a différents facteurs : les couches de mucus, les
peptides antimicrobiens dont ceux produits par les cellules de Paneth a la base des cryptes (68),
les immunoglobulines A sécrétées (slgA) (69) et un gradient d'oxygene élevé qui sélectionne
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les especes capables de survivre pres de la surface épithéliale (70). Globalement, I'abondance
des Bacteroidetes est plus élevée dans la lumiére que dans la muqueuse (71)(72), alors que les
Firmicutes sont enrichis dans le mucus par rapport a la lumiere (72).

Predominant families in the:
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Figure 14. Composition et densité bactériennes du tractus gastro-intestinal inférieur humain
sous l'influence de différents facteurs (65)

Ces observations mettent en évidence la nécessité d'une attention particuliére au choix
de la méthode d'échantillonnage lors d’analyses de la composition du microbiote intestinal. En
effet, la flore fécale correspond a la flore luminale et est le plus souvent étudiée en raison de la
facilité de collecte des échantillons fécaux. Si I’importance des différences de composition et
de role du microbiote luminal par rapport au microbiote muqueux est reconnue, elle demeure a
ce jour mal évaluée (3).
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2.3. Acquisition de la flore intestinale chez | 'enfant

Dés les premiéres heures suivant la venue au monde, le microbiote intestinal des
nouveau-nés se fagconne. Au cours de la premiére année de vie, la diversité microbienne
augmente progressivement jusqu’a atteindre un état mature (composition, capacités
fonctionnelles et stabilité) vers 1’age de 3 ans. La succession des espéces bactériennes implique
de nombreuses espéces transitoires qui disparaitront une fois que les conditions intestinales
auront changé, mais aussi des espéces qui persisteront pendant la vie adulte. Parallélement, la
flore intestinale est relativement dépendante de plusieurs facteurs qui impactent son
développement, notamment le patrimoine genétique, les parametres de grossesse et de
naissance, I’influence de la mére, ’environnement familial, 1’alimentation, les traitements,
I’hygiéne, etc. (73)(74).

Le microbiote intestinal des nouveau-nés est tres différent de celui des adultes, peu
diversifié et représenté par deux principaux phyla : Actinobacteria et Proteobacteria (75). Il est
aussi beaucoup plus instable dans le temps et présente une variabilité inter-individuelle plus
importante (76). L'établissement d'un microbiote intestinal stable s’accompagne généralement
de deux grandes transitions dans la petite enfance. La premiere a lieu peu aprés la naissance,
pendant l'allaitement au lait maternel, et entraine une croissance prépondérante d’especes du
genre Bifidobacterium. La deuxiéme transition survient pendant la période de sevrage avec
I'introduction d'aliments solides paralléle a la poursuite de I'allaitement (77)(78)(79)(80)(81) et
aboutit, des I’age de 1 an jusqu’a 3 ans, a la création d'un microbiote complexe de type adulte
dominé par les phyla Firmicutes et Bacteroidetes (82) (Figure 15).

Au final, I’acquisition du microbiote intestinal chez 1’enfant est un processus essentiel
qui se produit au cours d’une « fenétre critique » durant laquelle toute perturbation peut étre a
I’origine de diverses pathologies, notamment immunitaires. Bien que le développement normal
du microbiote soit assez bien établi, les paramétres qui l'influencent sont plus difficiles a
comprendre (83)(84).
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Figure 15. Développement de la flore intestinale chez | ’enfant (85)
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2.3.1. Période néonatale
2.3.1.1. Colonisation in utero

Bien qu’il soit communément admis que I’environnement intra-utérin et le tractus
gastro-intestinal du foetus soient stériles jusqu'a I’accouchement, certaines études montrent la
présence de bactéries qui pourraient influencer le microbiote du nouveau-né in utero (86)(87).
Des études récentes ont révélé la présence de micro-organismes dans le liquide amniotique
(88)(89)(90), les membranes feetales, le cordon ombilical (91), le placenta (92) et le méconium
(premieres selles du nourrisson) (93)(94)(95).

Le microbiote du méconium pourrait étre classé en deux groupes : le premier moins
diversifié et dominé par des Enterobacteriaceae, et ’autre plus diversifié et dominé par des
Firmicutes, en particulier les bactéries lactiques. Ces deux profils different des flores vaginale,
fécale et cutanée d’une femme enceinte, mais se rapprochent de celle du liquide amniotique,
suggérant que les bactéries présentes dans 1’utérus pourraient entrainer une colonisation
prénatale de I’intestin du feetus par le biais du liquide amniotique avalé (95)(96). La présence
d'especes bactériennes dans le méconium (telles que Escherichia coli, Enterococcus faecium et
Staphylococcus epidermidis) pourrait résulter de la translocation des bactéries intestinales de la
meére par le sang (93). 1l convient de noter que le type de microbiote preésent dans le méconium
est associé a des facteurs maternels tels que des antécédents d'allergie et pourrait avoir des
conséquences sur la santé des enfants (95).

On ignore encore si 1’existence de ces bactéries dans I'environnement intra-utérin est
systématique ou exceptionnelle, si ces bactéries sont viables et capables d’initier la colonisation
du tractus gastro-intestinal in utero et quelles influences elles peuvent avoir sur les phases
ultérieures du développement du microbiote intestinal du nourrisson. Ces découvertes font
actuellement I'objet de débats animés et des études supplémentaires seront nécessaires pour
comprendre correctement ce phénomeéne (97).

2.3.1.2. Naissance et mode d’accouchement

L’acquisition de la flore intestinale débute & la naissance lorsque le nouveau-né se
retrouve brutalement plongé dans un monde microbien riche. Il est rapidement colonisé par une
flore simple issue des flores de sa mere et de son environnement. La colonisation par les
bactéries d’origine vaginale (98) et fécale (99) de la mere a été clairement établie. Cependant,
la flore fécale maternelle semble étre le déterminant essentiel des premiéres bactéries
s'implantant chez I'enfant, les nouveau-nes étant davantage colonisés par les entérobactéries et
bifidobactéries d'origine fécale que par les lactobacilles d'origine vaginale. Un « tri sélectif »
est effectué, toutes les bactéries auxquelles I’enfant est exposé ne s'implantant pas, ou du moins
pas dans les mémes mesures (99). Les facteurs bactériens permettant I'implantation d'une
souche donnée sont peu connus. Une étude sur le suivi de I'implantation d'Escherichia coli a
montré que les souches résidentes, contrairement aux souches transitoires, avaient certaines
caractéristiques pouvant favoriser leur colonisation, telles que des génes codant pour
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des fimbriae ou des hémolysines (100). Des études chez I'animal ont montré que les premieres
bactéries colonisant le tube digestif étaient capables d'induire des glycosylations spécifiques du
glycocalyx et de moduler I'expression des genes des entérocytes, montrant l'avantage
écologique de ces premieres colonisatrices (101).

Malgré les différences observées entre les études, liées aussi bien aux techniques
bactériologiques mises en ceuvre qu'aux variations individuelles ou géographiques, un schéma
général d'implantation se dégage. Le schéma classique de développement du microbiote
intestinal chez les nouveau-nés implique une colonisation précoce par des anaérobies
facultatifs, il est temporairement dominé par des Enterobacteriaceae (principalement E. Coli),
Staphylococcus, Streptococcus et Enterococcus. En quelques jours, lorsque ces derniers ont
épuisé l'apport initial en oxygene, 1’intestinal devient propice au développement d’anaérobies
stricts telles que Bacteroides, Clostridium, Lactobacillus et Bifidobacterium (102) qui
deviendra le genre dominant malgré des études contradictoires (103)(104). Le nouveau-né est
ensuite continuellement exposé a de nouvelles sources de bactéries provenant de
I'environnement, de la nourriture et des bactéries cutanées des adultes via les tétées, les caresses
ou les baisers (105).

Le mode d'accouchement semble affecter la composition du microbiote intestinal. Alors
que le microbiote fécal d’enfants nés par voie vaginale correspond dans 72 % des cas au
microbiote fécal de leur mére, ce pourcentage est réduit a seulement 41 % chez les enfants nés
par césarienne (77). Les microbiotes intestinaux d’enfants nés par voie basse ressemblent au
microbiote vaginal de leur mere dominé par Lactobacillus, Prevotella ou Sneathia, tandis que
les microbiotes d’enfants nés par césarienne ressemblent davantage au microbiote cutané de
leur méere dominé par Staphylococcus, Corynebacterium et Propionibacterium (106). Ces
études suggerent que I’amorcage de la colonisation intestinale dépend des premieres
communautés microbiennes abondantes rencontrées par le nouveau-né.

De plus, il a été démontré que le mode d’accouchement avait une forte influence sur la
célérité de colonisation. Les enfants nés par césarienne rencontrent majoritairement dans un
premier temps les bactéries de leur environnement (peau de la mére, air, personnel soignant,
entourage, etc.). L'implantation de leur flore est donc différente de celle des enfants nés par
voie basse: les premiéres bactéries implantées sont toujours les anaérobies facultatifs
(entérobactéries, entérocoques, staphylocoques), mais la flore anaérobie stricte s'implante
beaucoup plus tardivement (107). De fait, en comparaison avec les enfants nés par voie
naturelle, les enfants nés par césarienne possedent un microbiote intestinal moins diversifié.
Cela s’observe principalement a travers le retard de colonisation des bifidobactéries
généralement jusqu’a 1’age de 1 mois (108)(109)(110) et des Bacteroides entre 1 et 6 mois
(107)(111)(112). Clostridium difficile était quant a lui abondant a 1 mois (86).

A long terme, une augmentation significative de Clostridia a été décrite chez des enfants
agés de 7 ans nés par voie basse par rapport aux enfants nés par césarienne. Cependant, aucune
autre différence n'a été rapportée concernant les densités de bifidobactéries, de lactobacilles ou
de Bacteroides (113). La caractéristique unique de cette derniere étude illustre la nécessité de
disposer de plus de données sur l'influence a long terme du premier microbiote colonisant
I'intestin du nouveau-né. Pourtant, la naissance par césarienne a été associée a un risque accru
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de troubles immunitaires tels que la rhinite allergique, l'asthme et la maladie cceliaque
(114)(115).

Toutefois, chez les nouveau-nés prématurés, le mode d'accouchement semble avoir
moins d'influence sur la colonisation intestinale : I'analyse d'échantillons de selles de
prématurés n'a révélé aucune corrélation entre le mode d'accouchement et les niveaux de
colonisation de divers micro-organismes, y compris Bifidobacterium. Ceci suppose que
I’influence du mode d’accouchement sur le développement de la flore intestinale n’existerait
que pour les enfants nés a terme (116).

2.3.1.3. Terme de grossesse

La durée de gestation est un paramétre important qui marque profondément
1’établissement ultérieur du microbiote intestinal du nourrisson. La comparaison du microbiote
fécal d’enfants nés a terme et de prématurés a revelé des différences significatives. Chez les
enfants nés a terme, la diversité du microbiote fécal était plus élevée et des genres plus communs
tels que Bifidobacterium, Lactobacillus et Streptococcus eétaient présents (116). Des
entérobactéries et d'autres bactéries potentiellement pathogenes telles que Clostridium difficile
ou Klebsiella pneumoniae ont été retrouvées en plus grand nombre chez les prématurés (117).

Les faits notables de I'implantation de la flore digestive chez ces nouveau-nés sont d'une
part un retard de colonisation important par rapport aux enfants nés a terme et d'autre part une
colonisation par un nombre plus réduit d'espéces bactériennes (118)(119). Si la flore aérobie
(entérobactéries, entérocoques, staphylocoques) colonise assez rapidement le prématuré,
I'implantation de la flore anaérobie (Bifidobacterium et Bacteroides) est retardée. Dans une
étude portant sur des prématurés d'age gestationnel moyen de 29,5 semaines d'aménorrhée, les
bifidobactéries apparaissent a un dge moyen de 10,6 + 2,7 jours et ne deviennent dominantes
qu'a 19,8 £ 8,9 jours de vie (120). Ce retard d'implantation peut s'expliquer par le fait que ces
enfants soient plus fréquemment nés par césarienne, rapidement séparés de leur mére, placés
dans un environnement de soins intensifs trés aseptisé et fréquemment soumis a une
antibiothérapie a large spectre.

L'analyse moléculaire de la flore fécale de prématurés a confirmé les données de la
culture avec I'implantation d'une flore simplifiée. La similarité inter-individuelle des profils de
microbiote était significativement plus élevée chez les prématurés que chez les enfants nés a
terme, correspondant a I'acquisition d'un microbiote spécifique lie a I'ndpital. Ceci illustre la
préeminence de I’environnement sur I’établissement de leur flore intestinale, fait qui ne se
retrouve pas chez les enfants nés a terme. Dans cette étude, la prévalence de bactéries anaérobies
facultatives telles que Escherichia coli, Enterococcus spp. et Klebsiella pneumoniae était plus
élevée chez les prématurés (121).
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2.3.2. Alimentation infantile

Une étude suivant 1’évolution du microbiote intestinal d’enfants depuis leur naissance
jusqu’a 2,5 ans a révélé une forte influence du régime alimentaire sur les variations des
communautés microbiennes (122). Ainsi, l'allaitement au lait maternel et/ou I'alimentation au
lait maternisé et plus tard I’introduction des aliments solides affectent I'abondance de certains
groupes de bactéries intestinales durant la période post-natale (85)(97).

2.3.2.1. Allaitement

Le lait maternel est la meilleure forme d’alimentation pendant la petite enfance. Si la
composition du lait maternel humain varie dans le temps, celui-ci reste majoritairement
constitué d’eau ainsi que de nombreux composants assurant différentes fonctions essentielles
pour la croissance du nourrisson, tels que :

e Des éléments nutritionnels : e Des éléments non nutritionnels :

- Macronutriments (glucides, lipides, - Facteurs immunitaires (leucocytes,
protéines) ; anticorps, cytokines, etc.) ;

- Micronutriments (minéraux, - Protides métaboliques (hormones,
oligoéléments, vitamines) (123)(124). enzymes, nucléotides, etc.) (123)(124).

Le lait maternel humain est une source importante d'oligosaccharides appelés HMO
(human milk oligosaccharides) possedant un effet prébiotique notoire sur le microbiote
intestinal en développement des nourrissons nourris au sein (125). Ces oligosaccharides, tels
que les galacto-oligosaccharides (GOS), ne sont que partiellement digérés dans l'intestin gréle
et s’accumulent au niveau du cdlon ou ils sont fermentés principalement par des bactéries du
genre Bifidobacterium, afin de produire des acides gras & chaine courte (AGCC) (126)(127).
Les HMO régulent I'expression de plusieurs voies chez Bifidobacterium longum subsp. longum,
notamment celles de génes codant pour la dégradation des glucides et I'adhérence cellulaire
(128). De plus, Bifidobacterium longum subsp. infantis possede plusieurs groupes de genes
dédiés au métabolisme des HMO (129). Par exemple, Bifidobacterium spp. exprime une
enzyme appelée lacto-N-biosidase qui facilite I’assimilation de GOS (130). Enfin, une étude
réalisée chez des nourrissons agés de 1 mois a révélé qu’a mesure que le nombre de
Bifidobacterium augmentait, la quantité de HMO dans les féces diminuait. Par conséquent, les
HMO sont des prébiotiques qui stimulent de maniére sélective le développement d’un
microbiote riche en Bifidobacterium (131). Particuliérement, Bifidobacterium infantis, dont la
croissance est ainsi favorisée par les HMO, serait directement corrélé a la quantité de sIgA et
aurait des effets anti-inflammatoires (132)(133).

Le lait maternel contient également de nombreux médiateurs immunitaires, notamment
des immunoglobulines (Ig) telles que les IgA et les 1gG, des peptides antimicrobiens tels que le
lysozyme et la lactoferrine, des cytokines immunitaires régulatrices telles que le TGF-p
(transforming growth factor beta) et I'interleukine 10 (IL-10) et des lymphocytes exprimant des
marqueurs intestinaux (134)(135)(136). Ces substances favorisent le développement du
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systéme immunitaire de ’enfant allaité et modulent parallélement la composition du jeune
microbiote en sélectionnant les bactéries qui colonisent le tractus gastro-intestinal (137)(138).

Des études récentes montrent que le lait maternel n'est pas stérile. Bien au contraire, il
ne contiendrait pas moins de 600 espéces bactériennes différentes et 10° a 10* UFC/ml de
cellules bactériennes (139). Les genres de bactéries isolées d'échantillons de lait maternel sont
principalement Streptococcus et Staphylococcus, qui correspondent aux colonisateurs précoces
de l'intestin (140)(141)(142). Bifidobacterium et Lactobacillus sont également fréquemment
détectés, suggérant un role important du lait maternel en tant que systeme d'administration de
probiotiques (143). En outre, des études utilisant des approches moléculaires indiquent que des
bactéries Gram (-) sont également présentes, notamment Serratia spp., Pseudomonas spp. et
certaines typiques de la cavité buccale telles que Veillonella spp., Leptotrichia spp. et Prevotella
spp. (144). Cela suggere que certaines bactéries peuvent étre transférées de la mere a I'enfant
via le lait maternel. Le génotypage d'isolats bactériens (Lactobacillus, Staphylococcus et
Bifidobacterium) & partir du lait maternel de méres et d'échantillons fécaux de leur nourrisson
a révéle la présence de souches identiques, suggérant un role important du lait maternel en tant
que source bactérienne directe de colonisation intestinale précoce chez les nourrissons (145).

La flore intestinale qui s'implante chez I’enfant nourri au sein est supposée étre la plus
bénéfique. Elle est certes moins diversifiée (146)(147), mais plus stable et deux fois plus riche
en cellules bactériennes que celle de I’enfant nourri au lait artificiel (148). La différence la plus
notable au sein du microbiote intestinal des nourrissons allaités est une colonisation clairement
dominée par les bifidobactéries et dans une moindre mesure par les lactobacilles, alors que
I'implantation des entérobactéries, des staphylocoques et surtout des Clostridium et
Bacteroides est retardée et/ou se fait a un niveau moins élevé par rapport aux enfants nourris au
lait maternisé (103)(149)(150). Dés qu'une alimentation mixte est en route, la flore intestinale
semble tendre vers un entérotype d’enfant nourri au lait artificiel (151).

2.3.2.2. Préparations lactées

Comme vu précédemment, le microbiote intestinal des nourrissons élevés au lait
maternisé est enrichi en Bacteroides et Clostridium, alors que celui des nourrissons allaités est
plus majoritairement colonisé par Bifidobacterium (152)(153). Toutefois, certaines études ont
montré que les enfants nourris au lait artificiel peuvent étre colonisés par le
genre Bifidobacterium aussi rapidement et en quantité aussi importante que les enfants allaités
(151). Mais les espéces représentées semblent étre différentes, avec notamment I'absence de
Bifidobacterium bifidum ayant pour conséquence une modification de I'effet barriére pouvant
expliquer I'implantation d'une flore plus variée (154).

De nombreux travaux ont recherché les spécificités du lait maternel responsables de
cette colonisation dominante du genre Bifidobacterium : une plus faible concentration en
protéines, des protéines particulieres telles que le lysozyme et la lactoferrine ou encore les IgA
ont eté évoques comme facteurs bifidogénes. Cependant, les modifications des formules
infantiles prenant en compte ces différents facteurs n'ont pas favorisé I'implantation d'une flore
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similaire a celle du nourrisson allaité (155). Ce n'est que tardivement que les études se sont
intéressées aux fameux HMO, qui représentent quantitativement le 3°™ élément entrant dans la
composition du lait maternel humain aprés le lactose et les lipides (156). Ainsi, les préparations
lactées ont été récemment améliorées grace a I’inclusion de certains oligosaccharides,
permettant a un nourrisson d’établir un microbiote riche en Bifidobacterium (157). Cependant,
les microbiotes des nourrissons élevés au lait maternisé présentent encore des caracteristiques
distinctes, telles que la surreprésentation de Clostridium difficile (112). Une étude récente a
montré qu'une supplémentation en lait humain de donneur pasteurisé permettait partiellement
de créer une communauté microbienne semblable a celle des nourrissons allaités et de favoriser
une augmentation rapide de la diversité bactérienne (158).

2.3.2.3. Sevrage

L'introduction progressive d'aliments de table et de préparations pour nourrissons plus
élaborées lors de la période de sevrage restructure considérablement la communauté
microbienne intestinale. L’ancienne flore, autrefois dominée par Bifidobacterium, laisse
rapidement place a une majorité de Firmicutes et de Bacteroidetes (76)(159) enrichis en génes
codant pour des fonctions plus complexes telles que I’assimilation d’une large variété de
glucides non digestibles, la dégradation des xénobiotiques ainsi que la biosynthése de vitamines
(77)(82)(122)(160)(161). Des changements au sein des especes de lactobacilles ont également
été rapportés peu apres le sevrage (122).

Ce n’est que vers I'dge de 3 ans que I’enfant présente une flore intestinale comparable a
celle d’un adulte (82).

2.3.3. Antibiothérapies

Une part non négligeable des traitements médicamenteux affecte de facon plus ou moins
transitoire la flore intestinale du patient (162), en particulier 1’exposition précoce aux
antibiotiques.

En effet, I’antibiothérapie administrée dans les premiers jours de vie diminue la diversité
microbienne globale de [I’intestin, entraine une abondance élevée d’entérobactéries et
d’entérocoques versus une proportion plus faible de bifidobactéries (163)(164) et sélectionne
des bactéries résistantes aux antibiotiques (165)(166). Certaines de ces différences pouvaient
encore étre détectées 1 mois aprés ’arrét du traitement. Une antibiothérapie supérieure a 3 jours
est un facteur de risque de colonisation par des entérobactéries résistantes (167). Ce risque est
d'autant plus élevé que l'antibiothérapie est a large spectre.

D'autres études n'ont pas montré de relation aussi évidente, cependant, au cours
d'épidémies a bactéries multirésistantes, la mise en place d'une politique de restriction des
antibiotiques a permis de stopper ces épidémies (168). La colonisation par des bactéries
résistantes a egalement été corrélée a la durée de I'hospitalisation, au faible age gestationnel et
au faible poids de naissance (154). Un déséquilibre de la flore intestinale pourrait étre
responsable d'une altération de I'effet barriere favorisant la colonisation de micro-organismes
résistants. Les traitements antibiotiques administrés chez les nouveau-nés de tres faible poids
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de naissance peuvent affecter le développement normal du microbiote intestinal, notamment a
travers une réduction significative de la densité (119) et de la diversité microbiennes (96)(122).
Cette diminution de la diversité doit étre surveillée de pres car elle a été liée a l'apparition de
septicémie néonatale (96).

Un facteur supplémentaire de la modulation du microbiote intestinal est I’influence
indirecte de la mere. Une antibiothérapie prescrite a la mére en période prénatale, au cours de
I’accouchement ou de 1'allaitement, est a I’origine de déréglements sur le microbiote intestinal
du nouveau-né similaires a ceux précédemment eévoqués, bien que plus faibles
(149)(169)(170)(171).

Ces résultats indiquent que I’exposition précoce aux antibiotiques affecte
considérablement le développement normal des microbiotes intestinaux néonataux. Selon
certaines enquétes épidémiologiques, cela aurait pour conséquence d’augmenter le risque de
développer des maladies immunitaires telles que I'asthme, I'eczéma et le diabéte de type 1 (DT1)
(172), suggérant que les variations profondes de la nature du microbiote intestinal dés la
naissance peuvent étre liées a des états pathologiques survenant plus tardivement.

2.3.4. Hypothese hygiéniste

La prévalence croissante de pathologies immunitaires dans les pays développés a
coincidé avec l'industrialisation au cours des cinquante derniéres années. Ce phénomeéne est
souvent expliqué par « I’hypothése hygiéniste » selon laquelle une réduction de 1’exposition
aux infections dans I’enfance, consécutive a un mode de vie aseptisé, conduirait a un
déséquilibre de la balance Th1/Th2 et donc a un systeme immunitaire réactif. Considérant le
lien indéfectible unissant immunité et microbiote, de nombreux articles ont suggéré d'associer
cette théorie aux altérations du microbiote intestinal spécifiques aux pays développés (85).

Nakayama et al. ont abordé les différences de microbiote intestinal entre des nourrissons
japonais qui ont développé ou non des pathologies allergiques (asthme, dermatite atopique,
allergies alimentaires et autres symptomes allergiques) par la suite. Les résultats montrent que
les nourrissons allergiques étaient plus souvent colonisés par des bactéries du genre Bacteroides
et moins souvent par des bactéries des genres Acinetobacter et Clostridium par rapport aux
nourrissons sains (173).

Vatanen et al. ont suivi le développement du microbiote intestinal de 222 nourrissons
d’Europe du Nord ou les maladies auto-immunes précoces, notamment le DT1, sont courantes
en Finlande mais moins répandues en Russie. De méme, ils ont constaté que les espéces de
Bacteroides dominent chez les enfants finlandais mais qu’elles sont peu abondantes chez les
russes. Ainsi, les enfants finlandais sont plus exposés au lipopolysaccharide (LPS) de
Bacteroides plutdt qu’au LPS d'Escherichia coli, dont les structures sont distinctes. Le LPS de
Bacteroides inhibe la signalisation immunitaire innée normalement induite par les bactéries
commensales Gram (-) telles que E. coli. Une colonisation intestinale précoce par de tels micro-
organismes « immuno-silencieux » peut donc exclure certains aspects de I'éducation
immunitaire chez les enfants allergiques de pays développeés (174).
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2.4. Evolution de la flore intestinale adulte

A TI’issue de la colonisation microbienne du tube digestif a la naissance, 1’hote héberge
une collection qualitative et quantitative unique d’espéces bactériennes qui, bien que
relativement stable (175), évoluera au cours du temps, notamment sous I’influence du
vieillissement et du mode de vie.

2.4.1. Influence de l’dge

D’une fagon générale, en observant 1’évolution des communautés bactériennes
intestinales en fonction de 1’age, il est notable que la densité et la complexité de la flore
augmentent avec le temps, paralellement & une augmentation du pH des fécés (Figure 16).
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Figure 16. Evolution de la composition du microbiote intestinal en fonction de I’dge et du pH
des féeces (176)

Alors que la composition bactérienne est maintenue constante chez le jeune adulte, deux
périodes se distinguent en termes de réarrangement, la premiére débutant a la naissance puis la
seconde a partir de 65-70 ans.

En effet, I’¢tablissement du microbiote intestinal chez le nouveau-né (allaitement) puis
le nourrisson (sevrage) rend compte d’une croissance bactérienne rapide dans le temps,
dessinant une flore instable et immature jusqu’a sa forme adulte vers 1’age de 3 ans.

A partir de 65 ans, la communauté bactérienne intestinale entame une ultime transition
pour atteindre son maximum de densité et de diversité. A I’instar des nourrissons (mais dans
une moindre mesure), la flore digestive des séniors perd en stabilite et présente une variabilité
inter-individuelle plus importante par rapport aux adultes plus jeunes. Elle est cependant plus
diversifiée et se caractérise par une diminution significative des bifidobactéries au profit des
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entérobactéries, des Firmicutes et des Bacteroides (177)(178). Au final, chez le sénior, la flore
de « putréfaction » prend I’avantage sur la flore de « fermentation ». Ces changements de
populations bactériennes modifient le profil métabolique du microbiote (diminution
de l’activité amylolytique et augmentation de I’activité protéolytique) responsable d’une
réduction de la quantité d’AGCC et donc d’une diminution [’acidité de I’intestin (178)(179).
Etant données les preuves de plus en plus nombreuses du role des AGCC en tant que médiateurs
métaboliques et immunitaires clés, il a été suggéré que la diminution de ces acides gras pourrait
favoriser le processus de vieillissement inflammatoire dans I'intestin des personnes agées (180).

2.4.2. Facteurs environnementaux

Bien que les facteurs intrinséques tels que 1’age et la génétique de I'hote affectent la
structure du microbiote intestinal (181)(182), I'effet de certains facteurs environnementaux est
connu pour étre prépondérant sur la modulation de la composition et de I’activité du microbiote
a plus ou moins long terme, voire sur la survenue d’un Véritable déséquilibre au sein des
populations microbiennes appelé dysbiose intestinale. Sont ainsi incriminés certaines thérapies
médicamenteuses (183), le tabagisme (184), la dépression (185), le stress (186), I’hyper-
hygiéne et I’urbanisation (187), les infections gastro-intestinales (188), un déficit immunitaire,
les voyages et plus récemment les missions spatiales (189), etc.

2.4.2.1. Géographie, conditions de vie et régime alimentaire

Des études de cohorte menées sur de jeunes individus en bonne santé dans des zones
géographiques plus ou moins ¢éloignées indiquent I’impact prépondérant des aliments de base
sur le profil de composition du microbiote intestinal.

De Filippo et al. ont révélé que le microbiote intestinal d’enfants africains d’un village
du Burkina Faso, dont le régime traditionnel est principalement constitué de polysaccharides
végetaux, présentait une composition exclusive de producteurs d’AGCC tels que Prevotella
spp. ainsi qu’une diminution des Firmicutes par rapport & des enfants européens dont le régime
alimentaire est riche en protéines et graisses animales (190). De méme, Lin et al. ont montré
que des enfants bangladais vivant dans un bidonville présentaient une grande diversité
bactérienne dominée par Prevotella, tandis que des enfants américains résidant dans une
banlieue aisée présentaient une faible diversité bactérienne dominée par Bacteroides et
Firmicutes (191). Ces résultats donnent a constater que les microbiotes dominés par
Bacteroides et Firmicutes sont majoritaires dans les pays développés, tandis que ceux domines
par Prevotella sont majoritaires dans les pays en développement.

Nakayama et al. ont caractérisé les communautés bactériennes provenant d’échantillons
de selles prélevés sur 303 enfants &gés de 7 a 11 ans originaires de cing pays d’Asie a savoir le
Japon, la Chine, Taiwan, 1’Indonésie et la Thailande. Les microbiotes décrits ont pu étre
regroupés en deux profils d’entérotypes, I’un étant dominé par Prevotella (type P) et ’autre par
Bifidobacterium/Bacteroides (type BB). L’entérotype BB était majoritaire en Chine, au Japon
et a Taiwan, tandis que I’entérotype P était majoritaire en Indonésie et en Thailande (192).
L’¢établissement de ces deux communautés bactériennes distinctes peut étre largement influencé
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par les aliments consommeés quotidiennement (193). Un régime intégrant des niveaux élevés de
protéines et graisses animales recrute le genre Bacteroides (194), ce qui rappelle les habitudes
alimentaires communément retrouvées en Asie orientale. Un régime riche en amidon résistant
recrute Prevotella, reflétant I’alimentation prépondérante en Asie centrale et du Sud-Est (192).
En effet, I’entérotype caractérisé chez les végétariens est le type P (193).

Il est a noter que les entérotypes P et BB observables au sein d’un méme pays sont
associes au niveau de développement d'une région donnée. Nakayama et al. ont découvert que
les microbiotes de types P et BB étaient représentés chez les enfants vivant respectivement en
milieu rural ou urbain sur I'ile de Leyte aux Philippines, et que le changement pour le type BB
était associé a la modernisation de 1’alimentation, avec notamment un enrichissement en
graisses. Les deux sites échantillonnés, Baybay et Ormoc, ne sont séparés que de 50 km et les
enfants étudiés sont principalement philippins, ce qui suggére que le régime alimentaire a une
plus grande influence sur les communautés microbiennes intestinales que d’autres facteurs
environnementaux ou ethno-géographiques comme la génétique. En effet, les répertoires
fonctionnels des microbiotes reflétaient les habitudes alimentaires de chacun des deux sites :
I’entérotype BB était enrichi en bactéries contenant des génes codant pour les acides biliaires
facilitant I'absorption des lipides, alors que 1’entérotype P était davantage pourvu en enzymes
nécessaires a la digestion d’oligosaccharides d’origine végétale (195).

Dans la population &gée, 1’étude ELDERMET integrant 178 irlandais ages en moyenne
de 78 ans a révélé une relation significative entre les conditions de vie et les variations du
microbiote intestinal. Les seniors autonomes vivant a domicile ou rassemblés en communauté
conservent une composition semblable a celle du jeune adulte en bonne santé avec une
prédominance de Firmicutes, alors que les seniors vivant en maison de repos ou hospitalisés au
long cours présentent des altérations plus marquées avec un appauvrissement de la diversité
bactérienne ainsi qu’une prolifération de Bacteroidetes.

Cependant, parmi les facteurs expliquant cette divergence de flore, 1’alimentation du
senior jouerait un role prépondérant. En effet, le regroupement des sujets par type de régime
alimentaire (pauvre en graisses/riche en fibres (DG1), modéré en graisses/riche en fibres (DG2),
modéré en graisses/pauvre en fibres (DG3) et riche en graisses/pauvre en fibres (DG4)) est
corrélé au lieu de résidence ainsi qu’au profil de microbiote. Ainsi, DG1 et DG2 sont rencontrés
chez 98 % des seniors résidant en communauté et hospitalisés de jour, tandis que DG3 et DG4
sont rencontrés chez 83 % des seniors résidant en maison de repos ou hospitalisés au long cours.
Ces derniers sont considérés comme ayant une alimentation moins saine et sont associés a une
composition du microbiote moins diversifiée. 1l convient de noter que les différences de
composition du microbiote intestinal sont corrélées avec un certain nombre de marqueurs
cliniques de fragilité tels que la tension artérielle ou I’inflammation. L’étude montre également
que les changements s’opérent dés que le senior change de lieu de vie : 1’alimentation évolue
apres seulement 1 mois passé en établissement de soins de longue durée et la composition du
microbiote devient représentative de cette population aprés un an de résidence (196).
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2.4.2.2. Antibiothérapies

Le role du microbiote intestinal dans 1'amélioration de 1’efficacité des médicaments et
la réduction de leurs effets indésirables est rarement pris en compte, malgré que les effets
gastro-intestinaux soient fréquents et que le maintien de I’cubiose soit essentiel pour la santé
(197).

L’exposition a des médicaments ciblant les cellules humaines, comme les
antidiabétiques avec la metformine (198), les IPP (199)(200)(201), les AINS (202) et les
antipsychotiques atypiques (203), a été associee a des modifications de la composition du
microbiote intestinal. En 2019, un criblage haut débit conduit sur 1 079 médicaments a usage
humain a montré que la croissance d’au moins une des 40 espéces bactériennes représentatives
du microbiote intestinal est altérée par plus d’un quart des molécules non antibiotiques,
notamment les antimétabolites, les antipsychotiques et les antagonistes des canaux calciques
(204). Par ailleurs, cette méme étude incrimine 78 % des 156 antibactériens analysés dont
faisaient partie 144 antibiotiques. Les traitements antibiotiques, utilisés pour éliminer des
agents infectieux, ciblent fatalement les commensaux intestinaux en modifiant leur physiologie
et leur expression génique (205), ce qui diminue leur richesse et leur diversité.

Selon une enquéte réalisée par ’IPSOS en 2015, les effets indésirables imputables aux
antibiotiques concernent 27 % des sujets traités, sont majoritairement de nature digestive
(diarrhées et douleurs abdominales) et durent en moyenne 7 jours (206). Les diarrhées associées
aux antibiotiques (DAA) résultent le plus souvent d’un déséquilibre de la flore intestinale qui
se manifeste par une réduction du métabolisme des glucides et des sels biliaires par les bactéries
anaérobies commensales (207)(208) :

- Laréduction de la fermentation des glucides diminue la synthése des AGCC responsables
de I’absorption hydroélectrolytique par la muqueuse colique, conduisant a des diarrhées
hydrosodées. En outre, I’accumulation de glucides non digérés dans le c6lon s’accompagne
de diarrhées osmotiques.

- Les sels biliaires, qui ne sont plus déconjugués ni déhydroxylés, peuvent stimuler la
sécretion colique et provoquer des diarrhées sécrétoires.

Ces diarrhées métaboliques par perturbation de la flore digestive normale sont le plus souvent

bénignes et régressent a 1’arrét de I’antibiothérapie. Dans quelques cas, les diarrhées peuvent

étre consécutives aux effets directs des antibiotiques sur la motilité intestinale (209)(210)(211).

L’apparition de diarrhées plus importantes (colites) résulte de la perte de I’effet barriére,

mécanisme protégeant 1’hote contre les pathogenes (212). Lors de diarrhées infectieuses

associéees aux antibiotiques, le pathogéne le plus fréquent est Clostridium difficile dont la colite
la plus sévére est la colite pseudo-membraneuse. Plus rarement, la responsabilité d'autres

bactéries telles que Klebsiella oxytoca est évoquée (213).

Aucun antibiotique n’est sans risque sur le microbiote intestinal. Cependant, ce risque
n’est pas le méme d’une antibiothérapie a une autre (214). L’étendue des altérations du
microbiote dépend de plusieurs facteurs : le spectre, les propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques, la dose, la voie d’administration, la durée et la fréquence du traitement
(215). Les antibiotiques a large spectre, actifs sur les bactéries anaérobies, ont un impact
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important sur la flore intestinale et sont les principaux pourvoyeurs de DAA. A ce jour, presque
tous les antibiotiques, a I'exception des aminosides administrés par voie intraveineuse, ont été
incriminés dans le développement de la colite a Clostridium difficile. La encore, les plus
fréquemment impliqués sont les antibiotiques a large spectre tels que les pénicillines, les
cephalosporines et la clindamycine, en particulier lorsqu'ils sont administrés par voie orale
(216)(217). En effet, I’antibiothérapie a large spectre libere des niches écologiques intestinales
antérieurement occupées, permettant a des organismes pathogénes associés a des infections
gastro-intestinales de proliférer (214). Statistiquement, les associations d’antibiotiques ont des
conséquences majorees (218). Enfin, certaines populations sont plus a risque de développer des
effets indésirables, comme les ages extrémes de la vie (212)(218).

La dysbiose post-antibiotique persiste un certain laps de temps avant un retour
progressif a 1’équilibre appelé résilience. La tendance du microbiote intestinal a se régénérer un
a deux mois apres I’antibiothérapie renseigne sur la résilience d’un microbiote équilibré (219).
Ceci suggeére que des déterminants trés puissants pourraient jouer un role dans I’homéostasie
de la flore digestive. Néanmoins, la récupération de la diversité et la stabilisation du microbiote
peuvent prendre plusieurs mois, et la nouvelle composition bactérienne peut étre
significativement différente de celle existant avant le traitement antibiotique (220).
L importance de la dysbiose et le temps nécessaire a la restructuration du microbiote semblent
individu-dépendants, probablement dus a la variation inter-individuelle du microbiote intestinal
(221)(222)(223).

Ainsi, les antibiotiques peuvent rompre I'équilibre du microbiote intestinal & court terme
mais aussi a long terme. Une meilleure compréhension des mécanismes en jeu ainsi que de leurs
conséquences immeédiates et a distance de 1’antibiothérapie aidera a développer des stratégies
nécessaires a I’optimisation de ces traitements.

2.5. De la physiologie a la pathologie

Au cours de leur longue coévolution, bactéries commensales et htes ont développé des
interactions mutualistes fondées sur des échanges de nutriments et de métabolites (224).

La présence permanente d’une importante biomasse microbienne dans le tractus digestif
exerce diverses fonctions physiologiques bénéfiques pour 1’hte, notamment immunitaires
(225) et métaboliques (226).

Depuis quelques années, il apparait que la dysbiose intestinale jouerait un rdle croissant
dans un grand nombre de pathologies intestinales et extra-intestinales (227)(228), par exemple
via I’axe microbiote-intestin-cerveau (229).
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2.5.1. Role du microbiote intestinal
2.5.1.1. Fonctions immunitaires

Le développement du microbiote intestinal initié lors de la colonisation microbienne
néonatale joue un réle fondamental dans le développement du systéme immunitaire (74). Des
communications bidirectionnelles s’installent, au sein desquelles le systéme immunitaire
controle en retour I’expansion du microbiote intestinal (225). Ce dialogue héte-bactéries est
indispensable a la maturation et au maintien de la barriére immune intestinale via de nombreux
mécanismes de régulation permettant la coexistence des deux partenaires (230).

25.1.1.1. Effet barriére

La muqueuse intestinale, soumise dés la naissance a un flot d’antigénes alimentaires et
microbiens, assure une fonction de barriere physique, chimique et immunitaire confinant dans
I’intestin le contenu luminal indésirable pour I’hé6te et comptant le microbiote intestinal parmi
ses éléments fondamentaux (46).

De nombreuses données suggerent I’influence du microbiote sur D’intégrit¢ de
I’épithélium intestinal et 1’homéostasie locale (231), notamment en ce qui concerne le
renouvellement des entérocytes (232), la cicatrisation épithéliale (233), I’épaisseur des couches
de mucus, (234), la production de mucus (235), etc. Il convient également de noter I’importance
du microbiote dans la promotion de I’angiogenése intestinale ainsi que dans le bon
fonctionnement des jonctions serrées entre les cellules épithéliales (236).

Gréace a différents mécanismes, le microbiote intestinal contribue a la protection de
I’hdte contre I’invasion de pathogénes et a la prévention de sa propre prolifération.
Premierement, la présence physique du microbiote au sein de la lumiére intestinale engendre
une compétition entre agents commensaux et pathogénes pour les sites d’adhérence épithéliaux
et les sources de nutriments. De plus, le microbiote est capable de produire directement des
substances antibactériennes telles que les bactériocines (237), d’inhiber la dissémination de
toxines pathogenes (238) ainsi que de stimuler indirectement la production de peptides
antimicrobiens par les cellules intestinales (239) et de sIgA par les plasmocytes du chorion
(lamina propria) (240). Ces derniéres sont ancrees dans la couche externe du mucus par des
interactions combinées avec les mucines et sont capables de se fixer aux bactéries afin de les
circonscrire dans la lumiere intestinale et d’inhiber leur prolifération (241).

Ainsi, I’inflammation physiologique induite continuellement par la présence du
microbiote soutient pleinement la barriere immune intestinale (Figure 17), mais participe
également au développement et au maintien du systéme immunitaire (46).
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Figure 17. Mécanismes immunitaires induits sous [ effet de la colonisation microbienne
formant la barriére immune intestinale (230)

2.5.1.1.2. Induction et éducation du systéme immunitaire

Le développement du microbiote intestinal durant la petite enfance est essentiel au
développement ainsi qu’au bon fonctionnement de I’immunité intestinale et systémique
(46)(242). Plusieurs études ont montré que les bactéries intestinales et leurs métabolites dont
les AGCC jouent un réle important dans la prolifération et la différenciation de lymphocytes T
régulateurs (Treg), de lymphocytes T auxiliaires (Th) et de lymphocytes B sécréteurs d’IgA ou
d’lgG (243). Notamment, les récepteurs PRR (récepteurs de reconnaissance de motifs
moléculaires) des cellules épithéliales, tels que les TLR (Toll-like receptors) ou les NLR (Nod-
like receptors), sont capables de reconnaitre les motifs moléculaires associés aux micro-
organismes intestinaux, permettant la régulation de certaines réactions inflammatoires et la
distinction entre les bactéries bénéfiques et les bactéries pathogenes (244).

2.5.1.2. Fonctions métaboliques et nutritionnelles

Outre certaines sécrétions endogenes (mucines, débris cellulaires, stérols, etc.), les
principales sources d’énergie du microbiote intestinal sont les structures glucidiques et
protéiques d’origine alimentaire non digérées dans le tractus digestif supérieur et s’accumulant
au niveau du célon. La nature et la quantité de ces substrats dépendent des individus et de leurs
habitudes nutritionnelles, témoignant du réle clé que joue 1’alimentation dans 1’équilibre du
microbiote intestinal. Leur biotransformation, rendue possible grace a I’écosystéme colique,
fournit aux bactéries les besoins nécessaires a leur croissance et génere en contrepartie une
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diversité de métabolites pour la plupart utilisés par 1’hote. Ces processus fermentaires font
intervenir différentes especes bactériennes ayant des activités enzymatiques complémentaires
(245).

Hormis la récupération d’énergie, le microbiote est aussi impliqué dans le métabolisme
des gaz (246) et des lipides (cholestérol (247), acides biliaires (248), hormones stéroidiennes
(249), stockage des triglycérides (250), etc.). Il facilite 1’assimilation de nutriments grace a des
enzymes dont 1’organisme est dépourvu et possede des fonctions de détoxication, d’absorption
de minéraux (calcium, fer, magnésium, etc.) et de synthése de vitamines (46).

2.5.1.2.1. Métabolisme des glucides

Selon les individus et leur régime alimentaire, entre 10 et 60 g de glucides
fermentescibles parviennent quotidiennement au colon. Il s’agit principalement de fibres
végétales composées de polysaccharides tels que I’amidon « résistant » (non dégradé par les o-
amylases de 1’hote) et la cellulose (constituant des parois cellulaires végetales) (251).

La premiere étape est I’hydrolyse de ces polysaccharides en fragments plus simples
(oses, oligosides) par les bactéries fibrolytiques (ou hydrolytiques) du microbiote colique,
principalement représentées par les genres Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus et
Roseburia et dans une moindre mesure par Enterococcus, Clostridium et Eubacterium. Elles
possedent une grande variété d’hydrolases (polysaccharidases, glycosidases, etc.) non
synthétisées par 1’hote et responsables de la dégradation de 1’amidon (activité amylolytique) et
de la cellulose (activité cellulolytique), entre autres (252).

Les glucides ainsi produits sont dégradés en pyruvate par les bactéries glycolytiques
utilisant la voie de la glycolyse. Le pyruvate est ensuite lui-méme transformé via différentes
voies metaboliques en AGCC (acétate, propionate et butyrate) et en gaz (H. et CO2) (253).
Certains métabolites intermédiaires, comme le lactate produit par les bactéries lactiques, sont
métabolisés en AGCC par d’autres espéces, contribuant ainsi au maintien de la diversité
microbienne. L’acétate est synthétisé par la plupart des especes prédominantes du c6lon, le
propionate par Bacteroides, Propionibacterium et Veillonella (254) et le butyrate par
Eubacterium, Coprococcus, Roseburia et Faecalibacterium (255) (Figure 18).

Les AGCC, produits finaux de la fermentation des glucides, sont rapidement absorbés
au niveau de I’épithélium intestinal puis métabolisés dans différents sites de 1’organisme ou ils
exercent des fonctions énergétiques (256) :

- L'acétate est principalement métabolisé dans les muscles, les reins, le cceur et le cerveau ;

- Le propionate subit un métabolisme dans le foie ou il constitue un substrat de la
néoglucogeneése qui peut inhiber la synthese du cholestérol et réguler la lipogenese dans le
tissu adipeux ;

- Le butyrate est le substrat énergétique preférentiel des colonocytes pour lesquels il régule
la croissance et la différenciation cellulaires (257).

Outre la source d’énergie, les AGCC présentent de nombreuses fonctions physiologiques

importantes, notamment anti-diarrhéiques (258), de maintien du pH luminal, d’inhibition de la

croissance d’agents pathogénes, d’influence sur la motilité intestinale (259), anticancereuses

(260) (réduction du cancer du colon via la stimulation de I’apoptose des cellules cancéreuses
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(259)), anti-inflammatoires ainsi que de régulation de la barriere intestinale et du systeme
immunitaire (ils agissent comme des molécules de signalisation réduisant la production de
cytokines pro-inflammatoires et augmentant la population de Treg dans le gros intestin) (261).
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Figure 18. Principales voies métaboliques de la fermentation des polysaccharides par le
microbiote intestinal (226)

2.5.1.2.2. Meétabolisme des protéines

La biodégradation des protéines est quantitativement moins importante que celle des
glucides, 6 a 18 g de composes azotés atteignant le colon tous les jours. Elle demeure cependant
fondamentale, étant donné que les protéines représentent la principale source azotée des
bactéries coliques (262).

Les bactéries protéolytiques appartenant aux genres Bacteroides, Clostridium,
Propionibacterium, Fusobacterium, Streptoccoccus et Lactobacillus sont capables par leur
activité protéasique d’hydrolyser les protéines en petits peptides. Certaines espéces peuvent
métaboliser ces peptides en acides aminés libres qui seront utilisés par d’autres bactéries
incapables d’assimiler directement des peptides. Chez certaines espéces des genres Veillonella,
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Fusibacterium, Peptococcus, Acidaminococcus, Clostridium et Eubacterium ne fermentant pas
les glucides, les acides aminés sont utilisés comme source principale d’énergie. Toutefois, de
nombreuses espéces glycolytiques utilisent les peptides et les acides aminés uniquement comme
source d’azote (262).

La fermentation des acides aminés utilise principalement la voie réductrice de
désamination et aboutit, a I’instar de la fermentation des glucides, a la formation d’AGCC.
Cependant, elle génere eégalement de nombreux métabolites potentiellement toxiques pour
I’hote : I’ammoniaque ainsi que les composés phénoliques et indoliques sont absorbés,
détoxifiés puis excrétés dans les urines. L’ammoniaque est aussi une source majeure d’azote
pour un grand nombre d’espéces qui I’utilisent pour la synthése d’acides aminés grace a leur
activité aminotransférase. En stimulant la protéosynthese bactérienne, la fermentation des
glucides contribue, avec I’absorption par la muqueuse intestinale, a la diminution de la
concentration intraluminale de composés toxiques tels que 1’ammoniaque (Figure 19)
(262)(263).
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Figure 19. Métabolisme des protéines dans le cblon humain - relation entre protéolyse et
protéosynthése bactérienne (245)
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2.5.1.2.3. RO0le de détoxication

La flore intestinale est impliquée dans la détoxication de xénobiotiques (médicaments,
polluants potentiellement cancérigénes, etc.) soit par méetabolisme direct, soit a la suite d’un
passage hépatique. Cependant, une bioactivation (augmentation de la toxicité) est également
observée (264)(265).

2.5.1.2.4. Synthese de vitamines

Les vitamines sont des micronutriments nécessaires a des réactions biochimiques vitales
pour toute cellule vivante. Or, les humains sont incapables de synthétiser la plupart des
vitamines et leurs apports sont par conséquent exogénes (266). Contrairement aux vitamines
alimentaires absorbées dans le tractus proximal de l'intestin gréle, l'absorption de vitamines
d'origine microbienne (267) se produit principalement dans le c6lon (268)(269). Les bactéries
lactiques sont responsables de la production de vitamine B12 (cobalamine) dont une carence
peut s’exprimer par un syndrome neuro-anémiqgue (270). Les bifidobactéries sont les principaux
producteurs de vitamine B9 (acide folique) impliquée dans la synthese et la réparation de 'ADN
(271). Les vitamines K, Bl (thiamine), B2 (riboflavine), B3 (niacine), B5 (acide
pantothénique), B6 (pyridoxine) et B8 (biotine) sont autant d’autres vitamines synthétisées par
des bactéries intestinales (272).

2.5.2. Conséquence de la dysbiose intestinale en pathologie

Compte tenu de la relation symbiotique étroite existant entre I’hote et le microbiote
intestinal, on peut facilement imaginer I’impact fonctionnel d’une dysbiose sur le
développement de différentes pathologies immunitaires et métaboliques.

Le déséquilibre en cause peut se décrire a la fois en termes de composition, de fonction,
de diversité, de densité et enfin de structure de 1’écosystéme microbien (273). Ce dernier
entraine une perturbation du systéme immunitaire qui rompt 1’équilibre de la muqueuse
intestinale, aboutissant a une hyperperméabilité et une inflammation digestives chroniques
ayant des conséquences locales et/ou systémiques.

L’accouchement par césarienne, 1’absence d’allaitement maternel, la prise répétée
d’antibiotiques, I’alimentation carnée, I’hyper-hygiene, 1’age, etc. feraient partie des principaux
facteurs incriminés dans la dysbiose pathologique car particulierement impliqués dans le
développement de la flore de putréfaction pro-inflammatoire au détriment de la flore de
fermentation anti-inflammatoire (82).

Aujourd’hui, de nombreuses études suggérent I’impact de la dysbiose intestinale sur le
développement de certaines pathologies auto-immunes, allergiques, métaboliques,
cardiovasculaires voire neurologiques (Tableau 5).
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Tableau 5. Exemples de pathologies associées a une dysbiose intestinale

Pathologies Dysbiose
MICI Déficit en Faecalibacterium prausnitzii
(274)(275)
Diminution du rapport
) Cancer Firmicutes/Bacteroidetes (276)
Intestinales colorectal Multiplication de
Fusobacterium nucleatum (277)(278)
Infection a C. Diminution de la diversité globale et invasion
difficile pathogéne de Clostridium difficile (279)
Augmentation de Bacteroidaceae,
Asthme - . 1
en particulier de Bacteroides fragilis (280)
Allergiques
Dermatite Augmentation d’Escherichia coli
atopique et de Clostridium difficile (281)
" Augmentation du rapport
Obesite Firmicutes/Bacteroidetes (250)(282)
Meétaboliques
DT? Diminution des producteurs de butyrate (283)
Augmentation de Lactobacillus spp. (284)(285)
Parkinson Diminution de Prevotellaceae et
augmentation d’Enterobacteriaceae (286)
Neuro-
dégénératives et Diminution d’Akkermansia muciniphila et de
psychiatriques TSA Bifidobacterium spp. (287)
Augmentation d’Alcaligenaceae et de Sutterella
(288)
Cardiovasculaires  Athérosclérose Signature bactérienne particuliere (289)

DT2 : diabéte de type 2 ; MICI : maladies inflammatoires chroniques de [’intestin ; TSA : trouble du
spectre autistique.

Cependant, il n’est pas toujours évident de déterminer si la dysbiose est une cause ou
une conséquence de la maladie. Par exemple, établir la responsabilité de bactéries intestinales
dans 1’obésité est complexe puisque l'alimentation souvent déséquilibrée des patients en
surpoids altére leur microbiote intestinal (290).
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2.6. Traitements basés sur la modulation du microbiote intestinal
2.6.1. Transplantation fécale

La transplantation fécale consiste a administrer des échantillons de selles d’un donneur
sain dans le tube digestif d’un patient receveur ayant une flore intestinale altérée en vue de la
rééquilibrer. Multiplication de Fusobacterium nucleatum

De nombreuses études semblent confirmer I’intérét de ce traitement dans certaines
indications. Cependant, 1’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) préconise de la limiter aux cas graves et pour lesquels les traitements conventionnels
n’ont pas d’effet (291). Cette technique a montré des résultats prometteurs en cas d’infections
récurrentes a Clostridium difficile ou dans le traitement de troubles intestinaux post-
antibiotiques (292). Récemment, des medecins néerlandais ont recensé les essais de
transplantation de microbiote fécal dans différentes pathologies digestives :

- Dans les cas d’infections récidivantes a C. difficile, il a été montré que la transplantation de
microbiote fécal avait une efficacité de 90 % ;

- Dans le cas de la rectocolite hémorragique (RCH), les résultats sont encourageants
puisqu’on observe jusqu’a 68 % de rémission apres la transplantation ;

- Dans le cas de la maladie de Crohn, de la constipation chronique et du syndrome de I’intestin
irritable, les études sont encore trop limitées en termes de nombre de patients pour livrer
des résultats interprétables (293).

Le succes remarquable du transfert de flore dans le traitement des infections récurrentes a C.

difficile a peut-étre fourni la meilleure preuve du principe de la manipulation du microbiote

intestinal en tant que stratégie thérapeutique (294).

2.6.2. Probiotiques, prébiotiques et symbiotiques

e Probiotiques : micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils sont consommés en quantité
suffisante, procurent un bénéfice pour la santé de 1’héte (définition de I’OMS, 2002)
(294).

Les produits probiotiques peuvent contenir une ou plusieurs souches microbiennes
sélectionnées, généralement des bactéries lactiqgues Gram (+). Les souches appartiennent
principalement aux genres Lactobacillus (L. rhamnosus, L. casei, L. acidophilus, L. johnsonii,
etc.) et Bifidobacterium (B. bifidus, B. longum, B. infantis, etc.), mais également a d’autres
types de bactéries lactiques telles que Lactococcus lactis, Enterococcus faecium, Streptococcus
thermophilus, ou encore Escherichia coli Nissle 1917, Bacillus clausii, etc. Par ailleurs,
certaines souches de levures appartenant au genre Saccharomyces sont largement utilisées,
principalement S. cerevisiae (boulardii). Chaque souche probiotique est unique (295).

Au cours de ces 20 derniéres années, de nombreuses études cliniques ont mis en
évidence I’intérét des probiotiques dans la prévention ou I'amélioration des effets delétéres liés
aux perturbations de la flore intestinale. Par exemple, certaines souches conduisent a une
rémission de la RCH, mais aucun effet positif n’a été observé sur la maladie de Crohn
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(296)(297). Saccharomyces boulardii, Lactobacillus rhamnosus GG et divers mélanges de
probiotiques réduisent considérablement le développement de DAA, mais seule S. boulardii est
efficace contre I’infection a C. difficile (298).
L’effet bénéfique des probiotiques s’explique par différents mécanismes (Figure 20) :
- Antagonisme par la production de substances antimicrobiennes (299) ;
- Compétition avec les pathogenes pour I'adhésion a I'épithélium et les nutriments (300) ;
- Inhibition de la production de toxines bactériennes (301) ;
- Immunomodulation de I'hote (302)(303).
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Figure 20. Mécanismes d’action des probiotiques (295)

La question de la sécurité de prescription des probiotiques est primordiale. D'une
maniére générale, plus de bénéfices sont observés par rapport aux risques. Le risque d'infection
est faible et similaire a celui d'une infection par des souches bactériennes commensales (304).
Une attention particuliére doit néanmoins étre apportée aux patients souffrant
d’immunodépression sévere, de malnutrition, de cancer, ou présentant des symptomes
d'incompétence de la barriére épithéliale intestinale tels qu’une diarrhée sévere (305).
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e Prébiotiques : ingredients alimentaires non digestibles qui stimulent de maniere
sélective au niveau du cdlon la croissance ou I’activité d’un (ou d’un nombre limité
de) groupe(s) bactérien(s) susceptible(s) d’améliorer la physiologie de I’hote
(306)(307).

Le régime alimentaire peut avoir un effet significatif sur la composition du microbiote
intestinal en fournissant des nutriments qui favorisent la croissance de différents micro-
organismes (308). Il existe plusieurs types d'ingrédients alimentaires qualifiés de prébiotiques.
Parmi ceux-ci, de nombreuses fibres alimentaires composées de polysaccharides sont
particulierement mises en avant. Elles comprennent I’amidon résistant, les polysaccharides non
amylacés (celluloses, hémicelluloses, pectines, gommes et mucilages), I’inuline et les
oligosaccharides tels que les GOS, les fructo-oligosaccharides (FOS) et les xylo-
oligosaccharides (XOS) (309). Parmi les produits issus de la biotransformation des
prébiotiques, les AGCC sont les plus étudiés, méme s’ils ne sont peut-étre pas les seuls
métabolites actifs dérivés de la fermentation colique (310). Dans la mesure ou différents
prébiotiques produisent une quantité et une composition différentes d’AGCC et de gaz,
différentes fibres prébiotiques doivent étre sélectionnées pour une administration en fonction
de leur devenir métabolique dans le cdlon afin de prévenir ou de traiter certaines maladies
inflammatoires spécifiques (311).

Les prébiotiques sont faciles a administrer et ont démontré de maniéere reproductible un
effet sur la composition globale du microbiote intestinal (312). lls peuvent stimuler la
croissance de commensaux bénéfiques, le plus souvent Lactobacillus et Bifidobacterium (308).
Cependant, ils fonctionnent de maniere relativement non spécifique en favorisant la croissance
de multiples espéces et peuvent ne pas fournir un ajustement stable et a long terme de la
communauté bactérienne intestinale (313).

Une meilleure compréhension des mécanismes par lesquels différents composés
alimentaires et leurs produits métaboliques finaux stimulent la croissance microbienne pourrait
permettre une utilisation plus rationnelle des prébiotiques (313).

e Symbiotiques : produits qui contiennent a la fois un (des) probiotique(s) et un (des)
prébiotique(s) (294).

Les symbiotiques sont généralement des ingrédients alimentaires ou des compléments
alimentaires qui peuvent étre utilises afin d’améliorer [I'efficacité thérapeutique, tirant
simultanément parti des stratégies probiotiques et prébiotiques. Certains symbiotiques sont déja
utilises en pratique clinique (314). Leur fonction peut étre complémentaire ou synergique. La
complémentarité signifie que chaque composant est choisi indépendamment pour son effet
bénéfique sur la santé. La synergie signifie que le prébiotique est choisi en sa qualité de substrat
dans le but de soutenir la croissance ou l'activité du probiotique qui lui est associé (314)(315).
Les symbiotiques peuvent ainsi conduire a une colonisation plus efficace et plus stable des
souches probiotiques, mais il est nécessaire de comprendre les besoins nutritionnels spécifiques
des micro-organismes coadministrés (316)(317).

D'autres études sont nécessaires pour evaluer la composition et I'efficacité optimales des
symbiotiques : une telle association est connue sous le nom d' « optibiotiques » (315).
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PARTIE 3

INTERACTIONS DES MICROBIOTES
INTESTINAUX DE MAMMIFERES AVEC
PLASMODIUM SPP.
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3. INTERACTIONS DES MICROBIOTES INTESTINAUX DE
MAMMIFERES AVEC PLASMODIUM SPP.

Alors que I’influence du microbiote de I’intestin moyen du moustique sur la dynamique
infectieuse de Plasmodium spp. est plutdt bien établie (2)(318)(319)(320), le role des
communautés microbiennes intestinales d’hotes mammiferes dans 1’infection par le paludisme
est quant a lui moins défini.

Les microbiotes intestinaux de souris et d’humains en bonne santé partagent des
entérotypes communs, formés principalement par la génétique de I'hote et le régime alimentaire
(321)(322)(323). Les premiéres études montrent des communautés bactériennes ayant une
corrélation avec la susceptibilité a I'infection a Plasmodium spp. (324)(325) et au phénotype de
la maladie (326). Toutefois, I’infection palustre aurait également un impact sur le microbiote et
provoquerait une dysbiose intestinale transitoire (327)(328).

Ces resultats encouragent la recherche de traitements prophylactiques dans la lutte
contre le paludisme, tels que des vaccins et des probiotiques (329)(330).

3.1. Microbiote intestinal et risque d’infection a Plasmodium spp.

Le paludisme est transmis & I'Homme par I'inoculation de sporozoites de Plasmodium spp.
lors de la piglre du moustique Anopheles (331). Bien que la transmission soit plutot efficace,
seule une fraction des parasites inoculés parvient a établir lI'infection (332)(333)(334), laissant
entrevoir un mécanisme naturel de protection qui cible les phases initiales du cycle de vie
parasitaire.

Des études chez I'animal et chez I'Homme suggerent que la composition bactérienne
intestinale est associée a une réponse immunitaire humorale et/ou a une protection contre
I'infection & Plasmodium spp. (324)(325).

3.1.1. Immunité anti-a-Gal

Malgré la nature mutualiste des interactions héte versus microbiote, certains composants
bactériens du microbiote intestinal humain expriment des glycanes immunogénes qui entrainent
des reéponses en anticorps (AC) spécifiques des glycanes. Les AC circulants qui en résultent
protégent contre les infections par des agents pathogenes qui expriment ces glycanes, tels que
le plasmodium (329).

66



3.1.1.1. Mécanismes évolutifs de ['immunité anti-a-Gal

Les humains ont des taux relativement élevés d'AC circulants capables de reconnaitre
les glycanes exprimés par des agents pathogénes (335). Comme pour tous les antigénes, les
xéno-glycanes ne peuvent pas étre ciblés par le systeme immunitaire s'ils sont également
exprimes en auto-glycanes (335), ceci afin d’empécher I’auto-immunité (336). Cette limitation
peut étre contournée par la sélection naturelle de mutations qui inactivent I'expression des auto-
glycanes. Vraisemblablement, la fixation de telles mutations entrainant une perte de fonction a
adapté le répertoire immunitaire anti-glycanique humain au fil de I'évolution (337).

Cette notion est étayée par l'inactivation chez I'Homme du géne CMAH qui a inhibé
I'expression de l'acide N-glycolylneuraminique (Neu5Gc) (338) et a permis la réactivité
immunitaire contre NeubGc, ayant ainsi modifié la capacité des formes ancestrales de
Plasmodium spp. a infecter les ancétres hominidés (339). De maniére similaire, I'inactivation
des genes GGTAL et iG3bS codant pour des al,3-galactosyltransférases (a1,3GT) a inhibé
I'expression de glycanes Galal-3Gal (a-Gal) chez des ancétres primates anthropoides (340) et
a permis I'émergence de réponses immunitaires anti-a-Gal, conférant une protection contre
I'infection a Plasmodium spp. (341). Il a été avancé que l'acquisition d'une immunorésistance
contre les agents pathogenes exprimant de tels glycanes était a I'origine de ce processus évolutif
(337)(342). On pense que cela a conduit Plasmodium spp. a co-évoluer, ce qui a probablement
donné naissance au P. falciparum moderne (343) (Figure 21).
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Figure 21. Mécanismes évolutifs de I 'immunité anti-a-Gal (329)
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3.1.1.2. Expression d a-Gal par Plasmodium spp.

Malgré un profil de glycosylation apparemment meédiocre (344), les parasites des
paludismes murin (P. berghei, P. yoelii) et humain (P. falciparum) présentent des glycanes a-
Gal a la surface des sporozoites (324)(345) ainsi qu’au stade érythrocytaire de 1’infection
(324)(346)(347)(348). Dans les sporozoites, les glycanes a-Gal sont conjugués a des protéines
ancrees au GPI (324)(349) autres que la CSP (324), principale protéine exprimée a la surface
des sporozoites (350).

Pourtant, aucun géne orthologue a.1,3GT n'a encore été identifié chez Plasmodium spp.
(349). Des niveaux résiduels d’a-Gal ont éte détectés dans les glandes salivaires de moustiques
non infectés, suggerant que ce glycane pourrait étre généré, au moins partiellement, par
I’anophele (324). Cependant, il n’existerait pas non plus de géne orthologue ol,3GT
d’arthropode. L’origine des glycanes o-Gal détectés dans les sporozoites de Plasmodium spp.
n’a donc pas encore été établie.

3.1.1.3. Bactéries intestinales et production d’anticorps anti-oa-Gal
3.1.1.3.1. Etudes chez les mammiféres

Contrairement aux humains, les souris de type sauvage possedent un gene GGTAL
fonctionnel et expriment I'a-Gal a la surface de leurs cellules, inhibant le développement de
I'immunité anti-a-Gal (351). La suppression de ce gene permet ainsi la production d'AC anti-a-
Gal chez les souris déficientes en GGTAL (GGTAL /") (351)(352)(353). Or, des souris GGTAL
"/~ axéniques ne peuvent produire que des taux résiduels d’AC anti-a-Gal (352). En effet, la
production de taux physiologiques d’AC anti-a-Gal nécessite la mise en place d'interactions
avec le microbiote intestinal de I'héte, en particulier avec des composants bactériens exprimant
I'a-Gal (345)(354). Ces derniers comprenennent des membres Gram (-) de Klebsiella, Serratia,
et E. coli ainsi que des Gram (+) telles que Lactobacillus casei (345). L'expression d’a-Gal par
ces entérobactéries est associée aux glycoprotéines de la capsule et de la paroi cellulaire, ainsi
qu'au LPS (345). La production d’AC anti-a-Gal est déclenchée lors de I'engagement des PRR
et/ou des BCR (récepteurs des cellules B) sur des motifs moléculaires associés aux micro-
organismes, tels que les glycanes du LPS (355)(356).

La colonisation de l'intestin par le pathobionte humain Escherichia coli 0O86:B7
exprimant des taux élevés d’a-Gal (357) résume I'étiologie de la production d'AC anti-a-Gal
chez la souris (358) et chez les primates (359), ainsi que la production d'AC dirigés contre le
glycane du groupe sanguin B apparenté a a-Gal chez le poulet (360) et chez 'Homme (361).
Cela suggére que la colonisation de l'intestin par E. coli O86:B7 pourrait étre particuliérement
utile pour déclencher la production d'AC spécifiques de I'a-Gal, contribuant probablement aux
titres élevés de ces AC circulants chez 1’adulte en bonne santé (345). De plus, les AC anti-a-
Gal peuvent également étre produits en réponse a l'infection par des parasites protozoaires
exprimant I'a-Gal, tels que Leishmania spp. et Trypanosoma spp. (362).
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3.1.1.3.2. Anticorps anti-a-Gal naturels chez I’ Homme

Chez I’Homme, les AC anti-a-Gal sont souvent qualifiés d’AC « naturels » car
détectables dans le sang d’individus sains, en I’absence d'une immunisation décelable (336).
Les AC anti-a-Gal représentent 1 a 5 % des IgM et 1gG circulantes et sont produits par 1 % du
répertoire de lymphocytes B chez I'adulte en bonne santé (341)(354)(363)(364). Les taux d'lgM
anti-a-Gal chez I'Homme sont faibles a indétectables au cours des premiéres années de vie
postnatale (324)(341) et augmentent avec le temps pour atteindre un état stable entre 3 et 5 ans
(365)(366). Une explication possible des faibles niveaux d’IgM anti-a-Gal chez les nouveau-
nés serait que le répertoire précoce des lymphocytes B est dépourvu de lymphocytes B
specifiques des glycanes, bien qu'ils se manifestent ensuite soit spontanément, soit en réponse
a la colonisation par le microbiote (367). Conformément a cette notion, la colonisation de
I'intestin par E. coli et les bifidobactéries favorise la maturation des lymphocytes B chez le
nouveau-né et le nourrisson (368). De plus, les nouveau-nés portent un microbiote intestinal
simplifié (82) qui pourrait étre lié a I'impact de leur régime alimentaire sur la composition du
microbiote (190). De plus, certains composants du microbiote du nouveau-né exercent un
impact négatif sur les entérobactéries potentiellement virulentes exprimant 1’a-Gal, phénomene
connu sous le nom de « résistance a la colonisation » (369). Ce mécanisme de protection qui
empéche les infections intestinales au début de la vie postnatale pourrait également éviter
I'exposition a des bactéries immunogenes exprimant 1’a-Gal au cours du développement,
induisant probablement un état de tolérance immunologique (370).

3.1.1.4. IgM anti-a-Gal cytotoxiques envers les sporozoites

Bien que les facteurs génétiques de I'hdte et du parasite (371)(372) contribuent
clairement a I'hétérogénéité des réponses immunitaires et cliniques au paludisme, il est probable
que le microbiote intestinal de I'hdte joue également un réle.

Dans une étude de cohorte, Yilmaz et al. ont montré une association significative entre
les taux d'lgM anti-a-Gal et la protection contre I'infection & P. falciparum chez des enfants de
plus de 4 ans et adultes maliens résidant dans une zone de transmission intense du paludisme
(324). Cependant, aucune corrélation n’a été mise en évidence entre les taux d’AC anti-oa-Gal
et le risque de paludisme clinique (fébrile). Etant donné que des IgM anti-a-Gal peuvent étre
produites en réponse a des bactéries intestinales exprimant I’a-Gal, la colonisation intestinale
par de telles bactéries devrait protéger contre la transmission du paludisme.

Dans le méme rapport, Yilmaz et al. ont montré que des souris GGTAL /- colonisées
par E. coli O86:B7 ont produit des IgM anti-a-Gal leur conférant une immunité stérilisante
contre I’infection a P. yoelii et P. berghei (Tableau 6). Les IgM anti-o-Gal ciblent les
sporozoites immédiatement aprés leur inoculation dans le derme et les neutralisent via un
mécanisme impliquant I'activation de la voie classique du complément (Figure 22). Cependant,
I'effet protecteur des IgM anti-a-Gal ne semble s’exercer ni au stade hépatique ni au stade
sanguin ultérieurs, et de fait n’influence ni la parasitémie ni la survenue de formes sévéres du
paludisme (324). Les raisons de ce phénomene ne sont pas encore élucidées mais pourraient se
rapporter a des aspects biologiques spécifiques des IgM (373).
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Figure 22. Colonisation intestinale d’E. coli O86:B7 et induction d’IgM anti-a-Gal
cytotoxiques envers les sporozoites de Plasmodium spp. dans le derme (329)
(BCR : récepteur des cellules B ; PRR : récepteurs de reconnaissance des motifs moléculaires)

Un mécanisme de protection similaire se produisant chez I'Homme lorsqu'il est colonisé
par des souches bactériennes exprimant 1’a-Gal reste a établir. L'observation récente selon
laquelle la présence d’entérobactéries est associée a un risque réduit d'infection a P. falciparum
chez les personnes vivant en zone d'endémie confirmerait cette hypothese (325).
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3.1.2. Caractérisation d’entérotypes protecteurs

Yooseph et al. ont analysé un sous-ensemble de la méme cohorte malienne vue
précédemment et ont mis en évidence une association significative entre la composition
bactérienne intestinale et le risque d'infection a P. falciparum. Deux entérotypes distincts ont
été mis en évidence : I’entérotype des sujets a plus faible risque d’infection a P. falciparum
présentait une proportion significativement plus élevée de Bifidobacterium spp., Streptococcus
spp., Escherichia spp., et Shigella spp. (Tableau 6) par rapport a I’entérotype des sujets a risque
plus éleve dinfection a P. falciparum qui présentait une prédominance de Firmicutes
(Ruminococcaceae et Lachnospiraceae). La encore, les auteurs n’ont trouvé aucune corrélation
significative entre la composition du microbiote intestinal et le risque de développer un
paludisme fébrile (325).

Une hypotheése serait que la proportion supérieure d’Escherichia spp. dans 1’entérotype
protecteur conférerait une immunité anti-o-Gal limitée au stade pré-hépatique (324). De plus,
il existe une nette différence de composition du microbiote intestinal entre les individus de pays
endémiques du paludisme et ceux de pays non endémiques (374). Cette différence pourrait
s’expliquer par le régime alimentaire, la géographie ou méme des adaptations hote-pathogéne
au sein desquelles les personnes continuellement exposées acquierent, maintiennent et
développent un entérotype susceptible de les protéger contre le paludisme. Considérant que les
taux d'IgM anti-a-Gal retrouveés chez les individus en bonne santé des régions endémiques sont
significativement plus élevés que ceux des individus des régions non endémiques (324), on peut
supposer que la différence de composition du microbiote intestinal observée entre les sujets
exposés et non exposes pourrait avoir un effet sur les taux d’AC anti-a-Gal.

Une autre hypothése serait que I'entérotype non protecteur prédispose I’héte a établir
I'infection a P. falciparum.

3.2. Microbiote intestinal et risque de paludisme grave

Villarino et al. ont observé que des souris provenant de différents fournisseurs
présentaient une susceptibilité différente a développer un paludisme grave, corrélée avec les
variations observées au sein de leur communauté bactérienne intestinale. Des souris axéniques
ayant recu une transplantation fécale issue de souris « résistantes » présentaient une charge
parasitaire plus faible et une survie supérieure que celles ayant recu une transplantation fécale
issue de souris « sensibles », suggérant que 1’entérotype résistant a conféré une protection contre
Plasmodium spp. (P. berghei, P. yoelii et P. chabaudi). L’entérotype protecteur se caractérisait
par une abondance accrue de Lactobacillus spp. et Bifidobacterium spp. (Tableau 6). En accord
avec les différences de charge parasitaire, les souris résistantes présentaient une réponse
immunitaire élevée par rapport aux souris sensibles (326). Il convient de noter que ces
expériences ont eté réalisées sur des souris de type sauvage exprimant naturellement I'a-Gal et
qui ne peuvent donc pas produire d’AC anti-a-Gal. Par conséquent, le role protecteur des
Lactobacillus et Bifidobacterium dans ces expériences n'était en aucun cas lié a I'immunité anti-
a-Gal.

Dans une approche inedite, Stough et al. ont étudié les associations entre la gravité du
paludisme et les caractéristiques de transcription et de métabolomique des commensaux
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intestinaux. L'étude a identifié 33 genes bactériens exprimés de maniére différentielle entre les
souris résistantes et les souris sensibles a P. yoelii, notamment impliqués dans le métabolisme
des protéines et du soufre ainsi que les propriétés de motilité et de chimiotactisme. Des
différences de profil dans les métabolites associés aux micro-organismes intestinaux ont
également été rapportees (375).

Enfin, des études ont montré que le monoxyde d’azote (NO) systémique atténue la
gravité du paludisme (376)(377)(378)(379). Le NO est un sous-produit de la dénitrification,
une voie biochimique de commensaux anaérobies tels que ceux prédominants dans les
entérotypes protecteurs contre le paludisme, comme par exemple Lactobacillus et
Bifidobacterium (380)(381)(382)(383).

3.3. Dysbiose intestinale associée a l’infection a Plasmodium spp.

Mooney et al. ont montré que I'infection a P. yoelii chez des souris était associée a une
dysbiose intestinale transitoire non observée chez des souris témoins inoculées avec du sang
non infecté. L'analyse des eéchantillons fécaux des souris infectées a montré une réduction du
ratio Firmicutes/Bactéroides ainsi qu’une réduction de I'abondance des protéobactéries dix
jours aprés l'infection, qui sont revenues a leur niveau initial au bout de 30 jours. Ces souris
étaient également plus sujettes a la colonisation par E. coli et Salmonella spp. non thyphique
(327).

Dans un groupe distinct d'expériences menées par Taniguchi et al. sur des souris,
I'infection a P. berghei a également entrainé une réduction des Firmicutes et une augmentation
des protéobactéries, sur une période de neuf jours. Une dysbiose intestinale plus hétérogéne et
survenant plus tot était associée a des pathologies cérébrales et intestinales plus graves (328).

Les résultats de ces deux études indépendantes sur I'infection a Plasmodium spp. chez
la souris ont montré des modifications dans les communautés bactériennes vers un épuisement
relatif des Firmicutes (327)(328), ce qui était corrélé a des issues de maladie plus graves (328).
L'environnement intestinal altéré a favorisé la colonisation par des pathobiontes bactériens, ce
qui peut étre lié a I'observation clinique de coinfections bactériennes fréquentes chez les patients
atteints de paludisme, y compris de Salmonella non typhoide ce qui est théoriqguement lié a
I'observation clinique de la prévalence accrue de Salmonella disséminée chez les enfants
atteints de paludisme en Afrique subsaharienne (327).

Il convient de noter que la dysbiose qui survient dans I’infection aux plasmodiums
murins peut étre due a une perturbation de 1’architecture intestinale normale due a la
séquestration du parasite dans les lits vasculaires intestinaux, par des changements alimentaires
accompagnant une maladie aigué et par des réponses immunitaires et inflammatoires de 1’hote.
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Tableau 6. Bactéries intestinales associées a une réduction du risque palustre

Phylum Famille Genre Associations observées

Incidence réduite de Il'infection a
P. falciparum dans une cohorte
Actinobacteria Bifidobacteriaceae = Bifidobacterium malienne (325) ;
Sévérité du paludisme atténuée
chez la souris (326)

Sévérité du paludisme atténuée

Lactobacillaceae Lactobacillus chez la souris (326)

Firmicutes . P - o
Incidence réduite de l'infection a

Streptococcaceae  Streptococcus P. falciparum dans une cohorte
malienne (325)
Colonisation intestinale par E.
coli O86:B7 associée a une
immunité humorale stérilisante
contre les sporozoites de
Escherichia Plasmodium spp. chez la souris
(324) ;
Incidence réduite de l'infection a
P. falciparum dans une cohorte
malienne (325)
Incidence réduite de l'infection a
Shigella P. falciparum dans une cohorte
malienne (325)

Proteobacteria Enterobacteriaceae

3.4. Perspectives thérapeutiques dans la prophylaxie antipaludique
3.4.1. Immunisation anti-a-Gal

Dans leur étude, Yilmaz et al. ont démontré de maniére convaincante que l'antigene o-
Gal représente une cible vaccinale potentielle pour la protection contre l'infection et la
transmission du paludisme (324).

L'effet protecteur des IgM anti-a-Gal est pertinent pour expliquer l'incidence plus élevée
du paludisme chez les enfants que chez les adultes dans les régions endémiques (384). En effet,
I’absence relative d’IgM anti-a-Gal chez les enfants de moins de 3 ans favoriserait la
transmission du paludisme par rapport aux adultes qui présentent des taux plus élevés (323).
Ainsi, les nourrissons et les enfants de moins de 3 ans bénéficieraient particuliérement d’une
telle approche vaccinale.

Différentes stratégies peuvent étre envisagées, a savoir les vaccins formulés a partir de
glycanes (385) ou l'immunisation des muqueuses par des bactéries exprimant des glycanes
(386) (Tableau 7).
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3.4.1.1. Vaccins injectables glycoconjugués

Alors que les AC anti-a-Gal peuvent fournir une immunité stérilisante contre le
paludisme chez les souris, cela n’a pas été observé chez les humains vivant en zone d’endémie
(323). Les taux d’AC anti-a-Gal en circulation chez I’Homme sont probablement inférieurs au
seuil requis pour assurer une immunité stérilisante.

Cependant, chez la souris, I'immunisation par 1’a-Gal induit une réponse immunitaire
protectrice contre Plasmodium spp. qui peut étre renforcée par une vaccination utilisant des
adjuvants. Ces derniers favorisent la production d’lIgG anti-a-Gal fixant le complément (323).
De méme, conjugués a un antigene protéique, les glycanes immunogeénes tels que 1’a-Gal
peuvent déclencher des réponses IgG anti-a-Gal dirigées contre les épitopes peptidiques et
glycaniques (387). Au final, I'effet protecteur conféré par des IgM anti-a-Gal de faible affinité
produit par des bactéries intestinales peut étre renforcé par des approches de vaccination
induisant des réponses 1gG anti-a-Gal de haute affinite.

Pour traduire ces approches en pratique clinique, il serait important de comparer
I'efficacité relative de lI'immunité anti-o-Gal avec d'autres réponses immunitaires ciblant les
sporozoites telles que celles dirigées contre I'antigene CSP.

Il est d’ailleurs probable que l'effet protecteur des candidats vaccins formulés a base de
sporozoites « atténués » (388) soit en partie motivé par une réponse anti-a-Gal, mais cela reste
a démontrer.

3.4.1.2. Vaccins oraux a base de probiotiques

L'aspect le plus innovant de I'étude de 1I’étude de Yilmaz et al. est sans doute I'utilisation
potentielle de bactéries probiotiques pour induire une immunité anti-a-Gal (389). La
vaccination orale par des bactéries vivantes exprimant des antigénes spécifiques est une
approche largement utilisée pour déclencher une immunité protectrice et durable contre les
agents pathogénes (390)(391). De plus, la découverte que 1’administration de Lactococcus
lactis recombinant exprimant des peptides antigéniques de mérozoites peut induire une réponse
immunitaire protectrice contre I’infection a P. yoelii (392), suggére que cette approche pourrait
étre utilisée chez des bactéries exprimant I’a-Gal.

Actuellement, les recherches sur I'utilisation de probiotiques pour induire une immunité
anti-a-Gal sont trés limitées. Une étude a montré que la consommation de lait fermenté
contenant Lactobacillus casei qui exprime I'a-Gal ne modifiait pas les taux d'AC anti-a-Gal
chez des adultes en bonne santé (393). Cependant, ce premier rapport n’exclut pas le
développement futur d'un vaccin & base de probiotiques exprimant I’a-Gal. La diversité des
probiotiques les plus connus tels que les Lactobacillus (394), Lactococcus (395) et
Bifidobacterium (396) est etonnante. Par exemple, le genre Lactobacillus comprend 154
especes et 19 sous-espéces (394). Aussi, afin de renforcer la réponse immunitaire, il serait
intéressant d’utiliser des entérobactéries présentant I’avantage, contrairement aux Gram (+), de
posséder un LPS immunogeéne dont les unités glucidiques sont associées a 1’a-Gal (345).
Actuellement, on ignore si E. coli Nissle 1917 exprime ou non I’a-Gal. Cependant, si ces
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bactéries n'expriment pas naturellement I'a-Gal, elles peuvent étre transformées avec un
plasmide contenant une al,3GT bactérienne exprimée par E. coli (397) et d'autres bactéries
(398).

Une telle approche présenterait des avantages évidents par rapport a la voie injectable,
étant donné que les produits & base de probiotiques sont sdrs, bien tolérés et faciles a
administrer. De plus, ils sont soumis a une réglementation stricte (399).

Cependant, un défi majeur réside dans la conception de stratégies d'administration
capables de :
- Protéger les probiotiques et les antigénes des stress digestifs (pH gastrique, sels biliaires,

enzymes, antimicrobiens, etc.) ;

- Incorporer des adjuvants immunostimulants appropriés ;
- Controler la libération au niveau du site gastro-intestinal cible (386).

Le développement de tests de criblage permettrait de sélectionner simplement et
rapidement des micro-organismes pour leurs aptitudes fonctionnelles (311).

3.4.2. Modulation du microbiote intestinal

Il est remarquable que la présence de Bifidobacterium confére simultanément une
protection contre 1’infection et la sévérité du paludisme (325)(326) (Tableau 6).

Comme vu précédemment, des études indiquent que des composants naturels du lait
maternel humain, tels que les HMO, stimulent la croissance de Bifidobacterium
(129)(131)(400)(401).

De plus, Villarino et al. ont réalisé des expériences supplémentaires basées sur des
modifications de l'alimentation et l'administration de probiotiques. Aprés un traitement
antibiotique, les souris sensibles nourries avec un yaourt fabriqué a partir de Bifidobacterium
spp. et Lactobacillus spp., présentaient une charge parasitaire réduite (326).

Ensemble, ces résultats indiquent que la modulation du microbiote par une
supplémentation nutritionnelle en probiotiques et/ou prébiotiques favorisant la croissance de
micro-organismes commensaux tels que Bifidobacterium (Tableau 7), en particulier pendant la
période néonatale (402)(403), serait bénéfique dans le contexte du paludisme.
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Tableau 7. Perspectives de thérapies innovantes dans la prophylaxie antipaludique

Modulation du microbiote intestinal

Probiotiques

Prévention
du risque
infectieux Souches de
Bifidobacterium spp.
Prévention (325)(326)
des formes
SEeveres

Prébiotiques

HMO (131)
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Immunisation anti-a-Gal

Vaccins Vaccins
injectables oraux
Antigenes Probiotiques

a-Gal .
lycoconjugués exprimant
’ { adjuvants Po-Gal
J (329)(330)

(329)(330)



CONCLUSION

Dans un contexte inquiétant de lutte contre le paludisme, le développement de thérapies
innovantes efficaces serait d’un intérét majeur.

Des études suggerent que le microbiote intestinal est associé a une réduction du risque
palustre en ciblant différentes étapes du cycle de vie du plasmodium. Des entérotypes
protecteurs contre le risque d’infection et de paludisme grave ont été caractérisés par une
abondance de bifidobactéries. Ainsi, la modulation de la composition du microbiote intestinal
par différentes stratégies probiotiques (souches de Bifidobacterium spp.) et prébiotiques (HMO)
pourrait prévenir le risque palustre en zone d’endémie, notamment chez les nourrissons
particulierement vulnérables. Ces stratégies nutritionnelles, bien que ne pouvant se suffire a
elles-mémes, pourraient étre proposees a court terme en complément des vaccins antipaludiques
partiellement efficaces.

De plus, la découverte de bactéries intestinales exprimant un antigene o-Gal et conférant
une immunité stérilisante contre la transmission du paludisme permet d’envisager de futures
stratégies vaccinales. Des vaccins injectables formulés a base d’antigénes o-Gal
glycoconjugués et d’adjuvants appropriés sont a envisager. L’aspect le plus innovant réside
toutefois dans la perspective d’une vaccination orale de souches bactériennes probiotiques
naturelles ou génétiquement modifiées exprimant I’antigéne a-Gal. Un tel vaccin présenterait
de faibles colts de production et serait facile a administrer aux populations a haut risque telles
que les enfants de moins de 3 a 5 ans dépourvus de prémunition. De plus, les vaccins
probiotiques antipaludiques présenteraient I'avantage d'une efficacité a long terme. Cependant,
beaucoup d'efforts seront nécessaires pour déterminer la composition et les doses
d’administration adéquates de ces vaccins.

Malgré tout, l'éradication du paludisme passera par la mise au point de vaccins
hautement efficaces. Une vaccination anti-a-Gal unique permettrait de se protéger
simultanément du paludisme et d’autres maladies infectieuses majeures pour lesquelles les
parasites expriment ’a-Gal. Il est également possible d’explorer la piste d’autres glycanes
immunogenes que celle de I’a-Gal.

Enfin, des études supplémentaires sur le microbiote intestinal seront nécessaires afin de
caractériser la composante non bactérienne du microbiote (virus, levures, champignons, etc.) et
d’explorer les fonctions immunitaires, inflammatoires et métaboliques associées au risque
palustre.

Quoiqu’il en soit, ces résultats encouragent la recherche de vaccins et de probiotiques
innovants a visée prophylactique dans la poursuite de la lutte contre le paludisme.
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