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Liste des abréviations

ADN : Acide DésoxyriboNucléique

AFSSA : Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments
AGCC: Acides Gras a Chaine Courte

ARN : Acide Ribonucléique

ATB : Antibiotiques

ATP : Adénosine triphosphate

CD: Cellules Dendritiques

CPA : Cellules Présentatrices de 1’ Antigene

FFAR: Free Fatty Acid Receptor

FODMAP : Fermentable Oligosaccharides Dissacharides Monosaccharides And Polyols
FOS : Fructo-Oligo Saccharides

GALT : Gut Associated Lymphoid Tissue

HGC : High Gene Count

LB: Lymphocytes B

LGC: Low Gene Count

LPL : Lipoprotéine Lipase

LT: Lymphocytes T

MALDI-TOF : Matrix Assisted Laser Desorption Ionization — Time Of Flight
MALT : Mucosa-Associated Lymphoid Tissue

MC: Maladie de Crohn

MetaHIT : Metagenomics of the Human Intestinal Tract

MICI : Maladies Inflammatoires Chroniques de I’Intestin
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OTU : Unités Taxonomiques Opérationnelles

PAMP : Pathogen Associated Molecular Pattern

PBII : Pullulation Bactérienne Intestinale Intraluminale
PCR: Réaction en Chaine par Polymérase

PRR : Pattern Recognition Receptor

RCH : Recto-Colite Hémorragique

RT-PCR : Reverse Transcriptase - PCR

SGC: Syndrome du Gréle Court

SII : Syndrome de I’Intestin Irritable

TLR : Toll-Like Receptor

UNESCO : Organisation des Nations Unies pour I’Education, la Science et la Culture

VLDL : Very Low Density Lipoprotein



INTRODUCTION

Les probiotiques sont bien connus de ’Homme depuis longtemps méme s’il ne le sait pas.
En effet, on en trouve dans des produits alimentaires courants tels que la biére, les yaourts, la
choucroute... Cependant, depuis quelques années, on trouve dans nos officines de nouveaux
compléments alimentaires, sous la dénomination de « probiotiques ». Ces compléments
alimentaires sont-ils utiles ? Peut-on les conseiller sans risque, en particulier dans les

pathologies digestives ?

Afin d’en savoir plus, la premiére partie de ce travail a été d’analyser le microbiote
intestinal en I’absence de maladies pour connaitre les différentes souches de microorganismes
qui le composent ainsi que sa fonction. Par la suite, différentes pathologies digestives ont été
ciblées et le role du microbiote intestinal y a été étudié au cas par cas. Enfin, la troisiéme
partie de ce travail a consisté a réaliser une enquéte auprés des pharmaciens d’officine et de la
patientele. Ceci a permis d’établir un état des lieux des connaissances de chacun et de savoir

leurs questions vis-a-vis des probiotiques dans le but d’élaborer des fiches conseils.



I) Le microbiote intestinal

1) Les différentes méthodes d’identification et d’analyse

Le microbiote intestinal, appelé aussi « flore intestinale », représente 1’ensemble des
microorganismes (Bactéries, Archées, Champignons, Protozoaires, Virus) colonisant le tube
digestif. Afin de connaitre sa composition, différentes techniques d’identification et d’analyse

ont été utilisées, nous allons les étudier.
1.1) Technique de culture cellulaire

La culture cellulaire fit la méthode de référence quant a 1’identification et 1’analyse
des bactéries de notre microbiote intestinal. Les cellules vont étre isolées puis mises en
culture. Les cultures se font généralement sur support. Il faut respecter certaines conditions :
I’oxygene, la température (généralement correspond a celle de I’organisme 37°C), le pH et
I’osmolarité. Les milieux de culture doivent contenir de I’eau, des ions minéraux, du glucose,

des acides aminés au minimum.

Découverte par le pédiatre autrichien Teodor Escherich, Escherichia coli, autrefois
appelée Bacterium coli commune, a été la premiére bactérie isolée en 1885 a partir d’un

¢chantillon de maticres fécales d’enfants (1).

D’aprés Chung et Bryant, Robert Hungate a été le pionnier dans I’étude de la
microbiologie anaérobie (2). En effet, dans les années 1950, il a développé la technique du
« roll-tube » permettant I’isolation et la mise en culture de bactéries strictement anaérobiques.
Cette méthode consiste a distribuer le milieu agar sur la face interne d’un tube a essai, I’air est
exclu de cette culture et I’oxygene se voit remplacé par d’autres gaz, préférentiellement le

dioxyde de carbone (3). La technique est décrite dans la figure ci-dessous.
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Figure 1 : Technique du "roll-tube" Hungate adaptée de Vincent O'Flaherty

La culture cellulaire permet donc d’identifier I’espéce et la souche étudiée. Cependant,
le milieu artificiel in vitro peine a établir les mémes conditions environnementales que le
milieu intestinal. En effet, d’apres Suau et al., 60 a 80 % des bactéries restent non cultivables
(4). 11 a fallu se tourner vers de nouvelles méthodes, notamment des méthodes de biologie
moléculaire afin d’identifier les bactéries observables en microscopie dans le but de
d’analyser la composition du microbiote plus en détails. L’essor récent des nouvelles
techniques de biologie moléculaire comme celles permettant le séquencgage a grande échelle a

ainsi permis 1’acces a 1’identification et la caractérisation d’un trés grand nombre d’espéces.

1.2)  Biologie moléculaire

1.2.1) Méthode basée sur I’ADN ribosomique (ADNr)

L’approche ribosomale consiste a étudier le gene codant ’ARN 16S. Elle est basée
sur le clonage d’ADNr 16S entiers ou sur le séquencage direct de fragments amplifiés par
PCR (Réaction en Chaine par Polymérase), ¢’est-a-dire une méthode d’amplification génique

in vitro.

L’utilisation de I’ARN 16S s’explique par sa structure mosaique : alternance et juxtaposition
de régions conservées et hypervariables. Ceci va permettre [’utilisation de sondes
d’hybridation dans la méthode d’hybridation in situ fluorescente (5), ou encore utilisation de

sondes radiomarquées, et enfin utilisation de 1’électrophorese dénaturante. Cette méthode



permet d’étudier la diversité et la composition de I’échantillon étudié. En effet, elle se base
sur la définition de seuils de similarité, on parle d’OTU (Unités Taxonomiques
Opérationnelles) lorsque les séquences ont une similarité supérieure a 97 %, elles font alors
partie de la méme espece (6). De ceci découle une des limites de cette méthode : celle de

surestimer la diversité d’un écosystéme.

En 1999, I’équipe de Suau a étudié 284 clones obtenus par PCR, 1’analyse
comparative des séquences des génes ARNr 16S a mis en évidence que 95 % des clones
appartenaient aux groupes phylogénétiques suivants : Bacteroides, Clostridium coccoides et
Clostridium leptum. Néanmoins, seules 24 % des especes moléculaires correspondaient aux

organismes déja décrits, donc 76 %, la majorité, ne sont pas encore connues (4).

La source de biais de cette approche se trouve dans les étapes d’obtention des
¢chantillons. Ces différentes étapes de collecte, homogénéisation, aliquotage, stockage
constituent pour chacune des points critiques qu’il faut sécuriser. De ce fait, il existe ainsi des
procédures standardisées (SOP) disponibles sur le site de I’International Human Microbiome
Standards. Ce que 1’on peut en retenir est que 1’échantillon doit étre préservé de I’exposition a

’air au-dela de 4 heures, qu’il peut étre congelé pour étre conservé a -80°C.

Cette méthode ribosomale permet de décrire avec précision la composition d’un
écosysteme et d’en apprécier richesse et diversité. Néanmoins, il faut pousser les méthodes
encore plus loin pour pouvoir véritablement connaitre le potentiel et la fonctionnalité des

cellules composant notre microbiote.

1.2.2) La métagénomique

L’approche métagénomique correspond au séquengage de I’intégralité des genes sans
nécessiter une étape d’amplification de I’ADN par PCR. Dans les années 2000, des premicres
¢tudes utilisant cette technique ont été publiées avec seulement deux échantillons fécaux (7) et

18 pour la suivante (8).

Il s’agit certainement de la méthode ayant eu le plus d’impact au niveau international, on peut
notamment citer le projet européen MetaHIT (Metagenomics of the Human Intestinal Tract)

ou encore le Human Microbiome Project que 1’on doit aux américains.

Dans le cadre du projet MetaHIT, les échantillons de selles de 124 individus ont été

recueillis. 11 s’agissait d’humains en bonne santé, en surpoids, obeses ou encore atteints de



MICI (Maladies Inflammatoires Chroniques de 1’Intestin). Cette étude a permis de répertorier
3,3 millions de génes. Les 57 espéces les plus courantes, formant le noyau commun de la
cohorte car présentes chez > 90 % des individus, étaient principalement représentées par les
Bacteroidetes et Firmicutes. Ce projet nous permet aussi d’apercevoir déja les perspectives
quant a la description compléte du microbiote intestinal puisque I’abondance des especes
bactériennes différencie les patients atteints de maladie de Crohn et de colites des individus en

bonne santg. (9)

Seulement 4 ans apres la publication des résultats de MetaHIT, 1’équipe de Junhua Li
a publié¢ un catalogue combinant 249 échantillons nouvellement séquencés du projet européen
avec 1018 échantillons déja séquencés (10). Ceci a abouti a I’inventaire de prés de 10 millions

de genes, soit plus de 7 millions de nouveaux geénes répertoriés du microbiote intestinal.

Le biais connu est le méme que pour I’approche ribosomale et concerne les difficultés

d’obtention et de conservation des échantillons.

1.2.3) La métatranscriptomique

La métatranscriptomique, comme son nom [’indique, s’intéresse a I’étude du
transcriptome. Il s’agit de 1’étude des ARN issus de la transcription du génome. L’intérét de
cette approche est d’évaluer 1’activité des microorganismes par 1’expression des genes. Pour
cela, il va falloir mesurer la charge ribosomale car plus un organisme est actif et plus il

contient des ribosomes.

Les ARN sont composés a 95 % des ARN ribosomaux. Pour étre utilisés, ces derniers
vont subir une transcription inverse pour obtenir les ADN complémentaires puis ceux-ci

devront alors passer par une étape de PCR quantitative.

Certaines ¢études s’intéressent aux ARN messagers qui ne représentent que 5 % des ARN
totaux. Pour les obtenir, il faut passer par une étape de purification pour éliminer les ARN

ribosomaux.

Une des limites de cette méthode s’explique par la fragilit¢ des ARN messagers ayant

une demi-vie courte, ils sont dégradés en I’espace de quelques minutes seulement.



1.2.4) La métaprotéomique et la métabolomique

La métaprotéomique va permettre de caractériser les protéines grace a des techniques
de chomatographie liquide couplée a la spectrométriec de masse en tandem. La difficulté de

cette méthode réside toujours dans I’étape d’extraction.

De nombreuses études employant la métaprotéomique ont déja publié de nombreux résultats
(11). Cette nouvelle approche permet encore une fois d’analyser les cellules du microbiote
intestinal sous un autre angle, toujours dans le but d’obtenir des perspectives de stratégie de

prévention concernant certaines maladies.

Il a ét¢ mis en évidence que des signaux de protéines bactériennes pouvaient étre

associés a la maladie de Crohn (12).

La métaprotéomique se voit se développer a 1’aide de la culturomique (13). Cette
derniére approche est une technique de culture utilisant un MALDI-TOF, c’est-a-dire un

spectrometre de masse couplé a une source d’ionisation laser assistée par une matrice.

La métabolomique, quant a elle, est I’étude des métabolites (14).



2) Composition

Véritable génome a part entiére, le microbiote intestinal contient 10'* micro-

organismes, soit 3,3 millions de geénes bactériens, c’est-a-dire 150 fois plus que le génome
humain (9).

Le tractus gastro-intestinal, représentant la plus grande surface d’échange de notre
corps, est colonisé tout du long par des populations bactériennes dont la concentration varie

suivant la localisation dans le tube digestif.
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Figure 2 : Schéma du tractus gastro-intestinal et répartition de son microbiote
d'aprés Coudeyras et al., (15)



Bien que le microbiote intestinal soit spécifique a chacun, il semble exister des espéces
communes pour tous les individus représentant le « noyau » microbien. Cette notion a été
mise en évidence par I’équipe de Tap et al., en 2009 puisqu’ils montrent que 66 especes
bactériennes sont partagées pour au moins 50 % de la population (16). Cette étude utilise la
méthode de I’ARN 16S et en a extrait 10 456 séquences a partir de 17 échantillons d’ADN

fécal humain.
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Figure 3 : Noyau phylogénétique du microbiote intestinal humain d'aprés Tap et al., 2009



Le microbiote est généralement réparti en 4 phyla bactériens : Firmicutes (60 a 80 %),

Bacteroidetes (15 a 30 %), Actinobacteria (2 a 25 %) et Proteobacteria (1 a 2 %).

Firmicutes (60-80%)
+ Clostridium cluster XlVa
» Ruminococcus
+ Clostridium cluster |V
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Fukarya _
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Archaea
« methanogens
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Verrucomicrobia (1-2 %) J Actinobacteria (2-25%)
+ Akkermanciamuciniphila /- Bifidobacterium
« Atopobium

Figure 4 : Représentation schématique de I'arbre phylogénétique des bactéries résidant
dans le colon montrant 1'abondance relative des phyla majoritaires du microbiote intestinal
humain, d'aprés Cheng et al., 2013 (17)

Le phylum des Firmicutes, bactéries a Gram positif, comprend différents groupes :

- Eubacterium rectale — Clostridium coccoides (14 a 31 % des bactéries totales)
composé d’especes bactériennes appartenant aux genres Eubacterium, Clostridium,
Ruminococcus, Butyvibrio (18,19).

- Clostridium leptum (16 a 22 % des bactéries totales), clusters XIVa et IV, composé
des espéces suivantes Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus albus,

Ruminococcus flavesciens (20).
On retrouve les familles des genres Lactobacillus, Enterococcus et Streptococcus.

Le phylum des Bacteroidetes, bacilles a Gram négatif anaérobie strict, est représenté

par les genres suivants :

- Bacteroides avec pour espéces majoritaires Bacteroides fragilis et B.
thetaiotaomicron.

- Prevotella.



Le phylum des Actinobacteria est principalement représenté par la famille des
Bifidobacteriaceae avec le genre Bifidobacterium qui est le plus connu, bactéries a Gram
positif anaérobies strictes. On retrouve également les especes B. longum, B. lactis, B. bifidum,

etc...
Le phylum des Proteobacteria est distingué en deux familles :

- Les Enterobactériacées ou 1’on retrouve 1’espeéce Escherichia coli et I’espece Proteus
mirabilis.

- Les Helicobacteracées avec Helicobacter pylori.

Le microbiote intestinal est majoritairement composé de groupes bactériens mais
d’autres organismes colonisent ¢galement le tube digestif, on parle de la « biosphére rare ».

Elle se constitue d’archées, de champignons, de virus procaryotes et eucaryotes.

Les archées sont des microorganismes unicellulaires procaryotes. Il faut savoir que les archées
méthanogénes ont des fonctions dans le processus de digestion mais restent peu présents dans
les selles humaines. Il a fallu attendre que I’équipe dirigée par Dridi développe un nouveau
protocole d’extraction et de détection afin de découvrir la forte prévalence de
Methanobrevibacter smithii (96 %) et de Methanosphaera stadtmanae (30 %) dans un
échantillon de 700 selles (21).

Les phylum Ascomycota et Basidiomycota sont les champignons majoritairement présents
dans la microbiome intestinal humain mais ne représentent méme pas 1 % du microbiote

intestinal (22).

La métagénomique a permis de décrire les différents virus présents dans le tube

digestif dans une ¢tude identifiant prés de 1200 génotypes viraux différents (23).

L’établissement du microbiote intestinal est un processus long et complexe. Il se met
en place dés la naissance et sera conditionné par le génotype de 1’hote, le mode
d’accouchement, I’alimentation ; puis évoluera pendant les premiéres années de la vie et sera
modifi¢ tout au long de la vie par différents facteurs comme par exemple la prise
d’antibiotiques. On considére que la composition du microbiote intestinal définitive est

atteinte a 1’age de 2 ans (15).
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3) Mise en place et facteurs modulant la composition du microbiote a la

naissance et aux premiers mois de vie
3.1) Génotype de I’hote

Les caractéristiques génétiques semblent impacter sur 1’établissement de la flore
intestinale. En effet, il a ét¢ observé chez des jumeaux monozygotes une composition du
microbiote plus similaire que chez des personnes non apparentées ou génétiquement moins
proches (15). Une étude en 2005 a démontré les taux de similarité suivants : 82 % pour les
jumeaux monozygotes, 68 % pour les jumeaux dizygotes et enfin 45 % pour des enfants non
apparentés (24). Il est tentant de penser que cet impact du génotype de 1’hdte sur la
composition du microbiote implique le métabolome (ensemble des métabolites) et le systéme
immunitaire de 1’hdte, parce que tous deux constituent un véritable réservoir d’échanges et de

communication.
3.2) Mode de délivrance

L’accouchement, et plus particuliecrement les conditions d’accouchement, ont un
véritable impact sur I’implantation du microbiote. Avec le temps, les conditions d’hygie¢ne

sont de plus en plus strictes et cela a un role majeur dans la colonisation par les bactéries (25).
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3.2.1) Par voie basse

A la naissance, les bactéries aérobies-anaérobies facultatives de type staphylocoques,
entérocoques, entérobactéries sont les premicres a s’implanter dans le microbiote intestinal
(26). Ces bactéries vont consommer de 1’oxygéne permettant ainsi la mise en place d’un
environnement favorable a I’installation de bactéries anaérobies strictes (Bifidobacterium,
Bacteroides, Clostridium), avec une prédominance du genre Bifidobacterium. Avec le temps,
les bactéries anaérobies continueront a se développer pour étre plus nombreuses que les

bactéries aérobies-anaérobies facultatives.

— Enterococcg
Enterobacteriaceae
——= Staphylococcus

\ Bacteroides ‘

Clostridium
— Bifidobacterium

log,,UFC/g

!

?. 3 5 10
Jours de vie

Figure 5 : Profil d'établissement du microbiote au cours des premiers jours de vie d'un
enfant né a terme, par voie basse et allaité (5)

3.2.2) Par césarienne

Les ¢léments établissant un premier contact chez les enfants nés par césarienne sont
I’air et le personnel soignant. Par conséquent, I’établissement du microbiote sera forcément
différent que pour les enfants nés par voie basse. Ainsi, les bactéries aérobies-anaérobies
facultatives restent les premicres a s’implanter. Cependant, on observera une différence
concernant les bactéries anaérobies strictes. Ces dernicres, au lieu d’apparaitre a partir de
deux jours, se verront arriver de manicre plus tardive avec un retard de colonisation d’environ
1 mois pour Bifidobacterium et de 6 mois pour Bacteroides (27-29). A savoir également, les
nourrissons nés par césarienne ont une sous-représentation des especes Escherichia, Shigella

et Bacteroides (30).
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3.3) Allaitement

Le bénéfice de I’allaitement maternel est reconnu depuis longtemps. Source en macro
et micronutriments, le lait maternel apporte également enzymes, facteurs de croissance,
cytokines, immunoglobulines (IgA principalement), leucocytes. Il a été démontré que le lait
permettait I’implantation dominante du genre Bifidobacterium (30). Les Clostridium et les
Bacteroides ont une implantation qui est retardée chez le nouveau-né allaité (26). Au
contraire, les nourrissons nourris au lait maternisé ont une forte prévalence de Clostridium

difficile (30).

Les principaux facteurs bifidogénes accordés au lait maternel sont les oligosaccharides : ils ne
sont pas assimilés par I’intestin gréle car non hydrolysables du fait de leurs liaisons béta-
glycosidiques. Ils ont alors pour role d’étre substrats des micro-organismes favorisant ainsi la
croissance de certaines bactéries et 1’implantation du microbiote du nouveau-né. Ils ont
¢galement des propriétés antimicrobiennes, notamment contre les infections a Campylobacter
Jjejuni, et des propriétés immunostimulantes. Ils sont retrouvés en forte quantité dans le
colostrum. Méme s’ils sont rajoutés dans les laits maternisés, ils restent structurellement

différents de ceux du lait maternel et ne sont donc pas aussi efficaces (31).

Il existe d’autres facteurs bifidogénes : une plus faible concentration en protéines du
lait maternel, une capacité tampon réduite, des protéines particuliéres (lysozyme, lactoferrine,

IgA) (32).
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Dénombrement des principaux genres bactériens

Meuveau-nés allaités Meuveau-nés nourris avec un lait infantile

IN=10) (N=10)

nb enfonts colonisés  niveau colonisation  nb enfants colonisés  niveau colonisation

Flore aérobie

Entérocoques 10 77+1,38 10 8611
Staphylocoques 9 7A4+14 10 51+1,69
Entérobactéries 8 8410 10 90+0,59
Lactobacillus 1 42° 1 6,0¢

Flore anaérebie

Bifidobacterium 7 941046 7 82+1,54
Bacteroides 3 89+14 8 4,6 +2,0d
Clostridium 2 40-4,5¢ é 58115

dentificafion des espéces dominantes de Bifidobacterium

Espéces Neuveau-nés allaités Nouveau-nés neurris avec un lait infantile
[N =10) (N =10)
B. bifidum 7e 0
B. breve 2 2
B. dentium 1 0
B. pseudocatenulatum 1 0
B. catenulatum 0 2
B. species 2 3

@ nombre d enfants colonisés, ® niveau bactérien chez les enfants colonisés exprimé en logl0 UFClg fécés, mayenne *

écart type, © valeurs individuelles, ? différence significative avec le groupe nouveau-nés allaités (P < 0,05).

Figure 6 : Analyse de la flore fécale par culture de 10 nouveau-nés et de 10 nouveau-nés
avec un lait adapté d'aprés Campeotto et al., 2007 (26)

Prés de 40 % des bactéries intestinales du nouveau-né nourri au sein proviennent des
bactéries du lait et de la peau aréolaire de la meére (33). Le reste est apporté par
I’environnement et par les bactéries intestinales et vaginales de la mere. Néanmoins, au-dela
de 6 mois d’allaitement, lorsque le lait n’est plus I'unique source d’alimentation pour le

nouveau-né, le partage mere-enfant diminue.

Il a ét¢ mis en évidence que I’introduction d’aliments solides avant 6 mois a conduit a
une maturation précoce du microbiote (33). Dés que la diversification alimentaire commence,
on peut voir une augmentation significative du nombre d’entérocoques et d’entérobactéries
mais également ’apparition de Bacteroides, Clostridium et autres streptocoques anaérobies

(34).
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Grace a la figure ci-dessous, on peut voir que le lait maternel est principalement
composé de protéobactéries (Moxarellaceae, Enterobacteriacea et Pseudomnadaceae) ; la
peau aréolaire composée des Firmicutes (Staphylococcaceae et Streptococcaceae ; les selles
par les protéobactéries type Enterobacteriacea et des Bifidobacteriaceae. 11 n’y a pas de
différence significative dans le lait ou sur la peau aréolaire suivant la race, 1’origine ethnique,
le sexe du nourrisson, le mode d’accouchement ou I’emplacement géographique du site de

recrutement.

[] Principal coordinates analysis [B] Phylogenetic diversity

® Breast milk
0.4 ® Areolar skin 11
@ Stool 10
H -
ey 8
i
£ 7
& i
] E 51 =]
= 2 L
=
=
| 1
1 r
-0.4 T T T T : o
-03 -02 =01 D 01 02 03 04 Breast Milk  Areolar Skin Stool
PCL 18.4% (n=238)  (n=68)  (n=255)
|T_ Bacterial composition
100+
Actinobacteria Proteobacteria
. Bifidobacteriaceas . Entesobacteriaceas
I corynebacteriacese [ Peeudomonadaceae
@ 75 [ Micrococcaceae B Moraxellaceae
g Bacteroidetes [] Pastevrellaceae
E B Bacternidaceas [ ] ®anthomonadaceae
é 504 Firmicutes . Bradyrhizobiaceae
O [ streptococcaceae Other
% [] staphylococcaceae [ other
= 75 Gemellaceae
D Veillonellaceas
D Clostridiaceas
0 =
Breast Milk  Areolar Skin  Infant Steol
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Figure 7 : Communautés microbiennes dans le lait maternel, la peau aréolaire et les
selles infantiles d'aprés Pannaraj et al., 2017 (33)

Cette ¢tude nous permet également déja de percevoir le bénéfice a long terme de
I’allaitement. En effet, I’allaitement protégerait de 1’obésité puisqu’il a été montré que les
nourrissons non allaités au sein présentaient une plus grande prévalence de Bacteroidaceae
qui était associée a une obésité. De plus, cette cohorte de nourrissons non nourris au sein
présentaient également plus de Erysipelotrichaceae et Ruminococcaceae, associés a un Indice

de Masse Corporel supérieur a la moyenne (33).
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4) Facteurs faisant évoluer le microbiote au cours de la vie
4.1) Alimentation

La plus grande proportion de micro-organismes vivants dans notre corps se trouve au
niveau de I’intestin, la ou ils ont, entre autre, un role dans la fermentation des aliments non
digérés. Ainsi, il est intéressant d’étudier ’impact de l’alimentation sur cette population

microbienne.

Le régime méditerranéen aurait un impact conséquent sur la composition du
microbiote. Ce régime, caractérisé par la richesse en fruits, légumes, légumineuses,
oléagineux, herbes, épices, huiles végétales, huile d’olive, est depuis longtemps reconnu
comme bénéfique pour la santé et inscrit depuis 2010 a PUNESCO (Organisation des Nations

Unies pour I’Education, la Science et la Culture).

Cette dicte méditerranéenne aurait un effet préventif concernant ’apparition d’un diabéte de
type 2 en partie par I’abondance du genre Roseburia et de Faecalibacterium prausnitzii (35).
Le syndrome métabolique, défini comme une coexistence de plusieurs désordres
métaboliques chez un méme individu, tire aussi un bénéfice de cette alimentation. Une étude
réalisée sur deux ans a permis de comparer I’impact d’une alimentation a base du régime
méditerranéen par rapport a un régime pauvre en graisses et riches en glucides sur un groupe
atteint de syndrome métabolique et sur un groupe témoin. Le microbiote intestinal a été
influencé par cette dicte méditerranéenne puisqu’il a été observé la présence d’une
restauration partielle de la communauté bactérienne concernant les espéces suivantes :
Parabacteroides distasonis, Bacteroides thetaiotaomicron, Faecalibacterium prausnitzii,
Bifidobacterium adolescentis et B. longum (36). Néanmoins il n’a pas ét¢ démontré une

durabilité de ces changements au long terme.

Le consortium MetaHIT a publié une étude dans Nature (37) aux perspectives tres
importantes dans le domaine de la médecine préventive et personnalisée. Les chercheurs, se
basant sur une cohorte de 292 adultes (dont 169 sujets obéses), ont distingué deux groupes de
personnes : ceux pauvres en especes bactériennes soit %4 de la cohorte (LGC pour Low Gene
Count) et ceux riches en especes bactériennes (HGC pour High Gene Count) soit les %
restants ; cela sans distinction des sujets obéses et non obéses. Les LGC sembleraient avoir

tendance a développer plus que les autres une inflammation chronique, un diabéte de type 2,
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des problémes lipidiques, hépatiques, cardiovasculaires. De plus, les obéses du groupe LGC

prennent plus de poids dans le temps que ceux du groupe HGC.

Le consortium MicroObes a également publi¢ dans Nature une étude (38) avec 49
adultes obeses ou en surpoids. L’équipe frangaise s’est intéressée a I’impact d’un régime riche
en protéines, fibres solubles (inuline notamment), glucides a faible index glycémique. Au
bout de six semaines on a pu observer une perte de poids associée a une augmentation de la

diversité bactérienne intestinale.

En 2011, une étude a permis de corréler I’entérotype Bacteroides avec une
alimentation plus riche en protéines animales, alors que les glucides semblent rattachés a
Prevotella. Ceci concernait le régime alimentaire a long terme d’une cohorte de 98 personnes
(39). Dans cette méme étude, une expérience d’alimentation contrdlée a court terme (10 jours)
a mis en évidence une modification dans les 24 heures de la composition de la flore digestive.
Néanmoins ces changements restent insuffisants pour induire le passage de 1’entérotype

Bacteroides a Prevotella.

Les particularités alimentaires de chacun influencent et caractérisent notre microbiote.
De nombreuses distinctions entre individus omnivores et végétariens sont documentées. Les
fibres semblent augmenter le taux de bactéries lactiques (Ruminococcus, Roseburia) et
diminuer les Clostridium et Enterococcus. L apport des polyphénols, métabolites secondaires
des plantes, est en corrélation avec les bactéries Bifidobactérium et Lactobacillus (40). De
plus, les personnes adoptant un régime végétarien semblent dépourvues de [’espeéce

Faecalibacterium prausnitzii (41).

Les conséquences d’un régime sans gluten ont également été étudiées : enrichissement
en Enterobactéries, notamment Escherichia coli, mais également une diminution en
lactobacilles, bifidobactéries, notamment Bifidobacterium longum, et en Clostriales avec

Faecalibacterium prausnitzii (42).

Le lien entre 1’obésité/surpoids et la composition du microbiote a été établi et on a pu

constater une augmentation du ratio Firmicutes / Bacteroides (43).

De plus, il est démontré qu’une consommation plus importante en fibres alimentaires

permettrait de réduire le risque de cancer colorectal (44).
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Ainsi, quelles que soient les especes auxquelles on s’intéresse, il est clair que
I’alimentation, qui fournit le support pour la croissance et I’entretien du microbiote, a un

impact fondamental sur la composition de ce dernier.
4.2) Antibiothérapie

Par définition, les antibiotiques ont pour action d’empécher la croissance des bactéries
ou de les détruire. Ils vont favoriser I’émergence de bactéries résistantes a 1’antibiotique
utilisé et/ou entrainer un état de « dysbiose » en diminuant la diversité bactérienne de la flore
en détruisant certaines bactéries. De ce fait, I’utilisation d’antibiotiques a un impact connu sur
le microbiote, cependant le terme de « résilience » y est souvent associé. De nombreuses

études ont fait I’objet d’analyser I’impact des antibiotiques sur la flore digestive.

Une ¢étude de 2010, comprenant trois individus, a observé des modifications de la
composition du microbiote suite a la prise de Ciprofloxacine. Il a ¢ét¢ mis en évidence un
changement rapide de la composition de la flore digestive trois a quatre jours apres le premier
jour de traitement. Les Firmicutes représentent le phylym qui a connu la diminution la plus
importante. Néanmoins, cette étude observationnelle sur 10 mois a pu voir le retour a un état

stable, bien que différent de la composition initiale, du microbiote (45).

Cette capacité de résilience n’a pas ¢été observée lors de 1’administration de
Clindamycine pendant sept jours. En effet, deux ans aprés 1’arrét du traitement la perte de

diversit¢ du genre Bacteroides, occasionnée par la prise de 1’antibiotique, était toujours

observée (46).

Un patient traité par Amoxicilline-Acide clavulanique per os pendant 10 jours a été
atteint d’une diarrhée post-antibiotique (47). Les selles du patient recueillies a JO, J4 et J24
ont permis la purification de I’ADN qui sera étudié par la méthode de I’ADNr 16S.

- Au JO: les groupes bactériens prédominants étaient Bacteroides spp. notamment B.
fragilis, Clostridium cluster IV, Clostridium cluster XIVa et Bifidobacterium spp.

- Au J4: Bacteroides spp et plus particulierement B. distasonis ; aucune séquence de
Clostridium X1Va et Bifidobacterium spp n’était retrouvée.

- Au J24: B. fragilis de nouveau dominant, réapparition de Clostridium XIVa et

toujours absence de Bifidobacterium spp.

18



La prise d’antibiotiques n’est pas anodine vis-a-vis de la composition du microbiote
puiqu’elle peut conduire a la disparition de certains microorganismes. De plus, il faut savoir
que les antibiotiques ont ¢galement une forte influence dans le développement de certaines
maladies inflammatoires chroniques (allergie, asthme, MICI, syndrome métabolique)
lorsqu’ils sont utilisés au cours de la premiére année de vie (48). Il est ainsi tentant de faire le
parallele entre une modification permanente du microbiote et le développement de maladies

inflammatoires.
4.3) Rythme circadien

Le microbiote intestinal montre des oscillations de sa composition et de ses fonctions
au cours d’une journée (49). Thaiss et son équipe ont mis en évidence ces oscillations en
effectuant une analyse taxonomique du microbiote fécal toutes les six heures chez des souris.
Les résultats montrent que les genres bactériens qui oscillaient de maniére rythmique sur
24 heures sont les Clostridiales, Lactobacillales et Bacteroidales ; a savoir que les OTU

oscillantes représentaient 60 % de la composition du microbiote.

Le séquengage métagénomique a ensuite permis de démontrer que ces oscillations ont un
impact sur les capacités fonctionnelles des bactéries du tractus digestif : la nuit on retrouve les
fonctions du métabolisme énergétique, la réparation de I’ADN, la croissance cellulaire ; le

jour ce sont les voies de détoxication qui sont plutdt utilisées.

Cette étude a également mis en évidence que les heures et durée d’alimentation contrdlaient

directement les fluctuations de la composition du microbiote.

Le rythme circadien peut souvent étre perturbé chez ’homme, notamment lors d’un
travail de nuit, de décalages horaires chroniques... Ainsi, Thaiss et son équipe ont induit une
avance de cycle de lumiére de huit heures chez des souris pour reproduire des conditions
semblables. Ceci a entrainé une perte de ’activité physique rythmique de la souris, une
structure irréguliere des rythmes de consommation alimentaire. Cette modification de
I’horloge biologique peut altérer les oscillations diurnes de la composition du microbiote et
entrainer une « dysbiose» impactant principalement les genres Ruminococcus et
Lactobacillus. Cette dysbiose, souvent associée a une prise de poids, peut avoir un impact
dans les déséquilibres métaboliques et faciliter l’installation d’une obésité ou d’une

intolérance au glucose.
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De plus, une autre expérience avec une transplantation fécale chez les souris de microbiote
d’individus ayant subi un décalage horaire a montré que les souris présentaient un gain de

poids accru et des taux de glucose sanguin plus €levés.

Toutes ces découvertes sont tirées d’expériences sur les souris, mais cette équipe a
cherché a voir si ces résultats pouvaient s’appliquer a I’homme. Pour cela, des échantillons de
selles de deux individus ayant subi un décalage horaire ont été prélevés et ont montré une
représentation plus élevée des Firmicutes, ces derniers étant reconnus pour avoir un role dans

I’augmentation de la prévalence de I’obésité et des maladies métaboliques.

Cette ¢tude a bien mis en évidence I’influence du rythme circadien sur la composition et les

fonctions du microbiote, que ce soit a court ou long terme.
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5) Fonctions du microbiote

Considéré comme un véritable organe a part enticere, le microbiote intestinal possede
de nombreuses fonctions biologiques indispensables pour 1’organisme: trophique,

métabolique et protectrice.
5.1) Role trophique

La relation bénéfique épithélium intestinal — microbiote est connue depuis bien
longtemps. En 1966, il a été mis en évidence qu’il existait une atrophie villositaire ainsi que
des cryptes peu profondes au niveau de I’intestin chez des animaux axéniques (50). Une autre
¢tude a d’ailleurs démontré que I’inoculation d’un microbiote complexe chez des animaux
axéniques permettait d’augmenter la profondeur de ces cryptes (51). Il faut aussi savoir
qu'une capacité d’absorption plus importante était observée chez des rats dépourvus de
bactéries. Néanmoins, on a pu observer un meilleur rendement énergétique du microbiote
intestinal des animaux conventionnels puisqu’ils utilisent 30 % de calories de moins que les

rats axéniques (50).

Le mucus, situ¢ entre 1’épithélium intestinal et la lumicre intestinale, posséde a la fois
la propriété de barriere contre des ¢léments pathogenes mais permet également de représenter
une « niche écologique » ou on retrouve de nombreux micro-organismes (52). En effet, ce
mucus est riche en glycanes, ces derniers représentent la source alimentaire majeure des
bactéries composant le microbiote. A savoir aussi que la mutation du géne MUC2, permettant
la syntheése des mucines constituant le mucus, aurait pour conséquence 1’augmentation de la

fréquence de colites, ceci accentue donc I’importance du role de barriere du mucus (53).

Les micro-organismes constituant la flore intestinale vont avoir un « role de barriere »
face aux bactéries pathogenes puisqu’ils vont agir comme inhibiteurs compétitifs en bloquant
les sites d’adhésion mais également en utilisant les nutriments disponibles (54). Cependant, si
des niches €écologiques venaient a €tre inoccupées, par exemple suite a une perturbation de la
flore intestinale, alors des bactéries pathogeénes pourraient y adhérer : par exemple lors de la
prise d’antibiotiques I’invasion de Clostridium difficile peut étre observée. A ce sujet, il a été
observé que I’administration d’une souche de C. difficile non toxinogene peut avoir un effet

préventif sur la récidive d’une infection a C. difficile (55).
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Autres mécanismes de protection utilisés par les bactéries commensales: la
stimulation de la production de peptides antimicrobiens « bactériocines » (56) ; la synthése
d’Immunoglobuline A (IgA) sécrétoires ; la transformation d’acides biliaires par ’activité 7a-

déshydroxylase (57).

Le microbiote intestinal est aussi impliqué dans le renforcement des jonctions serrées
entre les cellules épithéliales. Ces jonctions sont principalement constituées d’une protéine
appelée « claudine ». L’expression du géne codant pour la protéine serait influencée par le

microbiote (58).
5.2) Role métabolique

Afin de maintenir une homéostasie de I’écosystéme microbien, il existe de véritables
échanges entre le microbiote intestinal, I’hte et I’alimentation. De nombreux éléments du bol
alimentaire ne sont pas digérés par la partie supérieure du tube digestif. Les capacités
métaboliques du microbiote colique jouent un rdle clé dans la transformation des aliments en
métabolites assimilables par 1’organisme. Cette biotransformation est possible uniquement
grice aux nombreuses réactions bactériennes indispensables au bon fonctionnement de

I’intestin.

5.2.1) Métabolisme des glucides

Les céréales, ainsi que les fruits et les Iégumes, sont composés de « fibres insolubles ».
Il s’agit de fibres alimentaires non digestibles (cellulose, hémicellulose, pectines) composant
la paroi de certains végétaux. Ces fibres, appelées également polyosides, représentent 10 a
40 g environ par jour (59). La dégradation de ces glucides se fera en anaérobie et sera
constituée de trois étapes. On parle également de chaine trophique de fermentation des

glucides.

La premicre étape est la dégradation des polymeres glucidiques en fragments plus
petits (oligosides). Les principaux acteurs de cette réaction seront les especes fibrolytiques
représentées par 2 phyla majeurs les Firmicutes et les Bacteroidetes, notamment les genres
Bacteroides, Roseburia, Ruminococcus et Eubacterium. Ces bactéries vont pouvoir produire
les enzymes indispensables a la réaction qu’on appelle hydrolases (glycoside-hydrolase,

polysaccharide-lyases, etc).
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La deuxiéme étape permet de transformer les glucides formés en pyruvate par la voie
de la glycolyse.

Enfin, la derni¢re étape consistera en la transformation du pyruvate en produits
terminaux de fermentation : Acides Gras a Chaine Courte (AGCC) c’est-a-dire en acétate,
butyrate et propionate. Chaque AGCC est produit par des espeéces bactériennes
spécifiques dont certaines ont été identifiées :

- Dacétate est produit par Bacteroides, Clostridium, Bifidobacterium, Ruminococcus,

FEubacterium ;

- le butyrate par Eubacterium, Roseburia et Faecalibacterium ;

- le propionate par Bacteroides et Prevotella.

Les AGCC possedent de nombreux roles bénéfiques pour 1’organisme et chacun d’eux
posséde une fonction spécifique. Le butyrate va servir de substrat énergétique pour
1I’épithélium colique puisque les colonocytes vont se servir de 1’oxydation de cet acide gras
comme source d’ATP (Adénosine Triphosphate). L’acétate sera dirigé vers le muscle ou le

rein, tandis que le propionate ira vers le foie pour participer a la néoglucogenese.

Les AGCC vont aussi étre ligands des récepteurs FFAR2 et FFAR3 (Free Fatty Acid
Receptor) que 1’on retrouve exprimés a la surface des cellules immunitaires, des adipocytes,
des entérocytes, des cellules entéroendocrines. Au niveau de ces derniéres cellules, les AGCC
vont stimuler la synthése du GLP-1 (Glucagon-Like Peptide), une hormone responsable de la

production d’insuline.

On retrouve également une action des AGCC sur le métabolisme lipidique puisqu’ils sont
capables d’inhiber la LPL (Lipoprotéine Lipase) qui a pour role d’hydrolyser les triglycérides
contenus dans les VLDL (Very Low Density Lipoprotein) et les chylomicrons. Son inhibition
entrainera, de ce fait, une diminution des acides gras circulants et un stockage plus important

dans le tissu adipeux.

Des études ont montré qu’au niveau du systéme immunitaire les AGCC vont aussi développer
un intérét particulier puisque les cellules caliciformes vont produire davantage de mucus
lorsqu’elles sont au contact des acides gras (60). De plus, en activant les récepteurs FFAR2 et
FFAR3 des cellules épithéliales intestinales, les AGCC vont permettre de déclencher la
différenciation des lymphocytes T (61). Il a été démontré chez des souris que les AGCC

peuvent influencer la réponse inflammatoire en diminuant la production de facteur pro-
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inflammatoire (NF-kB, Nuclear Factor-kB) et d’une cytokine pro-inflammatoire (TNF,

Tumor Necrosis Factor) (62).

En plus de la formation d’AGCC, on retrouve aussi la formation de certains gaz
comme I’hydrogéne. Bien qu’une partie pourra étre utilisée par certains micro-organismes
hydrogénotrophes, il sera aussi éliminé par voie anale ou pulmonaire (63). Au cours de cette
étape, des métabolites intermédiaires peuvent étre produits (tels que le succinate et le lactate)

mais seront métabolisés par d’autres especes afin de ne pas s’accumuler. (64—67)
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Figure 8 : Schéma de dégradation des polyosides (5)

Le microbiote permet via la dégradation des fibres alimentaires de libérer des
micronutriments qui étaient piégés dans ces fibres. Les vitamines et minéraux libérés rendus
alors bioaccessibles au niveau du célon pourront laisser agir leurs propriétés antioxydantes et
anti-inflammatoires. De facon indirecte, le microbiote joue un rdle dans la prévention de

certaines pathologies.

5.2.2) Métabolisme des protéines

La biodégradation des protéines dans le colon permettra I'utilisation de 1’azote et des
carbones qui les composent pour le microbiote intestinal. Chaque jour, prés de 12 a 18 g de

protéines arrivent au colon.
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Pour aboutir a cette hydrolyse, il existe plusieurs espéces bactériennes ayant une activité
protéolytique : Bacteroides, Clostridium, Propionobacterium, Streptococcus, Lactobacillus

(63). Cette réaction produite, on aboutit a la libération de peptides et acides aminés.

Les acides aminés seront par la suite fermentés par deux principales réactions: la
décarboxylation, libérant des amines pouvant étre précurseurs de la nitrosamine
potentiellement toxique ; et la désamination qui produira de I’ammoniaque (NH3) et
¢galement des AGCC ramifiés ou non, des composés phénoliques, des indoles, etc. A savoir
que ’ammoniaque sera la principale source d’azote pour de nombreuses especes mais qu’il

peut étre toxique pour 1’hdte en trop grande quantité (risque d’apparition de cancer colique).

5.2.3) Métabolisme des lipides

Le cdlon ne recoit que quelques grammes de lipides par jour, pour les dégrader des

réactions utilisant des lipases bactériennes sont mises en place (Pseudomonas) (68).

Associés aux lipides, on retrouve les acides biliaires tels que les acides cholique et
désoxycholique. Bien que métabolisés au niveau du cycle entéro-hépatique, on peut retrouver
une petite fraction d’acides biliaires au niveau du colon ou ils seront transformés en acides

biliaires secondaires (acide désoxycholique et lithocolique) par les bactéries du colon.

De méme, les hormones stéroidiennes, aprés avoir ét€ métabolisées au niveau du cycle
entéro-hépatique, se retrouvent déconjuguées par les enzymes des especes microbiennes et

principalement par les glucuronidases d’Escherichia coli (69).
5.3) Role dans Pimmunité et dans la défense

L’organisation du systétme immunitaire intestinal se sépare en deux réactions
principales : I’immunité innée, considérée comme immédiate et non spécifique, et I’immunité
adaptative, une réponse spécifique de I’organisme. L’immunité innée est composée des
cellules épithéliales et des Cellules Présentatrices de 1’ Antigéne (CPA). Tandis que la réponse
adaptative est représentée par les lymphocytes ou I’on différencie les sites inducteurs (plaques
de Peyer, follicules lymphoides isolés et ganglions mésentériques) des sites effecteurs
(cellules immunitaires de la muqueuse intestinale). Les tissus lymphoides associés aux
muqueuses (MALT, Mucosa-associated lymphoid tissue) se situent de maniére diffuse dans
différents organes. En ce qui concerne la muqueuse digestive on parle du GALT (Gut

Associated Lymphoid Tissue).
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L’immunité innée se caractérise par 1’épithélium intestinal puisqu’il est la premicre
barriére aux pathogénes. Cet épithélium intestinal est constitué de différentes cellules au
niveau de ses villosités :

- Les entérocytes, possédant les microvillosités qui constituent la « bordure en brosse »
- Les cellules souches, permettant le renouvellement des entérocytes

- Les cellules caliciformes, sécrétant le mucus

- Les cellules entéro-endocrines, produisant des hormones

- Les cellules de Paneth, produisant des substances antimicrobiennes

- Les cellules M (Microfold cells), présentes au niveau des plaques de Peyer, capturant

les antigénes par endocytose

Cellule
entéroendocrine

Entérocyte

Cellule caliciforme

Cellule de Paneth
Cellule souche

Figure 9 : Les différentes cellules composant les villosités intestinales

Physiquement, les jonctions serrées et la couche de mucus fabriquée par les cellules
caliciformes permettent de défendre I’organisme. On retrouve aussi une composante chimique
par la présence de molécules antimicrobiennes synthétisées par les cellules épithéliales, et

notamment par les cellules de Paneth.

Les récepteurs de I’'immunité innée les plus connus sont les Toll-Like Receptor (TLR),
ils font partie des PRR (Pattern Recognition Receptor) et vont pouvoir reconnaitre les PAMPs
(Pathogen Associated Molecular Pattern) qui sont des motifs moléculaires sur les micro-
organismes pathogénes. Ces PRR sont présents sur les CPA, ainsi que les cellules épithéliales.
Les CPA se distinguent en cellules dendritiques (CD) et en macrophages, elles sont situées
dans la sous-partie de la muqueuse appelée « lamina propria ». Les CD vont permettre le

passage de I’immunité innée a la réponse adaptative.
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L’immunité adaptative démarre par la capture des antigénes soit par les plaques de
Peyer, soit par les CD ou soit directement par les cellules épithéliales. Ces antigénes présentés
vont aboutir a une réponse adaptative B lorsque les lymphocytes B (LB) sont produits ou a
une réponse T s’il s’agit des lymphocytes T (LT). Les LB se différencieront en plasmocytes
afin de produire des IgA spécifiques. Les LT auront pour devenir un phénotype effecteur (pro-
inflammatoire : Thl, Th2 ou Thl7) ou régulateur (anti-inflammatoire : Treg induits ou
Tregl).

e

\{ellule M

06,

Lymphocyte
intraépithélial | =%
Tyd \
Tafd
CDB+aa @
I(a Cell dendritique
- Ag a prolongement
Igh i cytoplasmique e
3, ' it
@ Cellule M _J Entérocytes
Plasmocyte \ fe®  Présentation si
3lgA inflammation
Macro

Lamina propria “ @

Effecteurs cellulaires ) . ©@ Or

CD4, CD8, plasmocytes e

macrophages, s

cell dendritiques = Chorlon

Follicule ™ .
mastocytes Lymphatigue afférent

lymphoide

Plaque de Peyer Développement
Induction de la réponse de la réponse
Sang Swith IgA

Lymphatique efférent

Canal thoracique
Figure 10 : Mise en route de I'immunité adaptative au niveau du GALT

Le fonctionnement du systéme immunitaire semble étre influencé par le microbiote
intestinal. En effet, ce dernier occupe une place prépondérante puisqu’il monopolise et sature
les récepteurs membranaires ce qui a pour conséquence d’empécher 1’adhésion de bactéries
non-commensales. Mais le role du microbiote ne se limite pas a une compétition physique et
il existe une véritable interaction entre le systéme immunitaire et le microbiote pour maintenir
une homéostasie intestinale.

Plusieurs phénoménes de défenses par les microorganismes commensaux existent,
notamment la production de « bactériocines », c’est-a-dire des molécules a activité
antimicrobienne, principalement synthétisées par les genres Lactobacillus spp. et

Bifidobacterium spp (70).
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Le mucus, jusque la considéré principalement pour renforcer la barriére physique de
1’épithélium aux éléments pathogenes, va aussi servir de support pour les bactéries composant
la muqueuse intestinale. Ces dernicres vont développer des mécanismes permettant
d’augmenter la production de ce mucus, par exemple par le biais de 1’augmentation de

I’expression de MUC2 et MUC3, des mucines le composant, par Lactobaccillus spp (71).

Le microbiote a aussi un effet trophique sur le maintien de I’intégrité de 1’épithélium
et de la muqueuse intestinale : augmentation de la différenciation et du renouvellement
cellulaire, enrichissement de la micro-vascularisation, augmentation de la taille des villosités
et cryptes intestinales par développement des entérocytes et des cellules de la lamina

propria... (72)
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Une ¢étude, comparant des souris axéniques a des souris possédant une flore intestinale
« normale », permet la constatation flagrante que le microbiote intervient dans la maturation
des défenses immunitaires. En effet, chez les souris dépourvues de microbiote on a observé
des hypoplasies au niveau des plaques de Peyer (follicules lymphoides situés dans la partie
terminale de I’iléon), un nombre réduit de cellules productrices d’IgA et de lymphocytes T.
Egalement constatée, une anomalie de structure et de morphologie de la rate et des ganglions
lymphatiques (73). Toutes ces différences démontrées chez les souris axéniques sont révolues
seulement quelques semaines aprés inoculation de microbiote de souris conventionnelles.
Ceci démontre bien I’'importance de la présence du microbiote dans le développement du

systéme immunitaire.

Défautimmunologique

Site

Phénotype chez la souris axénique

Développement de I'intestin gréle

Plaques de Peyer

Diminution du nombre et de la taille

Lamina propria

Plus fine, moins de lymphocytes

Centres germinatifs

Moins de plasmocytes

Follicules lymphoides isolés

Plus petits

Développent des ganglions

Centres germinatifs

Plus petits avec moins de plasmocytes

mésentériques

Lymphocytes T CD8+ Lymphocytes intra-épithéliaux Moins nombreux et moins cytotoxiques

Lymphocytes T CD4+ Réduction du nombre de cellules, diminution des Th17
Lamina propria dans I'intestin gréle mais pas dans le colon

Cellules MAIT Absentes

Lymphocytes T CD4+ et CD8+ Rate Réduction du nombre de cellules,

production de cytokines réduite

Lymphocytes T CD4+CD25+

Ganglions mésentériques

Diminution de I'expression de FoxP3
et capacités suppressives réduites

Expression des peptides antimicrobiens

Cellules de Paneth

Réduite

Production des IgA Lymphocytes B Réduite, moins d'lg sériques également

IgGetigM Sérique Taux fortement réduits

Niveau d'ATP Intestin Réduit

Expression du CMH de classe Il Réduite

Expression du TLR2, TLR4 et TLR9 Cellules épithéliales intestinales

Niveau d'IL-25 Réduit

r’\;‘?e‘?? Mucosal-associated Invariant T Ig : immunoglobulines ; CMH : complexe d'histocompatibilité ; TLR : Tollfike Receptor ; IL : interleukine ; Th17: lymphocytes T helper de

Figure 11 : Principales anomalies du systéme immunitaire décrites chez la souris

axénique par rapport aux animaux conventionnels (5)
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IT) Lien entre microbiote intestinal et pathologies digestives

Le microbiote intestinal, sa composition, ses différents roles, mais également son
impact sur la santé sont de mieux en mieux connus. Le dialogue des bactéries commensales
avec son hote est indispensable et lorsque 1’équilibre vacille cela peut déclencher I’apparition

de certaines maladies.

Cette partie va permettre de faire le point sur toutes les connaissances que nous avons,

a ce jour, sur ’impact du microbiote intestinal sur différentes pathologies digestives.

Lors de ce passage de la physiologie (eubiose) a la physiopathologie (dysbiose), on
retrouve souvent le syndrome de I’hyperperméabilité intestinale qui peut favoriser

I’exposition et le passage d’antigenes. Celui-ci sera défini au préalable.

1) Hyperpermeéabilité intestinale

Chez I’homme, la muqueuse intestinale représente la surface d’échange la plus
importante puisqu’elle est environ de 250 m?, en comparaison la peau ne représente que 2 m?.
L’intestin est donc le plus exposé a I’environnement extérieur. Elle constitue une interface
envers les éléments extérieurs et, si elle est altérée, cela aura un impact certain dans la
pathogénie de certaines maladies. Il faut bien connaitre la double fonction de cette barricre

intestinale :

- permettre I’entrée de substances nutritionnelles pour l’organisme et maintenir un
échange eau/électrolytes correct

- bloquer I’entrée de bactéries pathogénes ou substances antigéniques
Afin d’assurer son rdle, I’organisme dépense pres de 40 % de son énergie.

L’épithélium intestinal est constitué de prés de 300 millions d’entérocytes se
renouvelant tous les cinq jours en moyenne et a une superficie de 300 m?. Véritable barriere
physique, les cellules épithéliales permettent néanmoins le passage contrdlé de molécules :
soit par un passage transcellulaire, soit par un passage paracellulaire. Ce phénomeéne de
passage passif de substances est connu sous le terme de « perméabilité intestinale ». Les
entérocytes communiquent entre eux par 1’intermédiaire de plusieurs jonctions : les jonctions

serrées, les jonctions intermédiaires, les jonctions communicantes (reliant deux cytoplasmes)
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et les desmosomes. Les jonctions serrées, appelées aussi « tight junctions », sont composées

de nombreuses protéines transmembranaires telles que 1’occludine, la claudine par exemple.

A Passlalg:l : Pus“agli

tr (] par

Jonctions
serrées

Jonctions
intermédiaires

Jonctions
communicantes

Desmosomes

Figure 12 : Représentation des jonctions intercellulaires (A) et des jonctions serrées (B),
figure adaptée de I'article de Salim et al., (74)

Certaines situations peuvent déséquilibrer I’étanchéité de la barrieére intestinale et

engendrer une hyperperméabilité intestinale ou « leaky gut syndrome ». Par exemple, on peut

retrouver :

une modification de D’expression de certaines protéines constituant les jonctions
serrées ;

le stress ;

la consommation de médicaments comme les anti-inflammatoires, ’aspirine, les
antibiotiques ;

une alimentation riche en gluten ;

un régime riche en graisses ;

une dysbiose du microbiote ;

des infections intestinales ;

une consommation d’alcool.
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Plusieurs facteurs peuvent étre déléteres pour la barriére intestinale qui, une fois altérée, ne
constituera plus un obstacle pour le passage de certaines molécules nocives pour 1’organisme.
On entend aussi parler d’effet « passoire ». Ces altérations de muqueuses peuvent contribuer
au déclenchement de réactions inflammatoires chroniques puisque le systéme immunitaire est
sollicité par le passage de macromolécules exogeénes. Cette « porosité » intestinale peut aussi

étre un marqueur de diagnostic et de suivi, par exemple dans le cas de la maladie de Crohn.

Afin d’explorer la perméabilité intestinale, les études se référent souvent au test
lactulose-mannitol. Pour ce faire, deux sondes sont administrées en solution par voie orale
sachant que le lactulose permet d’étudier la perméabilit¢é aux macromolécules et le
D-mannitol celle aux petites molécules. Le lactulose et le mannitol ne sont pas métabolisés
par l’organisme, ils seront donc excrétés par voie urinaire puis dosés a ’aide d’une
chromatographie en phase gazeuse. Ainsi, une augmentation de l’excrétion de lactulose
démontre une hyperperméabilité. Par contre, une diminution de I’excrétion de mannitol

correspond a une malabsorption.
Plusieurs ¢léments pourraient influencer la perméabilité intestinale :

- La glutamine : acide aminé essentiel a la synthése d’ARN au sein de I’entérocyte,
principal substrat des cellules a division rapide.

o Une étude sur 12 patients en unité de soins intensifs a permis de démontrer que
la glutamine pouvait prévenir I’atrophie intestinale : un groupe recevait une
solution classique d’acides aminés et le groupe expérimental avait une solution
contenant la L-glutamine. Les résultats ont été révélés par le test de D-xylose
qui reflete la capacité d’absorption de I’intestin gréle (75).

o Une autre étude permet de montrer que la glutamine préserve la perméabilité
intestinale en se référant au test lactulose-mannitol (76).

o Un déficit en glutamine pourrait également augmenter la perméabilité
intestinale en diminuant I’expression de différentes protéines constituant les
jonctions serrées : claudines, occludine et ZO-1 (77).

- Le zinc (Zn) : oligo-élément indispensable a de nombreuses réactions de I’organisme.
Le zinc semble avoir un impact dans le maintien de I’intégrité de la barrirée intestinale
puisqu’un déficit en Zn entraine une diminution de la résistance électrique
transépithéliale et des modifications au niveau des jonctions serrées par délocalisation

de ZO-1, d’occludine (78).
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Le thé vert, Camellia sinensis, contenant de nombreux polyphénols.

o L’ajout du polyphénol EGGG (épigallocatéchine 3-O-gallate) permettrait de
limiter 1’augmentation de la perméabilité induite par I’interféron-gamma
(médiateur de I’inflammation) (79).

o La quercétine a une influence sur la résistance électrique transépithéliale et
régule aussi I’expression de ZO-2, d’occludine et de claudine-1 (80).

La vitamine A protége 1’épithélium en diminuant la perméabilité paracellulaire et est
¢galement impliquée dans la régulation de I’expression des protéines des jonctions
serrées (81,82).

Les prébiotiques : il s’agit des dextrines et des fructanes, dont 1’inuline, et des FOS
(fructo-oligosaccharides). Dans 1’organisme, 1’inuline est métabolisée et aboutit a la
production d’AGCC comme le butyrate qui a démontré sa participation au
renforcement de la barricre en augmentant la transcription de claudine-1 et en
facilitant ’assemblage des protéines constituant les jonctions serrées (83,84).

Les probiotiques : micro-organismes vivants. Le mélange de cinq souches
(Bifidobacterium lactis 1.A303,  Bifidobacterium lactis 1LA304, Lactobacillus
acidophilus LA201, Lactobacillus plantarum LA301, Lactobacillus salivarius
LA302), administré a des modeles animaux présentant une inflammation intestinale, a
montré son efficacité sur la restauration de 1I’expression de 1’occludine iléale et colique

et donc sur la perméabilité intestinale (85,86).
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2) Pathologies digestives

2.1) Diarrhées post-infectieuses et post-antibiothérapie

Définition

La diarrhée se manifeste par des selles liquides plus de trois fois par jour. Il en existe
principalement deux types : celles dues a des infections virales, bactériennes ou parasitaires et
celles dues a la prise de médicaments, notamment les antibiotiques (ATB). Les complications
les plus importantes sont la déshydratation et la colite pseudomembraneuse, qui correspond a

une infection par Clostridium difficile suite a la prise d’ATB.

Lien avec le microbiote

Concernant les diarrhées a rotavirus, de nombreuses €tudes ont permis de démontrer
I’efficacité de la souche Lactobacillus rhamnosus GG sur leur prévention et leur diminution
(87-90). Cette souche aurait un effet immunomodulateur positif puisqu’elle est susceptible

d’augmenter les taux d’IgG et donc d’augmenter les défenses anti-virales de 1’organisme (91).

L’efficacité clinique, chez les patients souffrant de diarrhée aigiie infectieuse, de
Saccharomyces boulardii a également ét¢ démontrée puisque cette souche réduit de maniére
significative la diarrhée d’environ 24 heures (92). La levure semble avoir une efficacité

accrue si elle est administrée dans les 48 heures suivant le début de la diarrhée (93).

La diarrhée post-antibiothérapie (DPA) représente I’effet indésirable le plus fréquent
lors de la prise d’ATB. Cette diarrhée résulte de la dysbiose provoquée par ces médicaments
puisqu’ils sont connus pour affecter 1’équilibre de la flore intestinale. Les ATB vont entrainer
une diminution de la diversité bactérienne de I’organisme et une perméabilité au niveau de la
muqueuse. Cette altération du microbiote survient dés 24h suite a la premiére prise d’ATB et
peut persister jusqu’a six semaines apres ’arrét du traitement (94). Une étude a d’ailleurs
révélé que la prise de sept jours d’Amoxicilline chez des enfants divisait par deux le taux de

Bifidobacterium bifidum (95).

La prise en charge de cet effet secondaire représente un véritable enjeu de santé
publique puisque la diarrhée entraine souvent une diminution de 1’observance, environ 20 %
des patients arrétent leur traitement d’aprés une enquéte effectuée en 2015 par I’entreprise
IPSOS. Cet arrét soudain de la thérapie aboutit a un risque de rechute de I’infection et donc a
I’apparition a terme de résistance bactérienne.
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De plus, I’altération de la flore par les ATB peut favoriser 1’apparition de certains
germes pathogenes tels que Clostridium difficile ayant pour conséquence le déclenchement de

la colite pseudomembraneuse, affection sévere nécessitant une consultation en urgence.

Découverte en 1920 par M. Henri Boulard, Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 est
une levure largement prescrite en cas de diarrhée liée a la prise d’ATB et, bien qu’il ne
s’agisse pas d’une bactérie, elle est néanmoins considérée comme un « probiotique ».
L’équipe de Szajewska a publi¢ deux méta-analyses, dont une récente datant de 2015,
regroupant les résultats de 21 études qui confirment I’efficacité de cette levure pour réduire le

risque de DPA chez les enfants et les adultes (96,97).

En 2013, une méta-analyse met en €vidence que les probiotiques, qu’il s’agisse de
lactobacilles ou de Saccharomyces boulardii, permettent une réduction de DPA et
d’infections a Clostridium difficile. Cette publication ajoute quand méme que les résultats
sont plus significatifs lorsqu’il s’agit de lactobacilles, ceci pouvant étre possiblement justifi¢

par la recolonisation qu’elles effectuent au niveau du tractus intestinal (98).

En 2017, une étude va évaluer la sensibilité in vitro de 14 souches probiotiques, dont
Saccharomyces boulardii, a 16 ATB. La levure est la seule souche qui reste insensible a tous

les ATB testés (99).

Concernant les infections a Clostridium difficile, des résultats positifs ont été obtenus
sur la prise simultanée de Lactobacillus acidophilus et Bifidobacterium bifidum. Ces deux
souches auraient permis une diminution de preés de 30 % des infections par inhibition des

toxines produites par le pathogene (100).

2.2) Constipation

Définition

On parle de constipation, ou transit ralenti, lorsque la fréquence des selles est
inférieure a trois par semaine. Un traitement est nécessaire dés 1’apparition de crampes au

niveau du ventre, d’une sensation désagréable de lourdeur, ou encore de ballonnements.

Lors de cette période les selles sont dures, séches et peuvent donc étre difficiles a évacuer : il
y a un risque de déclenchement de crises hémorroidaires. Autre complication possible, il

s’agit d’une occlusion intestinale lors de constipation chronique chez les personnes agées.
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Les causes peuvent étre diverses : alimentation pauvre en fibres, manque d’activité physique,
hydratation insuffisante, prise de certains médicaments ralentissant le transit (exemple :

antalgiques comme le Tramadol ou la Codéine).

Lien avec le microbiote

La diversit¢ du microbiote se voit bouleverser lors d’épisodes de constipation. Les
altérations se caractérisent principalement par la diminution de bactéries comme
Lactobacillus, Bifidobacterium et Bacteroides spp. (101), mais également par I’augmentation

de bactéries pathogenes telles que Pseudomonas aeruginosa et Campylobacter jejuni.

En 2001, une étude réalisée sur des rats montrait déja le bienfait de la supplémentation
de deux souches bactériennes Lactobacillus acidophilus et Bifidobacterium bifidum en

réduisant le temps de transit (102).

En effet, les bifidobactéries et les lactobacilles semblent étre les especes les plus
bénéfiques puisqu’elles permettent la stimulation du péristaltisme intestinal, 1’augmentation
de I’humidité du bol fécal, ainsi qu’une production d’AGCC plus importante (ces acides

agissent sur la motilité intestinale).

Lactobacillus reuteri permet d’améliorer le nombre de selles chez les adultes souffrant
de constipation (103). Aussi, le complexe Lactobacillus plantarum et Bifidobacterium lactis
ou Bifidobacterium breve étudié sur des adultes a permis de constater une amélioration
significative de la fréquence des selles hebdomadaires et de la consistance de ces derniéres
(104). Lactobacillus casei et L. paracasei ont également démontré leur intérét dans

I’amélioration des symptomes de la constipation (105,106).

Une étude réalisée sur des enfants a permis de voir I’effet positif de Lactobacillus

casei rhamnosus sur la constipation chronique (107).

Souvent associées aux probiotiques, on retrouve les fibres intéressantes pour leurs
nombreuses propriétés : elles permettent de favoriser le développement des bactéries
bénéfiques a I’organisme, de favoriser I’excrétion des AGCC ayant des effets sur la motilité
de I’intestin, de favoriser la sécrétion de mucine intestinale et donc de stimuler la capacité de

synthése des protéines de la muqueuse.
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L’efficacité des probiotiques est €galement renforcée par la prise de prébiotiques,
notamment les galacto-oligosaccharides qui ont prouvé leur efficacité pour favoriser le

péristaltisme intestinal et soulager la constipation chez des modé¢les d’animaux (108).

2.3) Maladies Inflammatoires Chroniques de I’Intestin (MICI)

2.3.1) Maladie de Crohn
Définition

La Maladie de Crohn (MC), touchant environ 60 000 Francais, est souvent
diagnostiquée chez des adultes entre 20 et 30 ans. C’est une maladie inflammatoire qui peut
toucher n’importe quel segment du tube digestif (de la bouche a I’anus) et qui va provoquer
un ¢épaississement de la paroi de I'intestin. Maladie chronique évoluant par poussées, elle
n’entrave que peu la durée de vie, mais impacte fortement sur la qualité de vie des personnes
atteintes. En effet, les phases de rémission alternent avec les manifestations cliniques de la
maladie : douleurs abdominales, diarrhées sanglantes ou non, atteinte de la région anale
(fissure, fistule, abces), asthénie, manque d’appétit, amaigrissement, fievre. Les complications
possibles sont une hospitalisation, une sténose pouvant aboutir a une occlusion, un abces,

voire une perforation intestinale dans de rares cas.

Bien qu’il ne s’agisse pas d’une maladie héréditaire, on retrouve une composante génétique
avec un facteur de prédisposition chez 50 % des patients : le géne NOD2 ou CARDIS5 sur le
chromosome 16. Néanmoins cette mutation est également retrouvée chez 20 % des sujets
sains. Ce qui est certain c’est que la MC est principalement caractérisée par des anomalies du
systéme immunitaire liées a une dysbiose intestinale. Cependant, la véritable cause de la

maladie reste encore inconnue.

Le diagnostic est établi par la clinique et par des examens complémentaires : prise de
sang (signe d’inflammation), dosage dans les selles de la calprotectine fécale (permet la
mesure de [D’inflammation de la muqueuse intestinale), examens radiographiques/

endoscopiques, entéroscanner, coloscopie (biopsies), examen a 1’aide d’une vidéo capsule.

Le traitement de la MC reste un traitement symptomatique a base de corticoides et
d’immunosuppresseurs. Dans certains cas, un traitement chirurgical est nécessaire et consiste

a retirer la partie de I’intestin a 1’origine des complications.
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Lien avec le microbiote

Une étude impliquant 12 cas de MC va permettre de prouver que la perméabilité
intestinale est, non seulement impliquée dans cette pathologie, mais est également un
marqueur d’activité de la maladie puisque I’augmentation de la perméabilité peut étre un

signe de rechute (109).

La communauté microbienne intestinale semble fortement impacter 1’apparition et
I’évolution de la maladie. L’analyse d’échantillons de patients atteints de MC démontre les
modifications de la flore intestinale : on retrouve un épuisement des bactéries commensales
telles que les phylums Firmicutes et Bacteroidetes (110). La métagénomique utilisée par
I’équipe de Manichanh va également mettre en évidence I’importante diminution de

Firmicutes chez les patients (111).

De nombreuses publications s’intéressent principalement a Faecalibacterium
prausnitzii, appartenant aux Firmicutes. Ce dernier est le membre du phylum qui connait la
proportion la plus diminuée chez les patients atteints de la MC. Des propriétés anti-
inflammatoires lui ont été accordées puisque cette bactérie permet de bloquer la voie NF-
kappaB (chef d’orchestre de la réaction inflammatoire) et, dans 1’étude de Sokol, de contrdler
I’inflammation d’un modé¢le de colite induite par le TNBS (tri-nitro-benzeéne-sulfonique)
(112). De plus, une protéine a action anti-inflammatoire, synthétisée par F. prausnitzii, a été
identifiée : cette molécule anti-microbienne se retrouve dans les surnageants de culture de la

bactérie et agirait en inhibant la voie NF-kappaB (113).

Ce micro-organisme semble avoir un réel impact sur cette maladie et sur ses possibles
récidives : le risque de rechute de la maladie aprés arrét de certains immunosuppresseurs
comme I’infliximab (Remicade®) est moins important si ces patients sont porteurs de taux

¢levés de F. prausnitzii (114).

Une autre bactérie semble aussi participer a I’inflammation dans la MC : Escherichia
coli, ou I’on parle dans ce cas d’AIEC pour « Adhérent invasif E. coli ». 1l a été observé une
prolifération anormale de la muqueuse iléale par cette bactérie qui va adhérer et envahir via
ses pili les cellules épithéliales par 1’intermédiaire d’un récepteur de 1’hote. Un lien de
causalité semble étre démontré puisque ce récepteur semble étre surexprimé chez 35 % des
patients atteints de la MC et on retrouve une prévalence de 36 % des souches AIEC chez les

malades contre 6 % chez des sujets contrdles. De plus, les souches AIEC pourraient
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¢galement augmenter I’expression du récepteur et donc potentialiser leur propre colonisation.
La bactérie adhérente va pouvoir survivre et se répliquer au sein des macrophages qui

sécréteront de forts taux de TNF-alpha, facteur responsable de 1’inflammation (115,116).

Bien que I’on ne puisse nier la forte implication des micro-organismes de I’intestin
dans la MC, certaines études de recherche clinique réalisées afin de tester des probiotiques
dans cette pathologie ont eu peu de succés. 165 patients ayant subi une rémission aprés un
traitement ont participé a une étude sur l’effet de Saccharomyces boulardii : certains
recevaient 1g/j de S. boulardii, les autres un placebo. Parmi eux, 80 ont rechuté dont 38 dans
le groupe de ceux qui recevaient le probiotique et 42 du groupe placebo. Ce résultat n’est

cependant pas significatif (117).

Autre exemple ou cette fois la souche testée était Lactobacillus johnsonii LA1 : 98
patients atteints de Crohn ayant subi une résection chirurgicale ont recus soit le placebo soit le
probiotique. Au bout de 6 mois, une récidive endoscopique était observée chez 49 % du

groupe LA1 contre 64 % pour le groupe témoin : différence non significative (118).

Lactobacillus GG ne semble pas avoir d’impact réel sur la prévention des récidives
comme le démontre 1’équipe de Prantera qui, lors d’un essai randomisé¢ contrdlé sur 45
patients, a constaté la récidive clinique chez 16,6 % des patients ayant recu le probiotique

contre 10,5 %.

Une méta-analyse de 8 essais cliniques évaluant I’efficacit¢ de différentes souches
dans la rémission de la MC a permis d’étudier Lactobacillus GG, Escherichia coli,
Saccharomyces boulardii et Lactobacillus johnsonii. La conclusion tirée est que les
probiotiques (L. GG et L. johnsonii) ne sont pas plus efficaces que les placebos dans le
maintien de la rémission et n’empéchent pas les rechutes endoscopiques et cliniques alors que
E. coli et S. boulardii auraient, quant a eux, un véritable impact. Il est donc proposé d’utiliser

des mélanges de probiotiques toujours associés a E. coli ou S. boulardii (119).

Peu d’études sont disponibles concernant les prébiotiques dans I’amélioration de la
MC mais ils restent néanmoins une piste a développer. Une étude comprenant 10 patients qui
ont chacun recu 15g de FOS pendant trois semaines a montré que cette supplémentation
permettait d’augmenter les concentrations de bifidobactéries fécales et ainsi d’augmenter la

libération d’une cytokine anti-inflammatoire, I’IL-10 (120).
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2.3.2) Recto-colite hémorragique
Définition

La Recto-Colite Hémorragique (RCH) touche environ une personne sur 1000. Comme
la MC, il s’agit d’une maladie inflammatoire intestinale chronique mais qui reste localisée au
niveau du coOlon et du rectum. Autre similarit¢ avec la MC, on retrouve des phases de
rémission et des phases de poussées. Ces dernieéres permettent de caractériser le type de
RCH :

- RCH distales (60 %, touchant rectum et sigmoide)
- RCH pancoliques (15 %, rectum et totalité du colon)

- formes intermédiaires pour les 25 % restants

Tout comme la MC, la cause de cette pathologie reste inconnue mais il existe un facteur de

prédisposition génétique, des facteurs environnementaux et des facteurs immunologiques.

Les symptomes de la RCH sont des émissions de sang rouge par 1’anus, des douleurs
abdominales, une fiévre, un amaigrissement. Il faut savoir que la RCH augmente le risque de

cancer du colon chez les patients atteints de RCH pancolique évoluant depuis plus de 10 ans.

Le diagnostic, souvent établi entre 1’age de 30 et 40 ans, repose sur un examen

endoscopique (rectoscopie et coloscopie).

Il n’existe pas non plus de traitement curatif, mais de quoi soulager les poussées : anti-
inflammatoires, corticoides, immunosuppresseurs. Dans les formes les plus invalidantes, on
peut avoir recours a la chirurgie qui consiste en 1’ablation du célon dans sa totalité, on parle

alors de « pochite ».

Lien avec le microbiote

Le phénomene de I’hyperperméabilité intestinale est également retrouvé dans cette
pathologie comme le prouve une étude évaluant la perméabilité par mesure de I’excrétion

urinaire d’un traceur appelé « Cr-EDTA » administré par voie orale (121).

Tout comme dans la maladie de Crohn, les patients atteints de RCH connaissent une
perte de la bactérie Faecalibacterium prausnitzii, souche dont on connait les propriétés anti-
inflammatoires. Cette derniére serait d’ailleurs un facteur prédictif des poussées de la RCH et
un rétablissement de la population de F. prausnitzii aprés une rechute semble étre associé au

maintien de la rémission clinique comme le montre une étude réalisée en 2013 (122).
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Les probiotiques ont démontré leur efficacité dans la RCH notamment a travers le
produit VSL#3 qui est un mélange de différentes souches connues dans le traitement de la
pochite. Le VSL#3 est composé de 4 lactobacilles (L. casei, L. plantarum, L. acidophilus, L.
bulgaricus), 3 bifidobactéries (B. longum, B. breve, B. infantis) et de Streptococcus
thermophilus. Ce mélange de probiotiques est capable de réduire les indices d’activité de la
colite ulcéreuse, de réduire I’inflammation active, d’améliorer les saignements rectaux,

d’obtenir des rémissions cliniques chez les adultes et également chez des enfants (123—-125).

La souche Escherichia coli a également ¢été ¢tudi¢e dans le cadre de prévention des
rechutes de la RCH mais n’obtient aucun effet significatif. Sur 120 patients, certains
recevaient le traitement a base de mésalazine, d’autres, la souche probiotique. Pour le groupe
controle on observait un taux de rechute a 11,3 % contre 16 %. Cette souche, dans ce cas, ne
sera qu’une option pour le traitement d’entretien et non pas une solution (126). Alors que pour
I’équipe de Rembacken, E. coli obtient des résultats similaires au traitement a base de

mésalazine concernant le maintien de la rémission de la maladie (127), tout comme une autre

étude datant de 2004 (128).

Les effets du lait fermenté par les bifidobactéries ont également été testés : une
vingtaine de patients a permis de comparer les scores d’activités cliniques et endoscopiques

mettant en évidence un résultat positif dans la gestion de la maladie (129).

Une autre souche qui semble étre intéressante dans la prévention des rechutes de la
RCH est Lactobacillus GG. Un essai sur 187 patients comparant I’apport du probiotique et le
traitement a base de mésalazine a permis a la souche de faire ses preuves dans la

thérapeutique de cette maladie (130).

Une étude concernant la population pédiatrique a testé et confirmé 1’efficacité de
Lactobacillus reuteri sous forme de lavement chez des enfants atteints de RCH distales en
montrant une diminution significative sur les critéres cliniques et endoscopiques de la maladie

par rapport au groupe placebo (131).

Une méta-analyse comprenant 13 études controlées randomisées va nous permettre de
convenir que les probiotiques, dans la RCH, ont une efficacité similaire aux médicaments
pour I’induction d’une rémission de la maladie, mais qu’ils ont un intérét supplémentaire dans

le maintien de cette rémission (132).
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Une étude sur I’utilisation d’inuline enrichie en oligofructose, soit un prébiotique,
associée a la mésalazine chez des patients atteints de colite ulcéreuse active a eu pour résultat
une réduction d’un facteur 4 de la concentration en calprotectine fécale dés sept jours
(biomarqueur utilisé dans les MICI pour déterminer la présence de lésions au niveau de la

mugqueuse intestinale) (133).

2.4) Syndrome de I’Intestin Irritable (SII)

Définition

Le syndrome de ’intestin irritable, ou IBS en anglais (Irritable Bowel Syndrome),
représente un ensemble de symptomes au niveau intestinal ou 1’on parle d’inconfort, d’une
sensation désagréable, voire de douleurs. Ce syndrome semblerait provenir d’une perception
altérée de stimuli alternant la qualité de vie des malades et touche environ 5 a 10 % de la

population francaise.

Le diagnostic, essentiellement clinique, repose sur [’observation des douleurs
abdominales chroniques associées a des ballonnements et des troubles du transit. D’apres les
critetres de Rome IV datant de 2016, les éléments diagnostiques sont des douleurs
abdominales chroniques au moins un jour par semaine dans les trois derniers mois avec au
moins deux des caractéres suivants :

- en relation avec la défécation
- associ¢ a une modification de la fréquence des selles

- associé¢ a une modification de 1’aspect des selles

Le SII est classé en différents sous-types selon le transit qui prédomine : SII-C (constipation) ;
SII-D (diarrhée) ; SII-Mixte (alternance constipation — diarrhée) ; SII non classé. Outre ses
symptomes, on retrouve dans 50 % des cas une dépression ainsi que des troubles anxieux,

ceci rappelant I’importance du lien cerveau — intestin.

Les examens complémentaires, biologiques et morphologiques, ne permettent en
aucun cas de confirmer la présence du SII mais sont plutot utilisés dans le but d’exclure des
maladies ayant des symptomes similaires (maladie coeliaque, intolérance lactose,
hyperthyroidie...). Le dosage de la calprotectine fécale permet de différencier le SII des
MICI.
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La physiopathologie du SII n’est pas clairement identifi¢e et les causes sont
multifactorielles :
- mécanismes périphériques : micro-inflammation, augmentation de la perméabilité
intestinale, altération de la motricité intestinale ;
- mécanismes centraux : dysfonction de I’axe cerveau — intestin, hypersenbilité
viscérale ;

- facteurs psychosociaux, alimentation, microbiote...

A savoir qu'une fermentation bactérienne colique semble étre accrue dans le SII et pourrait
étre a lorigine d’une hypersensibilité viscérale, d’une micro-inflammation et d’une

augmentation de la perméabilité de la muqueuse intestinale.

Il n’existe pas de traitement curatif. On retrouvera alors pour la douleur des anti-
spasmodiques voire des anti-dépresseurs tricycliques ; pour la constipation des laxatifs ; pour

la diarrhée des anti-diarrhéiques voire des antagonistes 5-HT3.

Le régime low-FODMAP (Fermentable Oligosaccharides Disaccharides Monosaccharides
and Polyols) permettrait de réduire la symptomatologie du SII puisque 1’inconfort ressenti
vient de la perception altérée de gaz intestinaux. Ainsi cette alimentation diminue I’apport en
substances responsables de la fermentation intestinale. Cette approche diététique reste a
¢valuer au long terme car, bien qu’elle soulage les maux, elle diminue 1’apport en
prébiotiques (effet positif sur le bien-Etre intestinal). Il est évident que les conseils
« basiques » de diététique doivent tre recommandés pour ces patients (manger lentement et

en machant bien, réduire la quantité d’aliments gras ou épicés, etc...).

Lien avec le microbiote

L’¢équipe de Gecse a prouvé la présence de perméabilité intestinale chez les patients
atteints de RCH gréce au traceur Cr-EDTA, mais également chez les patients atteints de SII a
prédominance diarrhéique (121). De fagon plus détaillée, une étude montre que 1’occludine et
la claudine-1 sont nettement diminuées chez les patients SII-D. De plus, cette étude suggere
que ’occludine serait impliquée dans 1’hypersensibilité viscérale puisque la diminution de
cette protéine, quantifiée par qRT-PCR (Reverse Transcriptase PCR) c’est-a-dire par
transcription inverse d’une PCR quantitative, est corrélée a I’intensit¢é de la douleur

abdominale (134). Une autre étude, réalisée ex-vivo, confirme I’intérét de la supplémentation
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en glutamine puisque cette derniére permet d’augmenter 1’expression de claudine-1 chez les

patients SII-D (135).

La composante de la sensibilité¢ viscérale est un des mécanismes caractérisant le SII.
Chez des souris présentant un SII induit par un stress de séparation maternelle néonatale, on
observe qu’une supplémentation en Faecalibacterium prausnitzii va pouvoir diminuer
I’hypersensibilité associée a cette colite induite. Ces propriétés anti-nociceptives sont
potentiellement intéressantes dans le traitement de la douleur abdominale des patients atteints
de SII (136). D’autres souches semblent diminuer 1’hypersensibilité viscérale d’apres des tests
réalisés chez la souris : Lactobacillus acidophilus NCFM et Lactobacillus paracasei

NCC2461 (Newsletter Biocodex).

La micro-inflammation suggérée dans le SII semble provenir d’une interaction
importante entre le systétme immunitaire et le microbiote. En effet, I’immunité intestinale
semble étre modifiée : on observe une augmentation de 1’expression colique des récepteurs
TLR4, utiles a la reconnaissance des LPS bactériens, et également une augmentation des taux
d’anticorps circulants. Tout ceci induit une reconnaissance plus importante des substances

bactériennes qui pourrait exacerber une réponse immunitaire et inflammatoire (137).

La dysbiose bactérienne chez les patients atteints de SII est caractérisée par une
diminution des lactobacilles et des bifidobactéries associée a une augmentation de bactéries
opportunistes, comme les clostridies (138). C’est cette dysbiose qui pourrait aussi €tre a
I’origine de la micro-inflammation retrouvée dans le SII. C’est pourquoi les chercheurs
s’intéressent aux effets d’une supplémentation en probiotiques chez ces patients. Un mélange
de probiotiques LR (Lactobacillus helveticus 1LA102, Bifidobacterium longum LA101,
Lactococcus lactis LA103 et Streptococcus thermophilus LA 104) va étre utilisé dans une
¢tude incluant 100 patients pendant quatre semaines. Les effets sur I’inconfort, la douleur
abdominale, la fréquence et qualité des selles ont été testés. Le complexe LR va permettre de
diminuer la douleur abdominale, les ballonnements et les flatulences. Mais, le soulagement
des symptomes du SII semble identique dans le groupe des patients ayant regus les
probiotiques et dans le groupe témoin. Par contre, les patients SII-C vont connaitre une forte

amélioration des la premiére semaine concernant la fréquence des selles (139).

Plusieurs études sur Bifidobacterium infantis 35624 ont montré des résultats
incohérents quant au traitement du SII. Une méta-analyse de 2017, regroupant cinq études

dont trois portant uniquement sur B. infantis et deux sur un probiotique composite contenant
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cette souche, permet de faire le point. La souche seule ne permet pas d’avoir de résultats
significatifs sur la douleur abdominale, les ballonnements et les distensions. Alors que des
probiotiques composites contenant cette bactérie démontrent une véritable efficacité (140).
Ces résultats suggerent que le SII implique plusieurs populations bactériennes et que les liens

qu’elles entretiennent entre elles jouent certainement un rdle.

Les résultats observés quant a la supplémentation de Lactobacillus plantarum sur les
symptomes du SII sont: une diminution rapide des flatulences (50 % versus 18 %), un
meilleur transit, une réduction des douleurs et une amélioration des symptomes (95 % versus
15 %) (141,142). De plus, cette bactérie semble augmenter le nombre d’espéces de
bifidobactéries et lactobacilles tout en diminuant les clostridies (143). La encore, la

coopération entre especes semble indispensable.

L’effet de Lactobacillus acidophilus peut également étre intéressant puisqu’une étude
par 1’équipe de Xiao réalisée sur des patients atteints de diarrhée chronique met en évidence
une diminution des douleurs abdominales, de la fréquence des selles et des distensions. L.
acidophilus va pouvoir agir sur la sensibilité viscérale en augmentant les récepteurs opioides

et cannabinoides de la muqueuse intestinale (144,145).

L’efficacité de certains prébiotiques a été testée et a permis de constater qu’une prise
d’un trans-galactooligosaccharide en prise quotidienne pendant trois mois améliorait la
consistance des selles, les flatulences et les ballonnements. Cet effet est dose-dépendant
puisqu’on retrouvait dans une étude regroupant 44 patients des résultats significatifs avec la
prise de 3,5 g/j et 7 g/j. Les prébiotiques augmentaient aussi significativement les
bifidobactéries fécales. Ils sont alors considérés comme potentiels agents thérapeutiques du

SII (146).
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2.5) Syndrome du gréle court

Définition

Le syndrome du gréle court (SGC) est caractérisé par une défaillance intestinale
secondaire a la résection étendue de D'intestin gréle (REIG), laissant un intestin court
fonctionnel de moins de 200 cm. Il y a résection lors d’anomalie congénitale, d’ischémie

aigué, d’entérocolite ulcéro-nécrosante, de maladie de Crohn, de volvulus...

Cette résection étendue va engendrer des signes de maldigestion ainsi que de malabsorption
de I’eau, des électrolytes, des nutriments... Le maintien d’un état de nutrition et d’hydratation

nécessite souvent une nutrition entérale voire parentérale.

Généralement, les patients atteints du SGC souffrent de diarrhée, d’asthénie, de carences en
vitamine, d’anémie. Les complications sont souvent d’ordre hépatique avec une cirrhose

terminale.

L’intestin va devoir se réadapter : il y aura une hyperplasie des cellules villositaires et
une augmentation de la profondeur des cryptes. En fonction du site de résection, on peut

appréhender les déficits nutritionnels :

- jéjunum : role de digestion et d’absorption des nutriments, transit rapide
- iléon : role d’absorption de I’eau et des électrolytes, transit lent
- valve iléo-caecale : role dans le ralentissement du transit et de la protection de

I’intestin de la pullulation bactérienne

Deux phénomeénes caractérisent le SGC : I’hypermétabolisme colique et le développement
anormal de bactéries que 1’on appelle « syndrome de pullulation bactérienne intestinale
intraluminale » (PBII). De ce fait, ce syndrome implique obligatoirement un véritable
processus d’adaptation intestinale ou réside une forte interaction entre cOlon, microbiote

intestinal et muqueuse intestinale.

Le c6lon a un réle primordial, celui de la récupération énergétique en prenant pour source les
sucres complexes et en les métabolisant en AGCC. Ces AGCC proviennent des hydrates de

carbone qui arrivent en masse au niveau du célon et qui produisent également du gaz.
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La PBII, quant a elle, est la cause de plusieurs facteurs :

- T’absence de valvule iléocaecale ;

- les troubles de la motricité intestinale ;

- la nutrition entérale majorant la stase intestinale ;

- la malabsorption intestinale, proportionnelle a la réduction de la surface d’absorption,
ce qui va augmenter la biodisponibilité en substrats pour les bactéries et donc

augmenter cette croissance bactérienne.

Ce phénomene va engendrer de nombreux risques pour le patient: aggravation de la
malabsorption, translocations bactériennes, hépatopathies. Pour « traiter » cette PBII il existe
deux stratégies. La premicre consiste en |’administration quotidienne d’un complexe
d’antibiotiques couvrant un large spectre, mais cette stratégie peut étre responsable de la
sélection de bactéries hautement résistantes. La deuxiéme est la chirurgie visant a réduire le

diamétre d’une anse intestinale dilatée dont la motricité est réduite.

Lien avec le microbiote

Le microbiote intestinal, chez les patients atteints du SGC, est constitué¢ d’une forte
prévalence de Lactobacillus et d’une faible diversité de Clostridium leptum, C. coccoides et
Bacteroidetes (147). De plus, lors de la méme étude, on découvre la présence d’une espece

bactérienne émergente, non détectée chez les témoins, Lactobacillus mucosa.

La dysbiose intestinale étant confirmée pour ce syndrome, des études réalisées sur des
enfants nous permettant de mieux connaitre les modifications de la composition du
microbiome et leurs impacts sur la clinique. On constate une abondance des
Gammaproteobactéries (entérobactéries) et des bacilles chez les patients atteints de SGC. De
plus, ceux présentant également une augmentation de la fréquence des selles avaient une
tendance a I’augmentation des Lactobacilles et une diminution de Ruminococcus (148,149). A
savoir aussi que la dysbiose intestinale caractérisée chez ’enfant est associée a une

dépendance prolongée pour la nutrition parentérale.

Il existe encore peu d’études concernant 1’utilisation des probiotiques dans le SGC.
L’administration de Saccharomyces boulardii a des rats a permis d’observer un effet
trophique sur la muqueuse intestinale, mais aussi une véritable adaptation fonctionnelle des
segments intestinaux restants (augmentation de la teneur en protéines, augmentation des

activités spécifiques enzymatiques) (150).
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Concernant les effets de Lactobacillus rhamnosus, il n’a pas été notifi¢ de différence

significative quant a son bienfait sur la perméabilité intestinale (151).

Chez I’enfant porteur du SGC avec PBII, Saccharomyces boulardii aurait permis une

amélioration des symptomes (152).

2.6) Maladie cceliaque

Définition

La maladie cceliaque est une entéropathie auto-immune secondaire a I’ingestion de
gluten qui, chez les sujets prédisposés génétiquement, va induire des lésions au niveau de la
mugqueuse intestinale. On parle également d’atrophie villositaire qui aura pour conséquence
une diminution d’absorption de I’intestin de différentes ressources (nutriments, vitamines,

minéraux). Il existe donc de nombreux risques de carences.

Le gluten, que I’on retrouve dans certaines céréales (blé, orge, seigle), contient de la gliadine.
C’est cette protéine qui est responsable de la réaction inflammatoire et de la réponse

immunitaire déclenchée par I’organisme.

Elle peut étre diagnostiquée a tout age, généralement tres tot chez les enfants de six
mois a deux ans, mais dans 20 % des cas la maladie se révele aprés 60 ans. C’est une maladie
deux a trois fois plus fréquente chez la femme. Les causes de cette maladie sont inconnues
mais il existe des facteurs génétiques et environnementaux. Les infections bactériennes ou
virales telles que des gastro-entérites a rotavirus et des infections a Campylobacter jejuni

semblent faire partie de facteurs déclenchants.

Le dépistage repose sur la recherche d’anticorps anti-transglutaminase dans le sang, puis est

confirmé par une endoscopie digestive haute avec biopsies duodénales.

Les symptomes sont généralement d’ordre digestif: diarrhée chronique, douleurs

abdominales récurrentes, ballonnements, parfois un amaigrissement est possible.

Le traitement se résume a la prescription d’un régime sans gluten a vie. Ce régime
permettra de réduire 1’atrophie villositaire (entre 12 a 24 mois apres le début), de prévenir les

complications osseuses et également la survenue de maladies auto-immunes.
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Lien avec le microbiote

Des modifications de la composition du microbiote ont été observées avec une
abondance de Firmicutes et de Proteobacteria, une augmentation de Bacteroides et

Escherichia coli mais aussi une réduction de bifidobactéries et lactobacilles (153,154).

E. coli va induire la production de cytokines pro-inflammatoires (155) et peut faciliter
la pénétration du gluten dans la muqueuse tout comme Shigella (156). On constate également
que Bifidobacterium bifidum va avoir une action anti-inflammatoire et augmente le nombre de

cellules caliciformes de I’intestin gréle.
=» Etudes in vitro

L’administration simultanée de gliadine et de Lactobacillus rhamnosus GG (LGG)
permet de montrer I'effet de LGG: il va restaurer I’intégrité de la barriere épithéliale
intestinale tout en augmentant les taux de ZO-1, de claudine-1 et d’occludine (157). La
souche LGG doit son action a sa capacité a hydrolyser la gliadine a 1’aide de peptidases mais

aussi grace a son action directe de protection des cellules épithéliales.

L’administration orale de Saccharomyces boulardii KK1 chez des souris va permettre
de diminuer la production de cytokines pro-inflammatoires, d’hydrolyser I’alpha-gliadine et

ainsi de diminuer les symptomes de la maladie (158).

Lactobacillus casei va permettre de réparer la muqueuse intestinale et aussi d’accroitre

la réponse immunitaire médiée par les lymphocytes T sans induire d’entéropathie (159).

Les effets nocifs exercés par la gliadine peuvent étre bloqués par la supplémentation
en Bifidobacterium lactis puisque ce probiotique va pouvoir protéger la muqueuse et accélérer

son rétablissement (160).
=>» Etudes in vivo

Une étude réalisée sur des enfants atteints de maladie coeliaque va permettre
d’analyser I’effet de deux souches Bifidobacterium breve BRO3 et B. breve B632. Au bout de
trois mois, il a été constaté que les probiotiques permettaient de diminuer la production de

cytokine TNF-alpha pro-inflammatoires (161).
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Une autre étude impliquant 26 enfants va rappeler le role de la dysbiose intestinale
dans cette maladie qui induit un milieu pro-inflammatoire tout en démontrant I’efficacité de

Bifidobacterium longum ES1 et Bifidobacterium bifidum ES2 pour inverser cet effet (155).

L’ensemble des souches bactériennes impliquées dans les pathologies digestives

précédemment citées est retrouvé dans le tableau ci-aprées.
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Tableau 1 : Implication des différentes souches bactériennes en fonction des pathologies

digestives

Pathologies digestives

Souches probiotiques

Références

Diarrhées post-infectieuses

Lactobacillus rhamnosus GG

Szajewska et al. (2001,2002)
Rosenfeldt et al. (2002)
Siitonen et al. (1990)

Saccharomyces boulardii

Dinleyici et al. (2014)

Diarrhées post-
antibiothérapies

Saccharomyces boulardii

Szajewska et al. (2005,2015)
Neut et al. (2017) in vitro

Infections a Clostridium
difficile

Lactobacillus acidophilus associée a
Bifidobacterium bifidum

Plummer et al. (2004)

Constipation

Lactobacillus acidophilus
Bifidobacterium bifidum

Husebye et al. (2001) étude sur des
rats

Lactobacillus reuteri

Ojetti et al. (2014)

Lactobacillus plantarum associée a
Bifidobacterium lactis ou B. breve

Del Piano et al. (2010)

Lactobacillus casei

Mazlyn et al. (2013)

Lactobacillus paracasei

Riezzo et al. (2012)

Maladie de Crohn

Saccharomyces boulardii

Boureille et al. (2007) NS*

Lactobacillus johnsonii

Marteau et al. (2006) NS*

Escherichia coli associée a
Saccharomyces boulardii

Rahimi et al. (2008)

Recto-colite hémorragique

Mélange VSL#3
(Lactobacillus casei, L. plantarum, L.
acidophilus, L. bulgaricus,

Bifidobacterium longum, B. breve, B.
infantis, Streptococcus thermophilus)

Sood et al. (2009)
Miele et al. (2009)
Tursi et al. (2010)

Escherichia coli

Rembacken et al. (1999)
Kruis et al. (2004)

Lactobacillus GG

Zocco et al. (2006)

Syndrome de I’intestin
irritable

Faecalibacterium prausnitzii

Miquel et al. (2016)

Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus paracasei

Newsletter Biocodex

Mélange incluant Lactobacillus
helveticus, Bifidobacterium longum,
Lactococcus lactis, Streptococcus
thermophilus

Drouault-Holowacz et al. (2008) NS

Bifidobacterium infantis seul ou
associé

Yuan et al. (2017)
Seul résultats NS

Lactobacillus plantarum

Johansson et al. (1998)

Lactobacillus acidophilus

Xiao et al. (2003)
Rousseaux et al. (2007)

Syndrome du gréle court

Saccharomyces boulardii

Zaouche et al. (2000) étude sur des
rats

Lactobacillus rhamnosus

Sentongo et al. (2008) NS*

Maladie ceeliaque

Lactobacillus rhamnosus GG

Orlando et al. (2014) in vitro

Saccharomyces boulardii

Papista et al. (2012) in vitro

Lactobacillus casei

D’Arienzo et al. (2011) in vitro

Bifidobacterium lactis

Lindfors et al. (2008) in vitro

Bifidobacterium breve

Klemenak et al. (2015)

Bifidobacterium longum, B. bifidum

Medina et al. (2008)

*NS : Non Significatif
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III) Probiotiques

1) Définition

Depuis quelques années, le mot « probiotique » a fait son apparition dans notre
langage. Mais sait-on vraiment ce qu’est un probiotique et sait-on comment [’utiliser ? Nous

allons d’abord définir ce terme.

Le terme « probiotique » vient du grec pro bios qui signifie « en faveur de la vie ». Au

cours des années, différentes définitions vont lui €tre attribuées :

- en 1965 : «substances produites par un microorganisme et stimulant la croissance
d’autres microorganismes » ;

- en 1974 : « microorganismes contribuant au maintien de la flore intestinale » ;

- en 1989 : « préparations microbiennes vivantes utilisées comme additifs alimentaires
et ayant une action bénéfique sur la digestion » ;

- finalement, en 2001 1’Organisation Mondiale de Santé¢ (OMS) donnera cette définition
qui restera : « microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés/ingérés en
quantité suffisante, exercent des effets positifs sur la santé, au-dela des effets

nutritionnels traditionnels ».

L’industrie pharmaceutique s’est mise a développer sur le marché des compléments
alimentaires a base de probiotiques depuis quelques années. Pourtant, les propriétés que 1’on
accorde a ces bactéries sont connues depuis bien longtemps puisque les probiotiques ont de
nombreuses sources alimentaires : yaourts, laits fermentés, choucroute crue, kéfir, kombucha,

olives, cornichons, levure de bicre, fromages persillés, biére non pasteurisées. ..

Globalement, les probiotiques ont pour role d’améliorer la fonction de barriere de la
muqueuse intestinale et par la de bloquer I’infiltration de substances pathogenes et de réguler
le systtme immunitaire. Mais, pour étre efficace, un complément alimentaire doit contenir
entre 100 millions et 10 milliards d’organismes par dose (163). Pour avoir un effet sur
I’organisme, le rapport de I’AFSSA (Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments) de
2005 affirme que les concentrations en probiotiques doivent étre supérieures ou égales a 10°
UFC/mL dans I’intestin gréle et a 108 UFC/mL dans le c6lon. Ce sont des quantités beaucoup
plus importantes que les quantités apportées par 1’alimentation. Les probiotiques sous forme

de compléments sont destinés a restaurer la flore lorsqu’une véritable dysbiose est connue.
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Pour étre qualifi¢ de probiotique, ce dernier doit répondre aux caractéristiques

suivantes :

- avoir une innocuité totale envers 1’organisme ;

- appartenir a la flore commensale et avoir une origine humaine ;

- survivre au cours du transit digestif et présenter une résistance a 1’attaque gastrique
acides et aux sels biliaires ;

- avoir une activité antimicrobienne pour pouvoir jouer son role de défense contre les
germes pathogenes ;

- adhérer au niveau de la muqueuse de la flore intestinale afin de faciliter la colonisation
du tube digestif et de faire une « barriére » contre les bactéries pathogenes ;

- survivre aux conditions de stockage et de conservation ;

- avoir des effets bénéfiques sur 1’hote.

La classification d’un probiotique respecte la nomenclature suivante : genre, espece,
souche. Par exemple, Lactobacillus acidophilus LA 401. Les effets que 1’on doit aux

probiotiques ne dépendent pas du genre ou de I’espéce mais dépendent de la souche utilisée.

2) Effets indésirables

Les probiotiques sont souvent considérés comme n’ayant aucun effet indésirable
rapporté. En effet, n’étant pas forcément utilisés sur le long terme, peu d’études se sont
intéressées aux effets secondaires de ces compléments alimentaires. Néanmoins, il existe
quelques rares cas ou des effets indésirables ont été observés. Nous allons en citer quelques-

uns qui ont été référenceés :
e Les infections

Les probiotiques, micro-organismes vivants, peuvent étre responsables d’infections
s’ils passent au niveau sanguin. On parle de translocation bactérienne lorsqu’il y a passage de
micro-organismes des sites gastro-intestinaux aux sites extra-intestinaux, mais les bactéries
sont souvent tuées dans les organes lymphoides. Néanmoins, le risque zéro n’existant pas, et
une infection pouvant se révéler trés grave chez des patients immunodéprimés, les chercheurs
ont relevé certains cas d’infections dues aux probiotiques. De rares cas d’infections chez des
patients immunodéprimés suite a la prise de lactobacilles et de bifidobactéries ont été

signalés, y compris des cas de septicémie et d’endocardite (163,164).
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e Les effets métaboliques

Les probiotiques ont une influence positive sur les activités métaboliques de
I’organisme, mais parfois leurs actions peuvent se révéler nuisibles avec par exemple des
diarrhées liées au métabolisme de la bile. Une étude nous a permis de constater que, chez des
patients atteints d’iléostomie, I’ingestion de lactobacilles et de bifidobactéries, pouvaient
engendrer une transformation excessive des sels biliaires primaires conjugués en sels biliaires

secondaires libres (165).

Une autre étude a permis de constater, suite a la prise de probiotiques et notamment de
lactobacilles, une augmentation de D-lactate associée a une acidose lactique entrainant, chez

des enfants souffrant du syndrome gréle court, une hyperventilation ou une encéphalite (166).

Ces résultats sont trés intéressants car s’ils mettent en exergue les précautions
d’emploi qui doivent étre associées a la prise d’antibiotiques, ils montrent aussi que les
souches utilisées comme probiotiques ne présentent pas la méme efficacité selon le contexte
pathologique. Cela pourrait expliquer les résultats souvent décevants et peu significatifs de
I’administration de probiotiques dans les essais cliniques et illustre aussi la nécessité de

continuer a conduire ces études.

e FEvénements indésirables immunologiques

Il est établi que les composants de paroi cellulaire bactérienne comme les
polysaccharides peuvent provoquer des réactions telles que la fievre, une arthrite, voire une
maladie auto-immune par I’intermédiaire des cytokines. On peut alors s’interroger sur la
conséquence des probiotiques a ce niveau dans 1’organisme. Des études sur des souris n’ont
pas permis de mettre en ¢évidence des effets secondaires immunologiques lors
d’administration de probiotiques. Néanmoins, 1’absorption de polymeéres de la paroi cellulaire
chez des rats atteints de lésions coliques aigués a initié et a potentialis¢ 1’inflammation
intestinale (167). Aucune étude significative chez I’homme a ce sujet n’a été réalisée a ce

jour.

e Transfert de génes

Il est possible que certains geénes de résistance aux antibiotiques des souches
probiotiques soient transférés au microbiote de I’hdte. On parle de « résistome » pour

caractériser I’ensemble des genes de résistance. Ces genes se retrouvent soit au niveau des
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chromosomes, soit ils correspondent a des éléments mobiles (plasmides, transposons). Les
recommandations actuelles sont d’¢liminer les souches comportant des genes acquis de
résistance aux antibiotiques (168). Ces résultats montrent néanmoins que la sélection des

souches et leur mode de production nécessitent un contrdle qualité de haut niveau.

Ces quelques effets secondaires sont néanmoins tres rares chez des sujets sains.

3) Autres définitions

Souvent associés aux probiotiques, on retrouve les « prébiotiques ». Ces derniers
répondent a la définition suivante : « ingrédients alimentaires non digestibles qui stimulent de
manicre sélective au niveau du colon, la multiplication ou I’activit¢é d’un nombre limité de
groupes bactériens susceptibles d’améliorer la physiologie de 1’hdte ». Plus simplement, on
dit que les prébiotiques servent de « nourriture » aux probiotiques. Mais seuls, ils ont
¢galement des propriétés intéressantes comme 1’amélioration de la constipation. Au niveau de
I’alimentation, on peut les retrouver dans différents éléments : ail, artichaut, asperge, banane,

chicorée, échalote, froment, oignon, poireau, pissenlit...

Certaines caractéristiques doivent é&tre respectées pour étre considéré comme

prébiotique :

- étre ni hydrolysé, ni absorbé dans la partie supérieure du tractus gastro-intestinal

- &tre sélectivement fermenté dans le coOlon par un nombre limité de bactéries
potentiellement bénéfiques

- altérer positivement la composition du microbiote

- induire des effets bénéfiques pour la santé

Autre terme important a connaitre est « symbiotique », qui consiste en des produits
combinant les prébiotiques et les probiotiques. Cette association bénéfique va permettre
d’augmenter ’efficacité des bactéries probiotiques parce qu’en partie elles augmentent leur

survie.

Puisque le microbiote intestinal joue un role prépondérant dans toutes les pathologies
digestives, I’apport de probiotiques dans ces différentes maladies semble donc étre un atout
supplémentaire a la thérapeutique classique. Cependant, avant toute proposition de
complément a base de probiotiques, nous venons de voir qu’il faut toujours étre prudent et
¢valuer 1’absence de risques suivant I’état du patient. De plus, dans certaines pathologies

55



telles que les MICI, avant tout conseil au patient, le pharmacien se doit de prendre contact
avec le médecin spécialiste et discuter de la pertinence de probiotiques en complément du
traitement habituel. Par contre, pour toutes les pathologies courantes, le pharmacien peut,
aprés un interrogatoire ciblé du patient, lui proposer une alternative avec un traitement a base

de probiotiques associé a des conseils nutritionnels.

4) Questionnaires

Les probiotiques suscitent depuis plus d’une décennie un intérét tout particulier de la
part des équipes scientifiques du monde entier. L essor de la biologie moléculaire dans 1’étude
de la composition du microbiote intestinal a enclenché par la suite de nombreux essais
cliniques testant des bactéries, ou des combinaisons de bactéries, sur les patients. Alors, si ces
microorganismes se révélaient bénéfiques sur 1I’organisme humain, on pouvait, de ce fait, les

considérer comme des probiotiques.

Souvent conseillés, mais aussi demandés, on entend de plus en plus parler des
probiotiques, que ce soit de la part des professionnels de santé ou de la part des patients. Il
paraissait intéressant de se renseigner quant a la connaissance et I’intérét de chacun sur cette

nouvelle thérapeutique.

Pour ce faire, un panel de 57 pharmaciens et de 116 patients a ét¢ interrogé a 1’aide de

questionnaires.
4.1) Questionnaire destiné aux pharmaciens

Le questionnaire a ¢été rédigé dans le but de connaitre les connaissances des
pharmaciens sur les probiotiques, mais aussi de savoir s’ils les ont déja conseillés et dans

quels cas.

Le questionnaire contient 10 questions : neuf questions fermées dont six ou il est
demandé¢ de répondre par oui ou par non et une question ouverte qui permet aux personnes

interrogées d’exprimer la ou les pathologies qu’ils ciblent.
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Voici le questionnaire destiné aux pharmaciens lors de I’étude :

Les probiotiques dans le confort intestinal

Connaissez-vous ce que sont les probiotiques ?
(] Oui [INon  []Moyennement
Avez-vous déja conseillé des probiotiques ?
[1Jamais [] Occasionnellement [ JRéguliérement
Sl oui, dans quel cas de figure le plus fréquemment ?
[ ]Demande spontanée du patient [] Conseil simple
[]Conseil associé a une ordonnance
Suite a un conseil de votre part, avez-vous eu des retours de vos patients ?
[1Oui [ INon
Avez-vous eu une nouvelle sollicitation ?
[JOui [ INon

Lorsque vous leur présentez, les patients semblent-ils ouverts a I'utilisation des
probiotiques ?

[JOui [INon
Etes-vous réticents quant a I'utilisation des probiotiques ?

[ 1Oui [ INon

S OUL, POUNQUOI 2 e e

Quelles pathologies ciblez-vous avec ce conseil ?

Vous sentez-vous a I'aise dans le conseil de probiotiques ?
] Oui [ INon

Pensez-vous qu’une fiche récapitulative sur les différentes utilisations des
probiotiques vous serez utile dans votre pratique journaliére ?

C10ui [ INon
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Réponses recueillies aux questions fermées

Connaissez-vous ce que sont les Oui Moyennement Non
probiotiques ? 95 % 5% 0%
s ; Jamais Occasionnellement Réguliérement
Avez-vous déja conseillé des probiotiques ? o o R,
0 % 28 % 72 %
Demande Conseil associé

Si oui, dans quel cas de figure le plus

spontanée

Conseil simple

aune

fréquemment ? du patient 26 % ordonnance
18 % 56 %
Suite a un conseil de votre part, avez-vous eu Oui Non
des retours de vos patients ? 79 % 21 %
.. Oui Non
Avez-vous eu une nouvelle sollicitation ? 20 % 20 %
Lorsqt:e VO-I:S leur pré?elr,lte%l,.les.patients Oui Non
mblent-i r ilisation
semblent spilg;(;ozsqz:l esu; sation des 90 % 10 %
Etes-vous réticents quant a ’utilisation des Oui Non
probiotiques ? 3% 97 %
Vous sentez-vous a I’aise dans le conseil de Oui Non
probiotiques ? 77 % 23 %
Pensez-vous qu’une fiche

récapitulative sur les différentes utilisations Oui Non
des probiotiques vous serez utile dans votre 93 % 7%

pratique journaliére ?

Il ressort que tous les pharmaciens interrogés connaissent les probiotiques. La totalité

a également déja conseillé des probiotiques, majoritairement de fagon régulicre. Plus de la

moiti¢é de 1’échantillon propose un probiotique en conseil associ¢ a une ordonnance. En

moindre proportion, le probiotique est demandé spontanément par le patient.

Presque 80 % des pharmaciens ont eu un retour de la part des patients et une nouvelle

sollicitation. Il n’y a pas eu de nouvelle sollicitation seulement pour 11 des pharmaciens

interrogés. Un retour et une nouvelle sollicitation de la part des patients, s’ils ne prouvent pas

un effet bénéfique réel, montre cependant leur intérét pour des traitements alternatifs que ce

soit pour un geste préventif ou un geste thérapeutique.

Seulement six des pharmaciens trouvent les patients réticents aux probiotiques. 77 %

des répondants sont a I’aise avec ce conseil.
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La majorité s’accorde quant a 1’utilit¢ d’une fiche récapitulative pour la pratique au
quotidien, ce qui montre que finalement bien qu’ils aient répondu étre a ’aise dans les
conseils liés a I'utilisation des probiotiques, ils souhaiteraient avoir un conseil qui soit plus
encadré. Cette donnée semble illustrer le fait qu’ils se sentent démunis face aux indications

des probiotiques et fait écho a leur besoin de conseils quant a 1’utilisation de probiotiques.

Réponses recueillies a la question ouverte

Quelles pathologies ciblez-vous avec ce conseil ?

Les réponses récoltées pour cette question sont divisées en trois catégories

principales :

- les troubles digestifs ressortent le plus: on cite la diarrhée, la constipation, le
syndrome du colon irritable, inconfort intestinal, douleurs abdominales, ballonnements

- la restauration de la flore intestinale suite a la prise d’antibiotique est la seconde
réponse la plus souvent évoquée

- les troubles gynécologiques avec les cystites et les mycoses vaginales constituent la

troisiéme réponse la plus importante

Ces trois réponses sont évoquées par la quasi-totalité du panel. Néanmoins, quelques
autres pathologies sont citées de fagcon ponctuelle : eczéma, allergie, stress, perte de poids et

les coliques du nourrisson.

Synthése

La mise en place de ce questionnaire a permis de constater que la quasi-totalité¢ du
panel est pour leur utilisation et principalement dans la sphere digestive. Bien que la plupart
du temps les probiotiques sont conseillés en association a une ordonnance, le conseil simple
en dehors d’une ordonnance est quand méme fortement retrouvé. L’élaboration d’une fiche
semble la bienvenue et le théme de cette fiche a été choisi par rapport aux réponses les plus
souvent évoquées, c’est-a-dire, la diarrhée liée ou non a la prise d’antibiotiques et la

constipation.
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LES PROBIOTIQUES : FAISONS LE POINT

Les probiotiques sont des « microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés/ingérés en quantité
suffisante, exercent des effets positifs sur la santé, au-dela des effets nutritionnels traditionnels » (OMS, 2001).

Microbiote « normal » = Eubiose Microbiote « perturbé » = Dysbiose

Déséquilibres digestifs voire extra-digestifs
Systéme immunitaire affaibli
Hyperperméabilitéintestinale : effet
« passoire »

Rolede barriére
Assimilation des nutriments
Stimulation du systémeimmunitaire

Hyperperméabilité intestinale Questions a poserau patient:

Muqueuse saine Muqueuse aitécée Avez-vousdestroubles du transit type diarrhée,
p s, # Allergénes, * constipation ? Si oui, depuis combien de temps ?
Cctéries toxiques L i
- ® . i : g ~  Ressentez-vous une fatigue chronique?
> * \ o Infection
Alterg/ - = = 2 i
. \g \ oo Etes-vous sujet aux infections de fagon réguliére ?
05° 08° - - Quel type d’alimentation avez-vous ?
O (o] o
0% o 0%,
Oo 0o e Malabsorption PR .
b3 Produits 3 conseiller:

°
o
Micronutriments \0 Permealine®Ergyprotect confort®

Permea-regen®
Ant-Inflammatoices, anxiolytiques, alimentation déséquittrge, c Infiammation -> composant principal : laglutamine
antibiotiques, anti-acides, anti-dépresseurs, stress v K / 10 jours minimum

Probiotique : un choix adapté a la pathologie

: ‘
Diarrhée  Constipation ‘Syndrome de PLUEN
L rhamnosus GG L aquPhilUS rmtes.t.""_‘taue Maladie Recto-colite
S. boulardii B bifidum L acidophilus Crohn hémorragique
L acidophilus L reuteri L paracasei s. boulardii
B. bifidum L plantarum B. infantis L iohnsomii £ @l
B. lactis B. breve L plantarum o Z_SOOZZ L rhamnosus GG
L casei L paracasei .
Ergyphilus confort® BioticP10°®
SR S i ®
BioticP2 BioticP7® Lactiplus Lactibiane Iki®

*Délivrance en accord avec ke meédecin spécialiste

- Cure de 30 jours minimum,
a renouveler 10 jours/mois

Lactibiane Tolerance® LactibianeReference®
Ergyphilus confort® Mafloril 10M®

Figure 13 : Fiche récapitulative destinée aux pharmaciens
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4.2) Questionnaire destiné aux patients

Le questionnaire a été rédigé dans le but d’analyser ce que les patients savent des
probiotiques (définition, utilité¢), mais aussi d’évaluer leur intérét et croyance quant a leur

utilisation.

Le questionnaire contient 11 questions : six questions fermées ou il est demandé de
répondre par oui ou par non, trois questions ouvertes ou les patients peuvent exprimer leur
ressenti et deux questions semi-ouvertes ou, en plus d’une série de réponses, le répondant peut

choisir une réponse supplémentaire qui lui permet d’insérer son propre texte de réponse.
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Voici le questionnaire destiné aux patients lors de 1’étude :

Les probiotiques

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants (bactéries, levures) qui, consommés,
produisent un bénéfice pour la santé. (Exemple : Ultra-levure®)

Avez-vous déja entendu parler des probiotiques ? L1Oui [ INon

Si oui, de quelle maniére ? (a la pharmacie, sur internet, dans la presse, bouche a
oreille, autre...)

Avez-vous déja pris des probiotiques ? L1 Oui [JNon

Sioui, dans QUEI Cas 2 ... ...
Avez-vous ressenti un bienfait ? [ ] Oui (] Non
Croyez-vous en 'efficacité des probiotiques ? [1Oui [INon
A quoi assimilez-vous les probiotiques ?

[ Médicament thérapeutique [] Complément alimentaire

[] Médecine alternative (comme la phytothérapie, 'lhoméopathie) []Autre: ................

Seriez-vous prét a utiliser des probiotiques pour vous soigner, en alternative aux
médicaments de « confort » ?

[JOui [ INon
Si oui, pour quels types de désagréments ?

[]Ballonnements

[ Diarrhée

[ ] Constipation

[ Transit perturbé

L] Accompagnement d’un traitement antibiotique
(] Cure avant de partir en voyage

[ Maladie chronique

CIJAULre & oo,

Pensez-vous qu’une fiche récapitulative sur les probiotiques vous serait utile ?

[ 1Oui [ INon
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Réponses recueillies aux questions fermées

Oui Non
Avez-vous déja entendu parler des probiotiques ?
92 % 8%
Oui Non
Avez-vous déja pris des probiotiques ?
61 % 39 %
Oui Non
Avez-vous ressenti un bienfait ?

87 % 13 %
Oui Non

Croyez-vous en D’efficacité des probiotiques ?
91 % 9%

Seriez-vous prét a utiliser des probiotiques pour vous _
Oui Non
soigner, en alternative aux médicaments de
87 % 13 %
« confort » ?

Pensez-vous qu’une fiche récapitulative sur les Oui Non
probiotiques vous serait utile ? 94 % 6 %

Sur les 116 patients interrogés, seulement neuf d’entre eux n’ont jamais entendu parler

des probiotiques, et 61 % en ont déja pris.

87 % des patients ont ressenti un bienfait grace aux probiotiques, et 91 % des
répondants croient en leur efficacité. Il y a plus de personnes croyant a I’efficacité des
probiotiques que de personnes qui ont ressenti un effet bénéfique. On peut supposer que cette
différence est liée a une mauvaise utilisation du probiotique : non respect de la posologie ou

souche non adaptée.

87 % sont préts a utiliser les probiotiques pour se soigner en alternative aux

médicaments de « confort ».

La quasi-totalit¢, 109 personnes sur 116, trouverait utile d’avoir une fiche

récapitulative.
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Réponses recueillies aux questions ouvertes

Avez-vous déja entendu parler des probiotiques ?
Si oui, de quelle maniere ? (a la pharmacie, sur internet, dans la presse, bouche a oreille,

autre...)

Les répondants, en grande majorité, ont entendu parler des probiotiques via leur
pharmacie, la presse, internet et le bouche a oreille. Ces réponses étant citées comme exemple

de réponse dans la question, il peut exister un biais.

Beaucoup d’entre eux en ont aussi entendu parler grace a leur médecin, nutritionniste

ou gynécologue, et certains durant leurs études.

Sont également citées comme source d’information les parents et les amis.

A quoi servent-ils ?

Pour la plupart du panel, les probiotiques servent a restaurer la flore intestinale. Il

s’agit de la réponse retrouvée en grande majorité.

En bien moindre proportion, on retrouve comme réponses « diminuer les troubles

digestifs », « améliorer la santé » et « renforcer les défenses immunitaires ».

De fagon ponctuelle, les patients disent les utiliser en « complément de la médecine
conventionnelle », comme « traitement de fond de certaines pathologies » et pour « aider a

améliorer nos petits soucis comme la perte de poids ».

Sur la totalit¢ de 1’échantillon, seulement six personnes ne savent pas a quoi ils

servent.

Avez-vous déja pris des probiotiques ?

Si oui, dans quel cas ?

Sur les 71 personnes qui ont déja pris un probiotique, on en retrouve 66 qui nous

expliquent dans quel cas.
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Prés d’un tiers nous indique qu’ils ont pris un probiotique lors de la prise d’un

antibiotique pour prévenir les effets indésirables (diarrhée, perturbation de la flore intestinale).

Un autre tiers s’en sert pour les désagréments intestinaux, ou sont cités la diarrhée, la
constipation, la colopathie, les ballonnements, 1’hyperperméabilité intestinale. A deux
reprises, la marque et le produit précis utilisé a été cité : « Lactibiane » de Pileje et

« Ergyphilus confort » de Nutergia.

Dans une moindre mesure, les probiotiques sont utilisés lors de problémes
gynécologiques, lors d’un rééquilibrage alimentaire ou régime, pour renforcer 1’organisme
avant I’hiver, lors d’une fatigue intense, en prévention lors d’un voyage. La notion de

« yaourts » est également citée deux fois.

Réponses recueillies aux questions semi-ouvertes

A quoi assimilez-vous les probiotiques ?
- Médicament thérapeutique
- Complément alimentaire
- Médecine alternative (comme la phytothérapie, I’homéopathie)

- Autre:...

Les réponses obtenues pour cette question semi-ouverte sont les suivantes :

- médicament thérapeutique : 28 %
- complément alimentaire : 32 %

- médecine alternative : 39 %

On constate que les probiotiques sont considérés comme médecine alternative pour la

plupart (39 % soit 45 personnes), a la méme échelle que la phytothérapie et I’homéopathie.

Ensuite, pour 32 %, les probiotiques sont assimilés a des compléments alimentaires.
Néanmoins, on retrouve quand méme 28 %, soit 32 patients, qui considerent les probiotiques

comme un médicament thérapeutique.

Le 1 % restant, qui ne représente que deux patients, a soit coché la case « Autre » sans
justifier, soit répondu « Je ne connais pas ». Parmi les neuf personnes qui ne connaissaient pas

les probiotiques au début du questionnaire, sept ont malgré tout répondu a cette question.
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Seriez-vous prét a utiliser des probiotiques pour vous soigner, en alternative aux
médicaments de « confort » ?

Si oui, pour quels types de désagréments ?

La totalité des personnes ayant répondu « oui» a [’utilisation des probiotiques en

alternative aux médicaments de « confort » ont répondu a la question qui suivait.

Les réponses a la question « pour quels types de désagréments » pouvaient étre

multiples, les résultats obtenus sont les suivants :

- Ballonnements : 69 %
- Diarrhée : 56 %
- Constipation : 48 %
- Transit perturbé : 73 %
- Accompagnement d’un traitement antibiotique : 71 %
- Cure avant de partir en voyage : 29 %
- Maladie chronique : 35 %
- Autres :
o Douleurs abdominales : 1 %
o Probleme de reflux : 1 %

o Troubles gynécologiques : 1 %

Les réponses prépondérantes restent autour de la sphére digestive.
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Synthése

L’analyse des réponses des patients a permis de constater que les probiotiques sont
connus de la part des patients principalement pour reconstituer la flore intestinale, pour
soulager les problemes digestifs et en association au traitement antibiotique. On a pu
¢galement observer que les probiotiques sont véritablement pris au sérieux puisque presqu’un
tiers de la population ciblée les considére comme des médicaments thérapeutiques et 87% des
répondants sont préts a les utiliser en alternative aux traitements de confort. Connus a travers
la pharmacie, la presse ou encore le bouche a oreille, les patients croient véritablement en
I’efficacité de ces probiotiques. La conception d’une fiche récapitulative sur les probiotiques

semble intéresser la quasi-totalité du panel interrogé.
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LES PROBIOTIQUES : A QUOI CA SERT ?

Quelques rappels...

Il existe différents microbiotes, le plus important est le microbiote intestinal. Il est composé de

100 000 milliards de bactéries !
Les probiotiques sont des bactéries ou levures présentes naturellement dans notre organisme.

Microbiote intestinal Microbiote intestinal
«normal » « perturbé »

) i

Mauvaise alimentation,
stress, prise
d’antibiotiques, toxines...

Troubles du transit

100 000 milliards de bactéries . R .
Mauvaise assimilation des nutriments

Bon fonctionnement du systéeme digestif

Intérét de prendre des probiotiques
pour refaire la flore intestinale !

Foire aux questions...

Faut-il les prendre a jeun ?

Pendant combien de temps ?

L’idéal estde les prendre a distance d’un La durée d’une cure de probiotiques dépend
repas (environ 30 min). du symptéme traité etde I'étatdela
Pendant un traitement antibiotique, on mugqueuse intestinale. En général, il faut une
attendra 2h entre la prise de I’antibiotique et cure de 30 jours minimum a renouveler 10
la prise du probiotique. jours par mois.

Doit-on les prendre systématiquement Existe-il des effets indésirables ?

avec un traitement antibiotique?

llssonttrésrares ! Les effetsindésirables
recensés sont intervenus chez des patients
présentant un terrain particulier.
Toujours demander conseil a son pharmacien
ou son médecin.

@ [ Pour toute autre question, n’hésitez pasa ]
1

Absolument ! Le microbiote intestinal est
altére 24h apres la prise du premier comprimé
etjusqu’a 6 semainesaprées|’arrétd’un
traitement antibiotique.

Les probiotiques sont indispensables !

demander conseil a votre pharmacien

Figure 14 : Fiche récapitulative destinée aux patients
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CONCLUSION

Les pathologies digestives constituent une part importante dans la demande de
conseils au comptoir. Le pharmacien d’officine dispose de nombreux et différents produits
pour répondre a cette demande : de la phytothérapie, de ’homéopathie et des médicaments

conseils plus classiques.

Depuis quelques années sont apparus les probiotiques. L’essor du marché, au niveau
officinal, nous a amené a nous demander si ceci était une nouvelle « tendance » qui ne
resterait pas ou si le bénéfice apporté par ces probiotiques était bien réel et démontré. Pour
ceci, ce travail a débuté par une analyse du microbiote intestinal. Tout d’abord dans son état

«normal » : on parle d’eubiose, puis dans des états pathologiques : on parle alors de dysbiose.

Actuellement, les patients ne veulent plus uniquement un traitement, ils veulent aussi
comprendre a la fois leur pathologie et a la fois comment le traitement conseillé va agir. Ils
souhaitent étre actifs au niveau de leur santé et sont de plus en plus a la recherche de produits
naturels. Aussi, le fait que les probiotiques soient constitués de microorganismes présents

naturellement dans leur corps est déja un élément rassurant.

Suite a ces réflexions, ce travail a sélectionné les pathologies touchant le systeme
digestif parmi les plus fréquentes au comptoir et y a démontré I’influence du microbiote.
L’apport en compléments alimentaires a base de probiotiques, fortement dosés, permet
d’atténuer les symptomes et désagréments de ces pathologies bien que ces effets bénéfiques

ne soient pas systématiques.

Les équipes officinales ainsi que les patients sont avides de conseils quant & la bonne
utilisation des probiotiques. En particulier, le professionnel a besoin de savoir utiliser la
bonne souche pour la bonne pathologie. La réalisation de fiches adaptées semble donc

nécessaire.

Le microbiote intestinal, considéré comme le « deuxiéme cerveau », est le plus
important mais il en existe d’autres tels que 1’urogénital, le cutané, I’ORL... Il apparait donc
important de continuer dans cette méme voie de recherche. L’¢laboration d’une
« cartographie » des souches de ces microbiotes serait utile afin de connaitre les souches
nécessaires aux traitements dans les pathologies qui affectent ces systémes. Tout ceci dans le

but d’¢largir la recherche du conseil ciblé du pharmacien d’officine et de son équipe.
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cunsiglieri di [Ordine di i farmacisti é di i mo cundiscepuli :

“*D'onora quelli chi m’anu instruitu ind’é i precetti di a mo
arte ¢ di testimugna i a mo ricunniscenza, rimanente fida a
u 50 insignamentu.

*Di esercita, ind’é Cinteressu di a salute publica, a mo
prufessionne inci cuscenza é di rispettd non sulamente a
legislazione in vigore, ma dinii e requle di Lonore, di a
prubita é 4i u disinteressu.

“*D'un mai scurdd a mo rispunsabilitd é i mo duveri versu u
malatu é a so dignitd umana, di rispettd u secretu
prufeziunale.

“* Mai, un cunseteraghju a utilizd e mo cunniscenze é u mo
statu pé currompe [usi é favurisce atti criminali.

Chi [omi m’accordessinu a so stima s’eiu s0 fida 4 e mo
prumesse.

Ch eiu fussi cuperta d’opprobriu, disprezzata di i mo cunfratells,

s’etu ci mancu.
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