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Liste des abréviations  
 

AC : Acide cholique 

ACDC : Acide chénodésoxycholique 

AFMT : α-fluorométhyltyrosine 

ADN : Acide désoxyribonucléique 

AGCC : Acide gras à chaîne courte 

AINS : Anti-inflammatoire non stéroïdien 

AMP : Peptides antimicrobiens 

ARNr : Acide ribonucléique ribosomal 

ATB : Antibiotique 

CCR : Carcinome rénal 

COX : Cyclo-oxygénase 

CPNPC : Cancer des poumons non à petites cellules 

DA : Dopamine 

IPP : Inhibiteur de la pompe à proton 

L-DOPA : Lévodopa 

MICI : Maladies intestinales chroniques de l’intestin 

MP : Maladie de Parkinson 

MTE : Marge thérapeutique étroite 

NA : Noradrénaline  

OTU : Unités taxonomiques opérationnelles 

PCR : Réaction en chaîne par polymérase 

5HT : Sérotonine 

SNC : Système nerveux central  

TDC : Tyrosine décarboxylase 
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Introduction  
 

Le corps humain est peuplé de micro-organismes vivants non pathogènes : parasites, virus, 

levures et espèces bactériennes. Bien qu’il existe plusieurs sites de colonisation : la peau, 

l’appareil uro-génital, la bouche…, c’est dans le microbiote de l’intestin que se trouve la plus 

grande densité de microorganismes. Les connaissances étaient auparavant limitées par les 

méthodes d’études. Cependant, les avancées technologiques actuelles permettent d’ouvrir la 

porte de ce monde jusqu’alors méconnu. Désormais, son rôle est largement reconnu dans des 

fonctions physiologiques et métaboliques. L'interrelation hôte-microbiome est considérée 

comme une symbiose mutualiste, le corps humain fournit la subsistance et un environnement 

physique adéquat aux populations microbiennes, tandis que les espèces bactériennes 

remplissent des fonctions essentielles, telles que l'aide au développement du système 

immunitaire et la défense contre les infections entériques. Ces éléments font de lui un 

véritable organe à part entière qui attise la curiosité de nombreux chercheurs. En effet, les 

recherches autour du microbiote intestinal sont un plein essor.  

Les données actuelles établissent des liens entre le microbiote intestinal et diverses 

pathologies, telles que les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, l’obésité, ainsi 

que certaines pathologies inflammatoires. De nombreuses données rapportent également le 

rôle du microbiote intestinal dans l’influence de réponses pharmacologiques à certains 

traitements. D’ailleurs, l’impact des antibiotiques sur la flore digestive est établi depuis 

longtemps. Cependant, depuis quelques années, les médicaments non antibiotiques semblent 

engendrer eux aussi, des conséquences sur la diversité de la flore, c’est ce que nous allons voir 

dans cette thèse.  

L’objectif de ce travail est de résumer les données actuelles existantes sur les interactions 

bidirectionnelles entre le microbiote intestinale et les médicaments non antibiotiques.  

Dans une première partie nous aborderons le microbiote intestinal de manière générale : 

définition, composition, et enfin les rôles du microbiote. Ensuite nous verrons la façon dont 

les espèces bactériennes intestinales modifient la pharmacocinétique des médicaments puis, 

comment les médicaments non antibiotiques modifient la flore. Enfin, dans une dernière 

partie, nous discuterons des nouvelles thérapeutiques à l’avenir prometteur, pouvant 

moduler cet écosystème. Ces données sont en perpétuelle évolution, ce travail devra alors 

faire l’objet de mises à jour régulières.  
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I. Le microbiote intestinal 

1.1. Définition 

Le microbiote intestinal, plus couramment appelée flore digestive représente l’ensemble des 

micro-organismes non pathogènes tels que les espèces bactériennes, les parasites, les virus 

ainsi que les champignons présents dans le tube digestif. Les connaissances actuelles ont 

permis d’estimer à plus de 1014 le nombre de micro-organismes habitant le tube digestif, ce 

qui équivaut au nombre de cellules humaines (1). 

1.2. Différentes méthodes d’étude du microbiote intestinale 

On estime qu’au moins 70% des espèces bactériennes du corps humain n’ont pas encore été 

cultivés (2), c’est ce qui rend son étude particulièrement complexe. En effet, ces micro-

organismes évoluent pour la plupart dans un milieu pauvre en oxygène, et exigent donc des 

méthodes de culture adéquates (conditions anaérobies), ceci est difficilement réalisable dans 

des conditions de routine et nécessite un équipement spécifique. C’est pour cette raison que 

d’autres techniques, indépendantes de la culture, ont été développées.  

1.3. Techniques 

1.3.1. Par culture 

Le microbiote humain a été décrit pour la première fois grâce à la méthode des cultures (3).  Il 

s’agit d’une technique in vitro qui consiste à cultiver sur des milieux de culture usuels des 

espèces bactériennes provenant d’un échantillon de selles. Elle permet d’isoler et d’identifier 

les souches bactériennes. Cependant, toutes les espèces bactériennes ne sont pas cultivables 

en utilisant les méthodes conventionnelles pratiquées dans les laboratoires de microbiologie. 

On estime que seulement 10% à 30% (2) le sont, cette approche est donc limitée.  

1.3.2. Par culturomique 

La culturomique est une innovation majeure, qui permet de cultiver et d’identifier les espèces 

bactériennes encore inconnues qui habitent l'intestin humain. Elle s’opère par de multiples 

conditions de culture, associées à une identification rapide des espèces bactériennes par 

métagénomique (Partie 1.3.4). Contrairement à la culture classique, la diversification des 
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milieux et conditions de culture dans cette approche permet de favoriser la croissance des 

espèces bactériennes fastidieuses. Cette évolution a rendu possible l’étude de centaines de 

nouveaux micro-organismes, appartenant notamment à des flores minoritaires (4). 

 Lagier et al. (5) ont défini 70 conditions de cultures optimales permettant d’isoler 1 057 

espèces bactériennes, dont 247 nouvellement découvertes dans l'intestin humain (soit près 

de 80 % des espèces bactériennes présentes dans le microbiote intestinal).  Au total, la 

culturomique permet d’accroître de 50% (5) le nombre d'espèces isolées de l'intestin humain. 

Cependant, cette approche demande beaucoup de ressources et ne peut pas être appliquée 

facilement à un grand nombre d'échantillons.  

1.3.3. Par approche ribosomale : profilage 16S 

Les espèces bactériennes possèdent un ribosome qui permet la synthèse de protéines. L’ARN 

ribosomique (ARNr) 16S est une sous-unité du ribosome qui est présente en grande quantité 

et dont la fonction a été conservée au cours du temps. L’ARNr 16s est constitué de différentes 

régions ; des régions communes à l’ensemble des espèces bactériennes, des régions variables 

(identiques pour les espèces d’un même groupe bactérien) et des régions hypervariables 

(propres à une espèce).  

Cette approche repose sur une réaction de polymérisation en chaîne (PCR) qui a pour but de 

copier les gènes codant pour l’ARNr, suivi d’un séquençage d’acide désoxyribonucléique 

(ADN) codant pour cet ARNr 16s. Seule une portion de l’ADN est utilisée dans cette technique, 

celle qui code l’ARNr 16s. Une fois ces deux étapes réalisées, les séquences obtenues sont 

comparées aux bases de données disponibles (GenBank, Microseq 500, Data Bank Japan DBJ, 

European Molecular Biology Laboratory EMBL) (6). Des unités taxonomiques opérationnelles 

(OTU) sont obtenues pour les séquences ayant une similarité supérieure à 97%-98% (7). La 

précision ainsi que la rapidité de cette technique permettent d’identifier des souches qui 

étaient difficilement identifiables par les méthodes de culture conventionnelles ou lorsque 

les espèces bactériennes sont mortes. En somme, l’approche ribosomale permet 

l’identification des OTU majoritaires du microbiote, cependant elle n’est pas très sensible car 

elle ne permet pas de déterminer leurs fonctionnalités (8).  
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1.3.4. Par métagénomique 

La métagénomique constitue un deuxième niveau d'innovation grâce au séquençage de tous 

les gènes du microbiote, issu d’un échantillon (ici, des selles) (8). Contrairement à la méthode 

précédente qui n’utilise qu’une petite partie du gène codant pour l’ARNr, la métagénomique 

analyse entièrement l’ADN ce qui rend possible la mise en évidence des fonctionnalités 

bactériennes (2). Malgré cette technique révolutionnaire, beaucoup de séquences n’ont pas 

été attribuées à un microorganisme connu (5).  

1.4. Composition  

1.4.1. Taxonomie 

La taxonomie a été inventée par Carolus Linnaeus en 1735, elle permet de classer les 

organismes selon leurs caractères communs (9,10). 

 

Figure 1 : Taxonomie du vivant  
Classification des êtres vivants selon une hiérarchie représentée par des groupes, qui sont de plus en plus précis (10) 
 

1.4.2. Phyla majoritaires  

Le microbiote intestinal est dominé par les espèces bactériennes anaérobies. Sa composition 

est propre à chaque individu, néanmoins, quatre embranchements prédominent (Figure 2) : 

les Firmicutes, les Bacteroidetes, les Actinomycetes ainsi que les Proteobacteria. Les Firmicutes 

et les Bacteroidetes représentent à eux seuls, 90 % du microbiote (11). 
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1.4.2.1. Firmicutes  

Le phylum Firmicutes est composé de plus de 200 genres différents. Ce sont pour la plupart, 

des espèces bactériennes à Gram positif, anaérobies qui comprennent deux groupes (7). 

- Clostridium cluster XIVa : les genres qui le composent sont : Clostridium (95 %), 

Eubacterium, Ruminococcus (10). 

- Clostridium cluster IV : auquel appartiennent les genres suivants : Faecalibacterium 

prausnitzii, Ruminococcus flavefaciens. 

 
1.4.2.2. Bacteroidetes  

Le phylum des Bacteroidetes est dominé par un ensemble d’espèces bactériennes à Gram 

négatif. Bacteroidetes, Prevotella, Parabacteroides et Bacteroides sont les genres les plus 

retrouvés dans cet embranchement et ils ont en commun la grande capacité à digérer les 

glucides complexes (11). 

 
1.4.2.3. Actinomycetes 

Les actinobactéries sont des organismes à Gram positif. Cet embranchement est moins 

abondant et est principalement représenté par le genre Bifidobacterium, bien connu comme 

organisme probiotique (11,12). 

 
1.4.2.4. Proteobacteria 

Les protéobactéries représentent un groupe important et diversifié d’espèces bactériennes à 

Gram négatif et dont certaines sont pathogènes. Cependant, et comme le phylum des 

Actinomycetes, il ne fait pas partie des embranchements les plus abondants. Les 

Gammaproteobacteria, dont Escherichia coli et les espèces Klebsiella ou Bilophila en font 

partie (11). 
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Figure 2 : Principaux phyla (Proteobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria, Firmicutes) et genres typiques du microbiome 
intestinal humain (11). 

  
1.4.3. Entérotypes  

Le microbiote intestinal de chaque individu est spécifiquement caractérisé par des groupes 

d’espèces bactériennes appelés entérotypes. Arumugam et al. ont effectué une étude à 

partir de 39 échantillons de selles provenant de six nationalités (13). Les échantillons 

formaient trois grappes distinctes que les auteurs ont désignées par le terme d'entérotype. 

Chacun de ces trois entérotypes est identifiable par la variation des niveaux de l'un des trois 

genres :  

Bacteroides (entérotype 1), Prevotella (entérotype 2) et Ruminococcus (entérotype 3). 

Chaque entérotype abrite différents genres d’espèces bactériennes, spécifiquement 

regroupés par fonctions (Figure 3). 
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Figure 3 : Abondance des genres bactériens selon l'entérotype. 
Existence de trois entérotypes dont le premier est dominé par des Bacteroides (vert), le second est dominé par Prevotella 
(rouge) et le troisième est dominé par Ruminococcus (bleu) (13). 
 
 

1.4.3.1. Entérotype 1 

Les espèces bactériennes appartenant à l'entérotype 1 sont majoritairement du genre 

Bacteroides et Parabacteroides. Ces espèces bactériennes sont majoritairement 

saccharolytiques, c’est-à-dire qu’elles génèrent de l’énergie en métabolisant des glucides 

complexes (14).  

 
1.4.3.2. Entérotype 2  

Le second entérotype est enrichi en espèces bactériennes des genre Prevotella et 

Desulfovibrio, qui se comportent principalement comme des dégradeurs des glycoprotéines 

de la mucine qui tapissent la couche muqueuse de l'intestin (13).  

 
1.4.3.3. Entérotype 3  

Le troisième entérotype est le plus fréquemment rencontré. Il est composé en grande partie 

par le genre Ruminococcus, enrichi en espèces capables de dégrader la mucine et d’assurer le 

transport membranaire des sucres. L’espèce Akkermansia fait également partie de cet 

entérotype, elle aussi connue pour dégrader la mucine (13).  

 
Arumugam et al. ont également montré que des propriétés propres à chaque individu humain 

telles que le sexe, l’âge, l’origine géographique ou l’indice de masse corporelle ne permettent 

pas de déterminer un entérotype. Un individu est constitué principalement d’un entérotype, 

mais son microbiote pourra répondre à différents entérotypes au cours de la vie, variant en 

fonction du mode de vie, de l’alimentation, de l’âge ou encore des traitements antibiotiques 

(ATB). 
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1.5. Biogéographie 

La répartition bactérienne dans le tube digestif peut être décrite selon deux axes différents. 

L’axe longitudinal, qui décrit la densité microbienne de la bouche à l’anus ainsi que l’axe 

transversal, qui prend en considération les couches de mucus et permet une description de la 

répartition bactérienne de la lumière à la muqueuse digestive.  

Les apports extérieurs (par la cavité buccale et l’alimentation principalement), peuvent 

perturber l’homéostasie bactérienne. Cependant, dans des conditions physiologiques, la 

répartition microbienne est relativement stable dans chaque segment du tube digestif.  

 
1.5.1. Répartition longitudinale  

La répartition du microbiome intestinal le long du tube digestif varie en fonction de 

paramètres biochimiques comme le pH, le gradient en oxygène, la vitesse de transit ainsi que 

les concentrations de peptides antimicrobiens (AMP) (15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 4 : Biogéographie et taxonomie des différentes espèces dans le tube digestif.   
À gauche : facteurs déterminant la composition du microbiome spécifique du segment intestinal, tels que le gradient en 
oxygène, le pH, les acides biliaires (BAs), les peptides antimicrobiens (AMPs) et la concentration en acides gras à chaîne courte 
(SCFAs).  
Au milieu : représentation schématique du tube digestif. 
A droite : charge bactérienne et compositions taxonomiques typiques des différents segments intestinaux  (16).  
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→ Estomac 

Son pH est très faible, son environnement est oxygéné et sa motilité est importante. On 

retrouve dans ce segment une concentration importante de molécules dégradant certains 

groupes bactériens. Il s’agit notamment des lysozymes salivaires, ainsi que des peptides 

antimicrobiens (AMP) secrétés par l’épithélium de l’estomac. Ces conditions limitent la 

colonisation microbienne (102 UFC1/g) aux espèces bactériennes des genres Lactobacillus et 

Streptococcus  du fait de leur résistance aux pH faibles et à l’aérobiose (16,17). 

 
→ Intestin grêle 

Dans cet environnement, la vitesse de transit accroît et les premières étapes de 

métabolisation s’y déroulent. On retrouve notamment la métabolisation des sucres simples 

et des acides aminés. Le gradient en oxygène diminue progressivement pour laisser place à 

des espèces anaérobies facultatives telles que les Proteobacteries et Lactobacillales (103 

UFC/g) (15,16). Des AMP sont là aussi secrétés par les cellules de Paneth qui sont localisées 

dans les cryptes2 intestinales (18). On retrouve par exemple les α-défensines, les lectines de 

type C, le lysozyme et la phospholipase A2 (16). 

 
→ Gros intestin 

Dans ce segment, le transit est plus lent afin de poursuivre le processus de métabolisation. 

Sachant que le gradient en oxygène diminue encore et tend vers un environnement anaérobie 

dans le côlon distal, les espèces anaérobies strictes et saccharolytiques comme Bacteroidales 

et Clostridiales prédominent (15).  Ces conditions sont responsables de la fermentation des 

polysaccharides complexes qui proviennent des matières végétales non digérées (fibres).   

C’est dans le gros intestin que la colonisation bactérienne est la plus forte (107 UFC/g à 1012 

UFC/g) (16).  

Ici, ce sont les entérocytes qui sécrètent des AMP. Il est important de préciser que ce ne sont 

pas toujours les mêmes molécules qui sont sécrétées, en effet on retrouve les β-défensines et 

les lectines de type C mais également d’autres molécules comme les cathelicidines, les 

 
 
1 UFC : Unité formant une colonie : Unité permettant de dénombrer les bactéries vivantes. 
2 Crypte : Invagination de la paroi intestinale. 

 



 17 

galectines et la lipocaline. Elles conservent toutes le même rôle : dégrader certains groupes 

bactériens (16).  

 
1.5.2. Répartition transversale  

L’organisation transversale du microbiote est régie par la couche de mucus qui tapisse le 

système digestif et sépare la lumière de la muqueuse intestinale. Cette couche de mucus est 

principalement constituée par des glycoprotéines, les mucines, qui se polymérisent en une 

maille protectrice.  

Il existe en principe deux types d'organisation du mucus dans le tractus gastro-intestinal ; une 

monocouche ou une bicouche (16) (Figure 5).  

 
Les études de Atuma et al. (19) ont montré des différences structurelles entre l’estomac, 

l’intestin grêle et le colon. En effet, l’intestin grêle possède une seule couche de mucus qui est 

labile, contrairement à l’estomac et au colon qui en contiennent deux.  

 
Ces deux couches sont nettement différenciables car l’une est dite « lâche » donc 

pénétrable,  et de ce fait, riche en espèces bactériennes, c’est la couche externe (19). L’autre 

est « fermement attachée » à l’épithélium, ce qui la rend quasiment imperméable. En plus de 

ses caractéristiques physiques, le mucus contient des effecteurs du système immunitaire inné 

et adaptatif qui font de lui une véritable barrière biochimique, afin d’être prêt à répondre en 

cas d’attaque d’un corps étranger (16,20). 

 

 
Figure 5 : Représentation schématique de l'organisation du mucus dans les différents segments intestinaux  
Les points rouges dans la couche de mucus externe du côlon illustrent des espèces bactériennes. Les gènes codant pour les 
mucines gélifiantes (en vert) sont indiqués par leur nom : o, couche de mucus externe lâche ; s, couche de mucus interne 
fermement fixée. L’intestin grêle ne possède qu’une seule couche de mucus discontinue, contrairement à l’estomac et au 
colon qui en contiennent deux (20). 
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Dans cet axe transversal, il existe également un gradient de pH car le gel formé par le mucus 

permet de maintenir la lumière de l’estomac acide, contrairement à la muqueuse qui sera 

presque neutre (19).  

C’est grâce à cette barrière que les espèces bactériennes du microbiote peuvent cohabiter 

avec l’hôte sans déclencher de réponse inflammatoire (20,21). 

 
Malgré l’imperméabilité de ces deux couches, il n’est pas exclu que certaines espèces 

bactériennes commensales dégradent le mucus et atteignent les zones internes comme 

Akkermensia muciniphila. Cela peut aussi être le cas pour des agents pathogènes comme 

Helicobacter pylori dans l’estomac (majoritairement responsable des ulcères 

gastroduodénaux), Escherichia coli entéropathogène, Salmonella, Yersinia et Campylobacter 

dans le côlon (16). 

 
1.6. Implantation 

La période de colonisation bactérienne est une étape critique au début de la vie, car elle est 

décisive pour le développement physiologique et immunologique du nouveau-né (22). On 

parle de « fenêtre critique » qui considère que les 1000 premiers jours sont cruciaux pour le 

développement du système immunitaire (23).   

1.6.1. Nouveau-né  

Depuis de nombreuses années, la stérilité du fœtus, appelé communément « paradigme de 

l’utérus stérile » ou le transfert du microbiome in utéro font l’objet d’importants débats 

scientifiques (22,24). 

Traditionnellement, la balance penche davantage vers la théorie du fœtus stérile qui se 

colonise lors de sa venue au monde. Cependant, de nouvelles données montrant que le fœtus 

baigne dans un environnement non stérile (22) bouleversent ces résultats. 

Chez le nouveau-né à terme, ce sont les espèces bactériennes aéro-anaérobies facultatives 

qui s’implantent en premier : Staphylocoques, Entérocoques, Entérobactéries. 

Consommatrices d’oxygène, elles vont diminuer sa concentration et permettront 

l’implantation des espèces anaérobies strictes telles que des Bifidobactéries, des Bactéroïdes 
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ainsi que des Clostridies (7). Ces espèces bactériennes sont acquises majoritairement par 

transmission de la flore fécale (Entérobactéries, Bifidobactéries) et en moindre mesure par la 

flore vaginale. Du fait de l’aspect rapide et brutal de l’exposition aux micro-organismes, le 

tractus digestif du nouveau-né n’a pas la capacité d’absorber toute la flore rencontrée (25).  

 
1.6.2. Évolution avec l’âge 

Au début de sa vie, le microbiote du nourrisson est soumis à un grand nombre de variabilités 

interindividuelles selon de multiples facteurs : l’âge gestationnel, le mode de naissance, 

l’alimentation et l’environnement familial (Partie 1.8). C’est en général vers l’âge de 3 ans que 

la composition bactérienne se stabilise et tend à se rapprocher de celle des adultes (24). Bien 

qu’à l'âge adulte, la composition du microbiote intestinal soit relativement stable, elle est 

toujours susceptible d'être perturbée par les événements de la vie ; stress physiologique, 

pathologique ou encore changements hormonaux : puberté, grossesse, ménopause (7).  

C’est en vieillissant, à partir de 65 ans, qu’une perte globale de diversité et de stabilité du 

microbiote intestinal, associées à un degré élevé de variabilité interindividuelle apparaît. En 

2007, le consortium Irlandais ELDERMET a été créé pour étudier le rôle du microbiote 

intestinal chez les sujets âgés irlandais. Claesson et al. (26) ont caractérisé le microbiote fécal 

de 161 sujets âgés (65 ans et plus) et de neuf sujets témoins plus jeunes afin d’évaluer les 

conséquences du vieillissement sur le microbiote intestinal. Les résultats ont montré une 

modification du rapport Firmicutes/Bacteroidetes avec une augmentation de la proportion 

de Bacteriodetes et une diminution des Firmicutes chez les personnes âgées, contrairement 

aux sujets plus jeunes (Figure 6). 
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Figure 6 : Composition du microbiote fécal au niveau des phylum chez l'adulte jeune et le sujet âgé. 
Sujets âgés (187 sujets de 65 ans et plus) : d’avantage de Bacteroidetes et moins de Firmicutes contrairement aux adultes 
jeunes (neuf sujets de 28 à 46 ans) (7,26). 

Ces modifications sont responsables d’une augmentation des espèces bactériennes pro-

inflammatoire résiduelles qui pourraient expliquer l’immunosénescence du sujet âgé. On 

retrouve aussi une plus grande fragilité, en lien avec la modification de son microbiote 

intestinal (27).  

Ce phénomène peut être expliqué par de nombreuses raisons, notamment par la modification 

de la qualité de vie du sujet âgé. En effet, une personne vivant dans un domicile personnel ou 

en maison de retraite ne sera pas exposée aux mêmes conditions environnementales 

(fréquentation, exposition à des souches différentes de celles qui lui sont propres). On 

retrouve également des problèmes de dentition, de goût ou encore de digestion, qui peuvent 

affecter les choix alimentaires et entrainer (ou aggraver) une malnutrition. La polymédication 

qui est fréquente chez ces personnes influence aussi la composition microbienne. En outre, 

tous ces facteurs, dont la liste n’est pas exhaustive, contribuent aux modifications du 

microbiote (28). 

1.7. Fonctions 

L’hôte et son microbiote intestinal s’imbriquent totalement et partagent une relation 

symbiotique. En effet, l’hôte apporte l’environnement et les conditions favorables à la survie 

et au développement des espèces bactériennes commensales. En contrepartie, le microbiote 

intestinal exerce un grand nombre de fonctions qui rendent service à son hôte comme la 

protection de son système digestif, la métabolisation de ce qu’il mange ou encore, une 

défense immunitaire contre les agresseurs extérieurs. Cependant, malgré la symbiose qui les 
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unit, il n’est pas exclu que certains métabolites issus de ces réactions soient néfastes pour 

l’individu humain (14).  

 
1.7.1. Métabolisme 

1.7.1.1. Macronutriments 

Par définition, les macronutriments sont les éléments que l’organisme utilise le plus (29). Ils 

sont constitués de trois groupes, représentés par : les protéines, les glucides ainsi que les 

lipides.  

1.7.1.1.1. Glucides 

Les fibres alimentaires (polyosides) contenues dans les céréales, les fruits ainsi que les 

légumes, sont la principale source de glucides disponibles au niveau du colon (30). En période 

post-prandiale, certains de ces nutriments ne sont pas digérés dans la partie supérieure du 

système digestif en raison de leur complexité structurelle. Ils se retrouvent alors dans le côlon, 

là où la masse microbienne est la plus riche.  

En effet, l’hôte ne possède pas les enzymes qui sont capables de dégrader les structures 

moléculaires complexes, c’est pour cette raison que les espèces bactériennes interviennent. 

Le métabolisme de l'hôte est donc profondément lié à celui du microbiote intestinal. En effet, 

les humains dépendent d’espèces bactériennes symbiotiques pour extraire la totalité des 

nutriments de leur alimentation au-delà de ce qu’ils peuvent digérer (31).   

 

Dans un premier temps, grâce aux espèces bactériennes du genre Bacteroides (B. 

thetaiotaomicron), Roseburia, Ruminocccus, Eubacterium, Faecalibacterium et Prevotella qui 

ont des propriétés fibrolytiques (7), les polyosides sont dégradés en plus petits fragments tels 

que des oses ou des oligosides (Figure 7). 

 

Figure 7 : Dégradation des polyosides en fragments plus petits : mono-oligosides par certaines espèces bactériennes. 

Ensuite, les mono-oligosides doivent-être fermentés afin d’en extraire des métabolites qui 

seront nécessaires au bon fonctionnement du corps humain (Annexe 1). 
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Grâce à leurs enzymes à activité glucidique, les espèces bactériennes coliques fermentent les 

glucides complexes. Elles génèrent alors des métabolites tels que des acides gras à chaines 

courtes (AGCC) ou encore des gaz (hydrogène, dioxyde de carbone, méthane) (30).   

Il existe trois principaux AGCC : le butyrate, le propionate et l’acétate. 

 
1.7.1.1.2. Acides gras à chaîne courte 

- Le butyrate :  

Il provient principalement des espèces bactériennes Firmicutes, notamment Faecalibacterium 

prausnitzii, Roseburia spp et Eubacterium rectale (32). Il s’agit de l’AGCC le plus utilisé comme 

source d’énergie par les colonocytes de la muqueuse intestinale. Des études ont prouvé que 

le butyrate pouvait non seulement renforcer la fonction de défense intestinale et atténuer 

efficacement le stress oxydatif, mais qu'il avait également des propriétés 

immunomodulatrices et anti-inflammatoires potentielles dans l'intestin (33).  

 
- Le proprionate :  

Il est synthétisé par les espèces bactériennes de la famille des Bacteroidetes (espèce 

Bacteroides, Prevotella). Il est ensuite transféré vers le foie où il exerce un rôle important dans 

le métabolisme lipidique, régule la gluconéogenèse ainsi que la libération d’hormones de la 

satiété (34). 

 
- L’acétate :  

C’est l’AGCC le plus abondant. Il est produit par les espèces bactériennes dominantes de la 

flore digestive telles que Bacteroides, Clostridium, Bifidobacterium, Ruminococcus et 

Eubacterium. Grâce à son transfert dans les tissus périphériques, il sert de précurseur pour le 

cholestérol, il est impliqué dans la lipogenèse et peut jouer un rôle dans la régulation centrale 

de l'appétit (34). 

 
1.7.1.1.3. Gaz 

La fermentation induit une libération de gaz dont le principal est l’hydrogène. La présence de 

gaz empêche les organismes anaérobies d’effectuer leurs fonctions. C’est pour cette raison 

que l’hydrogène devra soit être réutilisé par des micro-organismes, soit il devra être excrété ; 

par voie pulmonaire ou annale.  Il existe trois stratégies principales dans l'intestin humain en 

fonction des micro-organismes impliqués (7) :  
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- « Les micro-organismes acétogènes, par exemple Blautia spp. qui convertissent le 

dioxyde de carbone et l'hydrogène en acétate ; 

- Les méthanogènes, tels que Methanobrevibacter qui convertissent le dioxyde de 

carbone et l'hydrogène en méthane ; 

- Les espèces bactériennes sulfato-réductrices, dont Desulfovibrio, qui convertissent le 

sulfate et l'hydrogène en sulfure d'hydrogène » (31).  

 
1.7.1.1.4. Lipides 

La majorité des lipides sont absorbés dans l’intestin grêle, il n’en reste donc qu’une faible 

proportion dans le côlon. Cette quantité varie selon le régime alimentaire. Fava et al. (35) ont 

observé que les régimes riches en graisses entraînaient une modification du microbiote avec 

une diminution des Bifidobactéries ainsi qu’une diminution des AGCC (36).  

 
L’implication des espèces bactériennes dans le métabolisme des lipides s’explique par deux 

mécanismes.  

D’abord, cette métabolisation est possible grâce aux lipases que possèdent un grand nombre 

d’espèces bactériennes. Elles permettent d’hydrolyser les triglycérides à chaîne longue (31). 

 
Ensuite, seules les espèces bactériennes sont capables de synthétiser des acides biliaires 

secondaires (37). 

En effet, il est important de noter que la digestion des lipides est liée à la sécrétion d'acides 

biliaires. Les acides biliaires primaires (acide cholique (AC) et acide chénodésoxycholique 

(ACDC)) sont synthétisés à partir du cholestérol dans le foie et conjugués à la glycine ou à la 

taurine. Lors de l'ingestion d'un repas, les acides biliaires contenus dans la vésicule biliaire se 

déversent dans l’intestin grêle et se lient aux lipides afin de faciliter leur digestion. Les acides 

biliaires se dirigent ensuite dans le foie où ils sont réabsorbés, à l’exception d’une petite 

fraction qui échappe à cette circulation entéro-hépatique et pénètre dans le côlon (Annexe 

2). Ils seront alors déconjugués par des espèces bactériennes du genre Bifidobacterium, 

Lactobacillus et Bacteroides sp. et transformés en acide biliaires secondaires, acide 

désoxycholique (ADC) et acide lithocholique (ALC) (38).  
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1.7.1.1.5. Protéines 

Les protéines qui se retrouvent dans le colon peuvent être d’origine endogène (provenant de 

l’hôte) ou exogène (provenant de l’alimentation). Le processus de métabolisation démarre 

par une hydrolyse afin d’obtenir des peptides plus petits. Dans un second temps, les espèces 

bactériennes protéolytiques telles que Propionibacterium, Bacteroides, Streptococcus et 

Lactobacillus, synthétisent des acides aminés, des AGCC, ou encore des métabolites 

potentiellement dangereux (Annexe 3). En effet, contrairement au métabolisme des glucides 

qui est sans danger pour l’hôte, celui des protéines peut conduire à la formation d’amines, de 

phénols, d’ammoniac ou encore d’indoles qui peuvent s’avérer toxiques (31,38). 

Les peptides ou les acides aminés obtenus peuvent-être utilisés par d’autres espèces comme 

source d’énergie, en particulier celles qui ne fermentent pas les glucides ; certaines espèces 

de Veillonella, Clostridium et Eubacterium (30). Cependant, de nombreuses espèces 

saccharolytiques utilisent aussi les acides aminés et les peptides mais pour en extraire de 

l’azote. 

 
1.7.1.1.6. Vitamines 

Les vitamines sont des micronutriments essentiels au bon fonctionnement de notre 

organisme. Cependant, certaines d’entre elles ne peuvent pas être synthétisées par le 

métabolisme humain, elles doivent donc être apportées par l’alimentation. Mais pas 

seulement ! En effet, certaines espèces bactériennes sont capables de produire de la vitamine 

K ainsi qu’un grand nombre de vitamines B : thiamine (B1), riboflavine (B2), acide 

panthoténique (B5), pyridoxine (B6), biotine (B8), folates (B9), cobalamines (B12) (39). Les 

Lactobacillus et les Bifidobacterium sont par exemple, producteurs de folates (40). 

 
1.7.2. Immunitaire 

Le microbiote intestinal a un impact à différents niveaux du système immunitaire. Le premier 

niveau de protection est représenté par la barrière physico-chimique de l’intestin. Puis, les 

défenseurs de seconde ligne sont le système immunitaire inné et adaptatif. 

 
1.7.2.1. Barrière intestinale 

La barrière intestinale est la première protection de l’hôte contre les bactéries pathogènes 

d’origine exogène mais aussi contre les bactéries commensales. Ces dernières sont 
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physiologiquement présentes en faible quantité mais peuvent, si leur concentration s’élève, 

devenir dangereuses (7). 

Cette barrière empêche les espèces bactériennes de traverser l’épithélium et permet ainsi de 

le garder étanche. Ce sont les jonctions serrées composées des protéines claudines qui 

assurent cette fonction, mais aussi la présence d’une couche de mucus (Partie 1.5.2). Cette 

barrière est dynamique et sa composition est influencée par le microbiote intestinal (7). 

 
De plus, un phénomène de compétition s’exerce entre les espèces bactériennes commensales 

et pathogènes. En effet, elles se disputent des « sites d’adhésion », qui leur permettent de se 

nourrir et de moduler l’écosystème à leur avantage (41).  

Enfin, comme vu précédemment (Partie 1.5.1.), les espèces bactériennes sont capables de 

secréter des molécules bactéricides, comme les AMP et les bactériocines qui empêchent la 

croissance d’espèces bactériennes pathogènes (42). 

 
1.7.2.2. Immunomodulation 

L’essentiel de nos connaissances concernant le rôle immunitaire du microbiote provient 

d’études comparatives entre des souris axéniques (dépourvues de germes car nées et élevées 

dans des isolateurs stériles) et des souris conventionnelles (pourvues de divers germes). 

 
Les animaux axéniques ont un système immunitaire gravement déficient (déficit en 

immunoglobuline A , en lymphocytes CD8, développement réduit des follicules lymphoïdes) 

et donc une plus grande sensibilité aux infections (43). Afin de contrer cette déficience, Sarkis 

et al. (44) ont colonisé les souris sans germes avec une seule espèce, Bacteroides fragilis. Cette 

espèce bactérienne a été choisie en raison de sa forte présence dans la flore digestive en 

condition physiologique ainsi que pour sa capacité à produire des molécules 

immunomodulatrices. Les résultats montrent une restauration presque complète des cellules 

T CD4+. 

 
De plus, les réponses innées et adaptatives sont au cœur de l’immunomodulation par le 

microbiote. On retrouve par exemple les cellules dendritiques, les cellules lymphoïdes innées 

ou encore les macrophages comme acteurs de la réponse innée. Pour ce qui est de la réponse 

adaptative, ce sont les lymphocytes T et B qui prennent le relais (7). 
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L’homéostasie intestinale dépend donc aussi de l’équilibre entre les lymphocytes T 

régulateurs, qui ont une action anti-inflammatoire et les lymphocytes TH17 qui sont quant à 

eux pro-inflammatoires. 

En fonction des AGCC que les micro-organismes produisent, la différentiation des 

lymphocytes T naïfs ne sera pas la même. En effet, certaines souches stimulent les 

lymphocytes T régulateurs alors que d’autres stimulent d’avantage les TH17 (45). 

 
1.8. Modulations / dysbiose 

La notion de dysbiose est délicate à définir car il n’existe pas un microbiote « normal ». Il s’agit 

plutôt d’un équilibre qui est propre à chacun. Au cours de la vie, cet équilibre est fluctuant, il 

varie selon un grand nombre de facteurs très différents les uns des autres et qui peuvent 

finalement perturber l’homéostasie intestinale (24). 

 
1.8.1. Facteurs pouvant provoquer une dysbiose 

1.8.1.1. Le mode d’accouchement 

Lors d’un accouchement par voie basse, le nouveau-né rencontre en premier lieu les espèces 

bactériennes des flores vaginale et rectale de la mère. Ce n’est pas le cas lors d’un 

accouchement par césarienne où l’enfant est directement exposé aux flores cutanées (de la 

mère et du personnel soignant) et environnementales.  

Reyman et al. (46) ont étudié l'effet du mode d'accouchement sur le développement du 

microbiote fécal chez des enfants en bonne santé au cours de leur première année de vie.  

 
En ce qui concerne les enfants nés par voie vaginale, les résultats ont montré un 

enrichissement en souches bénéfiques pour la santé (Bifidobacterium spp) et au contraire, 

une diminution de celles potentiellement pathogènes (Enterococcus et Klebsiella spp) (46). 

 
En revanche, chez les enfants nés par césarienne, la colonisation par Bifidobacterium est 

significativement retardée. Ce retard est retrouvé aussi bien chez les enfants nourris par lait 

maternel que par lait maternisé, ce qui suggère que seul l’accouchement par voie vaginale 

permet l’acquisition de ces espèces bactériennes (46). 

 
Il est important de noter l’existence d’une « fenêtre d'opportunité » qui est cruciale pour 

l'amorçage du développement immunitaire. Elle se situe dans les 1000  premiers jours de vie 
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(toute la grossesse jusqu’au deux ans de vie de l’enfant) (47). En outre, un retard dans le 

développement de la flore peut avoir un impact majeur sur la future santé du nourrisson. 

 
1.8.1.2. Alimentation du nouveau-né 

L'allaitement maternel est le facteur post-natal le plus important qui favorise une colonisation 

microbienne adéquate et la maturation du système immunitaire.  

 
Le lait maternel contient plusieurs composés (Tableau 1) qui ne sont pas disponibles dans les 

laits maternisés. Il est naturellement évolutif et permet au nourrisson d’être protégé tout en 

permettant la maturation de son système immunitaire (14).  

 
Tableau 1 : Composition et fréquence bactérienne du lait maternel.  
Différents types d’espèces bactériennes retrouvées dans le lait maternel (selon leur origine : lactiques, buccales, cutanées, 
probiotiques). D'après : (47)  

 

Ces espèces bactériennes impactent de manière positive la santé du nouveau-né. En effet, 

elles facilitent l’absorption des nutriments, améliorent la digestion du nourrisson et 

développent son système immunitaire en rendant effective la barrière intestinale (production 

de mucus). Elles réduisent également la perméabilité intestinale avec la mise en place des 

jonctions serrées (14). 

 
Les oligosaccharides favorisent cet effet protecteur. En effet, ils sont indigestes et atteignent 

le colon pour servir de substrat pour la fermentation des espèces bactériennes. Ce sont des 

prébiotiques (47). En plus des oligosaccharides, les AGCC produits par fermentation, sont une 

source d’énergie pour les espèces bactériennes.  

 

Fréquence Type Genre 

Systématiquement 
Espèces bactériennes 

lactiques 

Lactococcus 
Weisella 

Enterococcus 

Régulièrement 

Espèces bactériennes 

buccales 
Veillonella 
Prevotella 

Espèces bactériennes 

cutanées 
Propionibacterium 
Corynebacterium 

Probiotiques Bifidobacterium 
Lactobacillus 
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A l’inverse, les oligosaccharides peuvent agir comme bactériostatiques sur des espèces 

bactériennes pathogènes comme Streptococcus agalactiae par exemple (24). 

Il est important de noter que la diversité et la quantité des oligosaccharides disponibles varie 

selon les femmes.  

Il en découle donc que, contrairement au lait maternisé, l'allaitement maternel est associé à 

une réduction significative des infections du nouveau-né (48). 

 
1.8.1.3. Industrialisation 

Depuis 100 000 ans, les modes de vie des hommes ont énormément changé. D’abord 

l’agriculture a remplacé la cueillette et la chasse puis, plus récemment la consommation de 

nourriture transformée s’est étendue. La consommation d’eau a également été modifiée, 

passant d’une eau riche en espèces bactériennes car non filtrée à une eau aujourd’hui 

contrôlée et stérile (49). Un grand nombre d’études comparant des individus vivants dans des 

conditions traditionnelles (à la recherche de leur propre nourriture) à ceux vivant dans des 

zones industrialisées, ont vu le jour. 

 
Smits et al. (50) ont comparé des échantillons de selles prélevés chez des chasseurs-cueilleurs 

de Tanzanie à d’autres populations « traditionnelles » ainsi qu’a des populations 

industrialisées (18 populations à travers seize pays) afin d’obtenir un panel de résultats (Figure 

8). Ces résultats montrent que les populations traditionnelles partagent entre elles des taxons 

qui ont été perdus ou diminués chez les populations industrialisées. Les Bacteroidetes 

dominent largement le microbiote des populations industrialisées (moyenne de 20,9 % contre 

0,8 % pour les populations traditionnelles). Les populations traditionnelles des continents 

africains, asiatiques et sud-américains ont quant à elles des microbiotes qui se distinguent par 

l'abondance des Prevotella. Les espèces du genre Verrucomicrobia dont Akkermansia (qui 

dégrade le mucus), sont nettement plus abondantes chez les individus industrialisés, ce qui 

peut s’expliquer par la diminution drastique de la consommation des fibres alimentaires dans 

les régimes industriels. 



 29 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 8 : Représentation graphique des compositions de la flore bactérienne en fonction du mode de vie. 
La flore des populations industrialisées est largement dominée par les Bacteroidetes et les Verrucomicrobia contrairement à 
celle des populations traditionnelles qui sont dominées par Prevotella (50). 
 
L’aspect alimentaire n’est pas la seule modification qui accompagne l’ère de l’industrialisation. 

En effet, la consommation massive d’ATB dont les effets sont délétères sur la diversité de la 

flore est aussi un problème majeur (Partie 1.8.1.4.). 

 
1.8.1.3.1. Théorie de l’hygiène 

En 1860, Louis Pasteur présentait les microbes comme des ennemis à contrôler et à éradiquer. 

Depuis la fin du XIXe siècle, les habitudes ont été modifiées avec l’introduction fréquente du 

lavage des mains, des techniques chirurgicales stériles dans les blocs opératoires ainsi que 

l’introduction des ATB. Ces mesures ont sauvé un grand nombre de vies et ont permis 

d’éradiquer, tout du moins contrôler, des maladies infectieuses mortelles (51). Toutefois, le 

contrôle presque absolu de l’environnement bactérien peut engendrer des défauts dans la 

fonction ou dans la régulation des réponses immunitaires. Ces facteurs ont pour 

conséquences d’augmenter considérablement les taux de maladies auto-immunes et 

allergiques (52). 

Les ATB sont largement utilisés parce qu’ils apportent des bénéfices majeurs pour la santé 

(pour éviter les infections) sans être pourvoyeurs d’effets indésirables importants. Mais 

l'apparition du fardeau de la résistance aux ATB prouve que cette guerre bactériologique à un 

coût et que les répercussions sur notre santé sont bel et bien présentes (51). 
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1.8.1.4. Traitement antibiotique 

Une multitude d’études démontre que les ATB perturbent à court et à long terme l’équilibre 

de la flore digestive. Palleja et al. (53) ont étudié chez douze sujets sains et pendant six mois, 

l’impact sur le microbiote de l’administration pendant quatre jours consécutifs, d’un cocktail 

de trois ATB composés de : méropénème (Classe des carbapénèmes), gentamicine 

(aminosides) et vancomycine (glycopeptides). Les résultats montrent une diminution 

significative de la richesse3 et de la diversité4 de cette flore jusqu’au quatrième jour. Au 

huitième jour, la diversité avait de nouveau augmenté mais le microbiote présentait encore 

une richesse relativement réduite. A 180 jours, la richesse était restée faible, ce qui suggère 

que certaines espèces bactériennes ont été perdues ou très fortement appauvries par le 

traitement (Figure 9). 

 
Figure 9 : Étude du rétablissement de la richesse et de la diversité de la flore microbienne après un traitement antibiotique 
à large spectre chez 12 sujets. 
Pour caractériser la richesse et la diversité : utilisation des OTU au niveau des espèces.  
À l'aide d'échantillons prélevés au début de l'étude (J0), immédiatement après le traitement antibiotique J4 et à J8, J42 et 
J180 : À J4, immédiatement après l'intervention, la richesse en espèces et la diversité de Shannon étaient toutes deux 
considérablement réduites par rapport à J0 mais des espèces sont restées détectables. À J8, la richesse était toujours réduite, 
mais la diversité de Shannon avait significativement augmenté. Par la suite, la richesse et la diversité de Shannon se sont 
progressivement rétablies au cours du suivi de six mois (53). 
 
 
Dans une seconde partie de l’étude, les chercheurs ont voulu déterminer quels micro-

organismes avaient disparus ou colonisé de nouveau la flore digestive à la suite de ce 

 
 
3 Richesse : nombres d’espèces présentes dans le milieu.  
 
4 Diversité : nombre d’espèces et abondance de chaque espèce vivant dans un milieu donné. 
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traitement ATB. Il s’avère que des espèces habituellement faiblement abondantes comme 

Escherichia coli, Veillonella spp, Klebsiella spp et E. faecalis ont été largement enrichies. Ces 

espèces opportunistes sont normalement retrouvées dans la cavité buccale ou les voies 

respiratoires. Au contraire, les espèces commensales, productrices d’AGCC telles que 

Faecalibacterium prausnitzii, Bifidobacterium spp, Eubacterium spp sont fortement 

appauvries, voire perdues (Figure 10).  
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Figure 10 : Changements taxonomiques spécifiques après le traitement antibiotique  
La carte thermique représente l'abondance relative entre les échantillons d'une même temporalité (J0,J8, J42 et J180) pour 
toutes les espèces OTU dont l'abondance a significativement changé au fil du temps. Quatre groupes d'espèces OTU sont 
marqués en fonction de leur profil d'abondance observé pendant l'intervention antibiotique (Perdu, colonisé de nouveau, 
opportunistes, survivants) (53). 
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En outre, les espèces anaérobies strictes, productrices d’AGCC, sont plus sensibles aux ATB 

que les espèces aérobies, potentiellement pro-inflammatoires qui survivent et se multiplient. 

Les ATB contribuent alors largement au déséquilibre de la flore digestive, avec des 

modifications qui parfois, semblent être irréversibles.   

 
1.8.2. Conséquences des dysbioses 

Ces déséquilibres microbiotiques ont de nombreux retentissements sur la santé des individus. 

On retrouve par exemple des répercussions métaboliques telles que le diabète (54) ou 

l’obésité (55). Mais également des retentissements digestifs avec les maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin (MICI) (56) ou encore des effets allergiques (57). 

Les dysbioses perturbent probablement les réponses aux traitements médicamenteux. C’est 

ce que nous allons voir ici, en s’intéressant à l’impact d’une dysbiose sur les réponses d’un 

organisme aux traitements anti-cancéreux. 

 
1.8.2.1. Réponse aux traitements anticancéreux : anti-PD-1 

Récemment, les conséquences du déséquilibre microbiotique engendré par la prise d’ATB ont 

été étudiées chez des patients atteints de cancers et traités par immunothérapie. Cela à 

permis d’évaluer l’impact de cette dysbiose sur l’immunité et donc sur l’efficacité d’autres 

traitements. Il est nécessaire de noter que les immunothérapies fonctionnent en fournissant 

les armes nécessaires au système immunitaire afin qu’il combatte lui-même le cancer.  

Gopalakrishnan et al.(58) ont étudié le microbiote oral et fécal de sujets atteints de mélanome 

et recevant un traitement ciblant la protéine de mort cellulaire programmée PD-1. Ils ont 

montré des différences de diversité du microbiote fécal des patients répondeurs (R) et non 

répondeurs (NR). Ces résultats sont traduits dans la figure 11. Les résultats montrent 

d’avantages de Ruminococcaceae, Clostridiales et Faecalibacterium chez le patient R contre 

un enrichissement en Bacteroidales, avec Bacteroides thetaiotaomicron et Escherichia coli 

chez les patients NR. Les conséquences sont évaluées avec le critère « survie sans progression 

de la tumeur » (Cf. Figure 12) qui est nettement plus conséquent lorsque la flore est enrichie 

en Clostridiales et Ruminococcaceae (patients R). De plus, les caractéristiques immunitaires 

montrent une plus forte teneur en LTCD8 chez les patients R que chez les NR probablement 

expliquées par des fonctions bactériennes d’avantage anabolisantes chez R. On voit à travers 



 34 

cette étude que le microbiote peut moduler les réponses à l’immunothérapie chez les patients 

atteint de mélanome. 

 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 11 : Schéma représentant les résultats de la réponse au traitement anti-PD1 en fonction de la diversité du microbiote. 
Les patients répondeurs ont d’avantages de Ruminococcaceae, Clostridiales et Faecalibacterium contre un enrichissement de 
Bacteroidales, avec Bacteroides thetaiotaomicron, Escherichia coli chez les non répondeurs (58). 
 

Microbiote Oral
Pas de changements

Microbiote Fécal
Enrichi Clostridiales, 
Ruminococcaceae et 

Faecalibacterium

R
Microbote Oral

Pas de changements

Microbiote Fécal
Enrichi en Bactéroidales
Bacteroides 
thetaiotaomicron, 
Escherichia coli

NR

Patients R : Survie sans progression de la tumeur (SSP) plus longue (Figure 12) avec 
d’avantage de LTCD8 et des fonctions anaboliques prédominantes (synthèse d’acides 

aminés qui favorisent l’immunité). 

Patient NR : SSP de la tumeur plus courte (Figure 12) avec d’avantage de lymphocytes T 
régulateurs et plus de cellules suppressives dérivées des myéloïdes. 
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Figure 12 : Schéma représentant la survie sans progression (%) en fonction de la diversité du microbiote fécal (horizontale : 
scores de diversité alpha).  
Meilleure survie sans progression de la tumeur chez le patient avec une flore plus diversifiée (58). 

Pour aller plus loin, les chercheurs ont également colonisé par transplantation fécale, des 

souris axéniques de patients R et NR puis leur ont injecté des cellules tumorales de mélanome 

(Figure 13). 

Figure 13 :  Schéma représentant les expériences de transplantation du microbiome fécale (TMF) chez des souris axéniques.  
Certaines souris sont transplantées avec des selles de donneur au préalable répondeur à l’immunothérapie (R) alors que 
d’autres sont transplantées avec des selles de donneur non répondeur (NR) au traitement (J-14 à J-7). Puis à J0 ces souris 
recevront des cellules de mélanomes. Entre J21 et J28 elles recevront un traitement par anti-PD1 (58). 
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Figure 14 : Taille tumorale en fonction de la source de la TMF (patients R ou patients NR). 
La tumeur est plus volumineuse chez les souris ayant reçu des selles du patient au préalable non répondeur au traitement 
(moyenne de 2200mm3) contre 500 mm3 pour les souris ayant reçu les selles de patients répondeurs (58). 
 

ll en résulte une diminution nette de la taille de la tumeur chez les souris ayant reçu les selles 

du donneur répondeur à l’immunothérapie (Figure 14). 

En outre, la capacité à rejeter la tumeur a été transplanté par le microbiote fécal. 

Bertrand Routy et al. (59)  ont étudié l’impact d’un traitement ATB chez les patients atteints 

d’un cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) ou d’un carcinome rénal (CCR) où les 

anti-PD1 induisent des réponses cliniques sur une minorité non négligeables de patients. Sur 

les 249 patients, 69 se sont vu prescrire des ATB dans les deux mois précédant ou suivant la 

première administration du traitement anti-cancéreux. Les patients prenaient généralement 

l’ATB par voie orale pour des indications courantes telles que des infections dentaires, 

urinaires ou pulmonaires. Il en résulte que la survie sans progression (SSP) ainsi que la survie 

globale (SG) dans les deux types de cancer étaient nettement plus courtes dans le groupe 

traité par ATB (rouge), contrairement à l’autre groupe. (Figures 15 et 16). 

 

 

 

 

 



 37 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 15 : Survie sans progression (SSP) et survie globale (SG) chez des patients ayant un cancer bronchique non à petites 
cellules. 
Sont représentés dans les graphiques les survies des patients traités par un anticorps anti-PD-1 et ayant reçu (ATB : rouge) 
ou n'ayant pas reçu (No ATB : noir) d'antibiotiques deux mois avant et/ou un mois après la première injection de l'anticorps 
anti-PD-1 (59). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 16 : Survie sans progression (SSP) et survie globale (SG) chez des patients ayant un carcinome rénal. 
Sont représentés dans les graphiques les survies des patients traités par un anticorps anti-PD-1 et ayant reçu (ATB : rouge) 
ou n'ayant pas reçu (No ATB : noir) d'antibiotiques deux mois avant et/ou un mois après la première injection de l'anticorps 
anti-PD-1 (59). 
 
Ces deux études indiquent qu’une dysbiose, induite par la prise d’ATB ou non, peut influencer 

les réponses aux traitements par immunothérapie anti-PD-1. Toutefois, il est important de 

garder en tête que cela n’est pas l’unique facteur d’une réponse positive ou non à un 

traitement anti-cancéreux. Les variabilités interindividuelles ainsi que plusieurs autres 

facteurs doivent être considérés.  
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II. Pharmacomicrobiomique 

2.1. Définition  

La mise en évidence d’un grand nombre d’enzymes microbiennes aux rôles multiples est 

désormais clairement établie. Récemment, un nouveau terme a été introduit pour évoquer 

l’étude du microbiote intestinal et le métabolisme des médicaments. C’est la 

pharmacomicrobiomique, qui étudie la façon dont les variations intra ou interindividuelles du 

microbiote intestinal modulent la réponse à un médicament, sa toxicité ou ses effets 

indésirables (60). 

 
2.2. Métabolisation du médicament par l’hôte 

La métabolisation correspond à la biotransformation du médicament en métabolite(s) par une 

ou plusieurs réaction(s) enzymatique(s). Cela a pour but de le rendre davantage hydrosoluble 

afin qu’il puisse être éliminé par la bile, les fèces, ou les urines. 

Les réactions de métabolisation sont divisées en deux groupes.  

- Réactions de phase I qui permettent d’ajouter une fonction sur la molécule mère. 

L’objectif est de rendre la molécule davantage hydrosoluble. Cela facilite également la 

fixation d’une seconde molécule lors des réactions de phase II. Les cytochromes P450 

(CYP450) sont les systèmes enzymatiques les plus impliqués dans les réactions de cette 

phase. Les principales isoenzymes du métabolisme des médicaments sont les CYP3A4 

(ils métabolisent 50% des médicaments), CYP1A2, CYP2C9 et les CYP2D6. 

- Réactions de phase II, dites de « conjugaison », qui permettent cette fois d’ajouter un 

groupement conjugué hydrophile. 

Généralement, cette métabolisation inactive le médicament. Cependant, il se peut que le 

produit obtenu soit plus actif que le substrat ; c’est ce que l’on nomme des promédicaments. 

Il peut également se former des produits toxiques. Cette étape a majoritairement lieu dans le 

foie, mais peut aussi se dérouler dans le système digestif, les reins ou les poumons par 

exemple (61). L’hôte utilise quatre types majeurs de réactions pour le métabolisme qui seront 

abordés dans la prochaine partie (Figure 17). 

 
2.3. Impact du microbiote intestinal sur la métabolisation des médicaments 

Comme vu précédemment, les enzymes naturellement présentes chez l’hôte tentent de 

métaboliser les médicaments en composés hydrophiles. Au contraire, les espèces 
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bactériennes les transforment en molécules davantage hydrophobes. Ce procédé augmente 

nettement leur toxicité car ils sont plus difficilement éliminés (62).  

Les mécanismes de métabolisation diffèrent entre l’hôte et les espèces bactériennes car leur 

rôle n’est pas le même (Figure 17). Le rôle de l’hôte est d’éliminer les xénobiotiques alors que 

celui des espèces bactériennes est d’en faire des nutriments. 

 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 17 : Réactions de métabolisation du médicament par l'hôte comparées à celles des espèces bactériennes intestinales. 

 
2.3.1. Par mécanisme direct 

Grâce à la modification de leur structure, l’efficacité, la toxicité ou encore la biodisponibilité 

d’un médicament peuvent être modifiées.  

 
2.3.1.1. Inactivation du médicament  

2.3.1.1.1. Digoxine 

La digoxine, extraite de la Digitale laineuse (Digitalis lanata) est utilisée depuis des années 

dans les troubles du rythme cardiaque ou encore l’insuffisance cardiaque. Ce glycoside 

cardiotonique agit en inhibant la pompe Na+/K+ ATPase ce qui engendre un afflux important 

de calcium et donc une contraction des muscles cardiaques (63). 

L’espèce bactérienne Eggerthella lenta est responsable de la synthèse de dihydrodixogine 

chez certains patients (Figure 18). Elle correspond à la forme réduite de la digoxine et est un 

métabolite inactif (62). 
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De plus, ce médicament est à « marge thérapeutique étroite » (MTE) ce qui signifie que sa 

dose minimale efficace est très proche de sa dose maximale tolérable. Cette caractéristique 

engendre donc des effets indésirables à la moindre variation de concentration.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 18 : Métabolisation de la digoxine en dihydrodigoxine par Eggerthella lenta. 

L’administration de cinq jours d’ATB a permis de suspendre la production de ce métabolite 

inactif chez les personnes le produisant habituellement. Ce qui prouve l’implication des 

espèces bactériennes dans l’inactivation de la digoxine (64). 

Cependant, notons que toutes les espèces de Eggerthella lenta ne sont pas concernées. La 

digoxine induit chez certaines espèces d’E. lenta, l’expression d’un opéron, nommé glycoside 

réductase cardiaque (CGR). Cet opéron possède deux gènes et lorsque celui-ci est présent, les 

concentrations en dihydrodixogine sont particulièrement élevées. Ces modifications sont 

soumises à d’importantes variations interindividuelles qui engendrent une réaction différente 

chez chaque patient. 

 
2.3.1.2. Activation du médicament 

2.3.1.2.1. Sulfasalazine 

Un promédicament est ingéré sous forme pharmacologiquement inactive et nécessite un 

événement d’activation pour synthétiser la forme pharmacologiquement active. Dans certains 

cas, c’est le microbiote qui participe à l’activation de la molécule. C’est le cas de la 

sulfasalazine, utilisée dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde ainsi que dans les 

maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) comme la maladie de Crohn, la 

rectocolite hémorragique et les colites ulcéreuses (Figure 19). 
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Figure 19 : Structure de la sulfasalazine (65).  

 
L’acide 5-aminosalicylique (5-ASA) est responsable de l’effet anti-inflammatoire de la 

molécule. Elle est liée par une liaison azoïque à une molécule de sulfapyridine.  

 

La liaison azoïque est couramment utilisée lors de la fabrication de promédicaments à 

activation intestinale. En effet, dans l’intestin, les azoréductases codés par des membres du 

microbiote intestinal clivent la liaison et rendent la molécule pharmacologiquement active en 

libérant ici, celles de 5-ASA et de sulfapyridine (Figure 20) (63) . 

Figure 20 : Clivage de la liaison azoïque par des azoréductases bactériennes. 
Obtention de l'acide 5-aminosalicylique, anti-inflammatoire, et de la sulfapyridine, responsable d’effets indésirables 
majeurs). Selon (62). 
 
Chez des rats conventionnels, la conversion de la molécule de sulfasalazine a aussi été 

observée. Ce n’est pas le cas chez les rats sans germes et chez ceux traités par ATB où le 

médicament est resté inchangé (66). 

De plus, un traitement à court terme avec des probiotiques augmente la réduction de la 

sulfasalazine. Il est important de noter qu’une formation accrue de 5-ASA peut être bénéfique 

pour les patients atteints de MICI car cela engendre une meilleure rémission. Cependant, la 

formation du second métabolite (sulfapyridine) est en majorité responsable des effets 

indésirables de ce médicament de manière dose-dépendante (principalement les nausées et 
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les douleurs abdominales) (67). Ces éléments placent le microbiote intestinal au centre du 

métabolisme de ce promédicament. 

 
2.3.1.3. Modification de la pharmacocinétique du médicament 

2.3.1.3.1. L-DOPA 

La maladie de Parkinson (MP) est caractérisée par une dégénérescence des neurones 

dopaminergiques de la substance noire (noyau gris central qui est impliqué dans la 

planification des mouvements). Les symptômes engendrés par le déficit moteur sont les 

tremblements de repos, la rigidité musculaire et la bradykinésie (lenteur des mouvements) 

(68). 

L’un des traitements de référence consiste à augmenter la synthèse de dopamine (DA) dans 

le système nerveux central (SNC) par les neurones dopaminergiques survivants, c’est le rôle 

de la lévodopa (L-DOPA).  

 

Contrairement à la DA, la L-DOPA est capable de passer la barrière hémato-encéphalique qui 

protège le cerveau du reste de l’organisme. Une fois dans le cerveau, la L-DOPA sera 

transformée en dopamine par une enzyme : la dopa-décarboxylase.  

Cependant, des dopa-décarboxylases sont aussi présentes en périphérie. Administrée seule, 

la L-DOPA à de grandes chances d’être transformée en DA périphérique et d’entrainer des 

effets indésirables tels que des troubles digestifs (nausées, vomissements) et de l’hypotension 

orthostatique. C’est pour cette raison que la molécule est administrée avec un inhibiteur de 

la dopa-décarboxylase : le bensérazide ou le carbidopa. 

o L-DOPA + bensérazide est commercialisé dans la spécialité MODOPAR 

o L-DOPA + carbidopa est commercialisée dans la spécialité SINEMET ou DUODOPA. 

 
Malgré cette association bénéfique, les concentrations de DA attaignant le SNC sont soumises 

à de trop grandes variabilités. Dans son étude, Van Kessel et al (69). montrent que certaines 

espèces bactériennes comme Enterobacter faecalis expriment des enzymes de type tyrosines 

décarboxylases (TDC). Cette enzyme décarboxyle la tyrosine en tyramine. L’analogie de 

structure entre la tyrosine et le L-DOPA permet également la décarboxylation du L-DOPA par 

la tyrosine décarboxylase, par une réaction insensible à l’inhibition par le bensérazide ou le 
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carbidopa (Figure 21). Cela diminue la biodisponibilité du médicament et entraine des effets 

indésirables. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21 : Représentation schématique du métabolisme par la tyrosine décarboxylase de la L-tyrosine et de la L-dopa en 
tyramine et dopamine, respectivement. 

Pour aller plus loin, les chercheurs ont également étudié la concentration en DA et 

lévodopa/carbidopa en fonction de l’abondance du gène codant la TDC dans l’intestin grêle 

proximal (lieu où la L-DOPA est absorbée). Les résultats ont montré que le niveau de dopamine 

dans le contenu jéjunal proximal était positivement corrélé avec l'abondance du gène codant 

la TDC. Au contraire, les taux de L-DOPA/Carbidopa (médicament non métabolisé) sont 

négativement corrélés à l’abondance du gène codant la TDC (Figure 22).  

 

 

 
Figure 22 : Concentrations luminales de dopamine et de lévodopa en fonction de l’abondance de gène codant la tyrosine 
décarboxylase. 
A gauche : Concentrations luminales de dopamine/lévodopa en fonction de la quantité de gène codant la tyrosine 
décarboxylase : plus la quantité de tyrosine décarboxylase est élevée, plus il y a de dopamine.  
A droite : concentrations luminales de lévodopa/cabidopa en fonction de la quantité de gène codant la TDC : plus la quantité 
de tyrosine décarboxylase est élevée, moins il y a de lévodopa  (69). 

TDC 

TDC 
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Afin de contrer cette perte de biodisponibilité, Maini Rekdal et al. ont découvert que la (S)-α-

fluorométhyltyrosine (AFMT) inhibe la décarboxylation de la L-DOPA par la TDC (70). En 

somme, l'administration conjointe d'AFMT, de L-DOPA et de carbidopa à des souris colonisées 

par E. faecalis a augmenté la concentration sérique maximale de L-DOPA.  

 

Maini Kekdal et al. ont également démontré l’existence d’une réaction de déshydroxylation 

microbienne qui convertit la dopamine en méta-tyramine.  Cela engendre une diminution de 

la concentration en dopamine. L’espèce bactérienne responsable de ce phénomène est 

Eggerthela lenta (70). C’est cette même espèce bactérienne qui est responsable de 

l’inactivation de la digoxine (Partie 2.3.1.1.1). 

 
Enfin, une hypothèse concernant l’espèce bactérienne Helicobacter pylori (HP) a été émise 

par Pierantozzi et al. Elle expose une diminution de l’absorption de L-DOPA due à HP. Dans les 

années à venir, si cette hypothèse se confirme, le dépistage et l'éradication d’HP pourraient 

être recommandés chez les patients atteints de la MP, en particulier chez ceux présentant une 

réponse irrégulière à la L-dopa (71). 

 
Ces études fournissent des preuves convaincantes concernant l’implication du microbiote 

intestinal dans le métabolisme de la dopamine. Une médecine personnalisée permettrait une 

adaptation posologique en fonction des caractéristiques du microbiote de chacun (72).  

 
2.3.2. Par mécanisme indirect  

Le microbiote intestinal est capable d’affecter les médicaments en agissant sur la régulation 

et l’activité des enzymes métaboliques.  

 
2.3.2.1. Acétaminophène 

Le paracétamol, aussi appelé acétaminophène est l’antidouleur et l’antipyrétique le plus 

utilisé dans le monde. Après son administration aux doses thérapeutiques, le paracétamol 

subit une glucuronidation et une sulfonation grâce aux réactions de phase II. Ensuite, les 

métabolites secondaires (acétaminophène-sulfate, acétaminophène-glucoronide) sont 

éliminés majoritairement par les urines. Cependant, une petite quantité de paracétamol est 

oxydée en un métabolite toxique : la N-acétyl-p-benzoquinone (NAPQI). Ce métabolite est 

responsable de l’hépatotoxicité du paracétamol (73). 
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Des chercheurs ont récemment étudié la pharmacocinétique du paracétamol chez des souris 

après un traitement ATB (ciprofloxacine, amoxicilline ou un cocktail ampicilline/néomycine), 

modifiant la flore intestinale. Il en résulte que contrairement au groupe témoin qui n’a pas 

reçu d’ATB, la concentration maximale (Cmax) plasmatique est significativement diminuée 

chez les animaux traités par ATB, ce qui suggère une diminution de la biodisponibilité et 

prouve une fois de plus, l’implication du microbiote dans la biodisponibilité d’un médicament 

(74). 

De plus, les métabolites du microbiote intestinal peuvent eux aussi impacter le devenir du 

médicament dans l’organisme. C’est le cas lorsqu’ils entrent en compétition avec les enzymes 

de métabolisation des médicaments. En effet, le p-crésol est un produit microbien issu de la 

tyrosine et de la phénylalanine par des organismes appartenant aux phyla Firmicutes, 

Bacteroidetes, Actinobacteria et Fusobacteria. Le p-crésol et l'acétaminophène peuvent 

entrer en compétition pour la sulfotransférase 1A1 cytosolique humaine, une enzyme 

responsable de la transformation du p-crésol et du NAPQI en composés inactifs. Cette 

compétition entrave la capacité du foie à réduire la toxicité de l'acétaminophène (75). 

 

Le seul antidote actuel pour lutter contre l’hépatotoxicité de l’acétaminophène est la N-

acétylcystéine mais elle est insuffisante en cas de surdosage grave.  

Des études récentes mettent en avant la place des probiotiques au cœur de la prise en charge 

des hépatotoxicités induites par le paracétamol (76,77). 

 
2.3.2.2. Amiodarone 

L’amiodarone (AMI) est une molécule antiarythmique utilisée pour traiter les troubles du 

rythme cardiaque. La demi-vie de ce xénobiotique varie entre 20 et 100 jours.  Cette variabilité 

rend délicate son utilisation car elle entraîne des difficultés à gérer sa toxicité.  
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Dans leur étude, Matuskova et al (78) ont étudié l’influence des espèces bactériennes 

probiotiques sur la pharmacocinétique de l’AMI. Les résultats indiquent que l’administration 

du probiotique Escherichia coli Nissle 1917 augmente la biodisponibilité de l’amiodarone et 

de son métabolite, le N-desethylamiodarone qui est moins actif (Figure 23). 

Figure 23 : Pharmacocinétique de l’AMI chez le rat avec et sans co-administration du probiotique E. coli Nissle 1917. 
Le graphique A montre une augmentation nette de la quantité d’AMI dans le plasma chez les rats ayant reçu les probiotiques 
E. coli Nissle 1917, contrairement à la solution témoin. Mêmes données retrouvées sur le graphique B pour son métabolite 
moins actif, le D-desetyhlamiodarone (78). 
 
Les raisons de ces augmentations de biodisponibilités ne sont pas identifiées. Cependant, deux 

mécanismes ont été proposés par les auteurs. Il s’agit dans un premier temps de la 

modification du pH intestinal qui rend l’AMI davantage ionisé ce qui facilite son passage 

membranaire. La seconde raison est la diminution de la production de TNF-a grâce à E. coli 

Nissle 1917. Cette molécule régule le transporteur Oatp2B1 (Slco2B1) qui fait entrer l’AMI 

dans les cellules intestinales. Pour compenser la baisse du TNF- a, la synthèse des 

transporteurs est majorée et l’AMI est davantage absorbée.  

Il est intéressant de noter qu'au contraire, la souche non probiotique5 de ces espèces 

bactériennes ne possède pas les propriétés conduisant à une meilleure biodisponibilité de 

l’AMI (78). 

 
2.3.3. Cycle entéro-hépatique 

De nombreux médicaments subissent une conjugaison hépatique par des enzymes de phase 

II qui ajoutent un fragment d'acide glucuronique pour fabriquer un métabolite plus 

hydrosoluble qui sera plus facilement éliminé. Lorsqu’ils sont éliminés par la bile, ils transitent 

de nouveau vers l’intestin où ils sont captés par une enzyme responsable d’une dé-

conjugaison, la b-glucuronidase. Alors le médicament est libéré du fragment d’acide 

 
 
5 Souche qui n’exerce pas d’effets positifs sur la santé (selon l’Organisation Mondiale de la Santé).  
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glucuronique et peut être nouvellement réabsorbé, c’est ce que l’on nomme le cycle entéro-

hépatique. Cela a pour conséquences un temps de séjour du médicament plus long et un 

risque supplémentaire d’effets indésirables. Certaines espèces bactériennes possèdent les 

enzymes nécessaires à la dé-conjugaison, c’est le cas notamment de Escherichia coli, Klebsiella 

sp., Enterococcus faecium et Bacteroides sp (79). 

 
2.3.3.1. AINS 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens sont très utilisés pour traiter l’inflammation, la 

douleur et la fièvre. Ils inhibent la cyclo-oxygénase (COX), enzyme qui permet de transformer 

l’acide arachidonique en prostaglandines, prostacyclines et thromboxanes. Ces molécules 

sont responsables des douleurs, de l’inflammation et de la fièvre.  

Certains AINS sont des inhibiteurs non sélectifs de la COX, c’est le cas de  

- L’ibuprofène ADVIL ®,  

- Du kétoprofène BI-PROFENID ®,  

- De l’acide acétyle salicylique ASPIRINE ®,  

- Du flurbiprofène ANTADYS ®,  

- De l’acide tiaprofénique SURGAM ®,  

- De l’indométacine INDOCID ®,  

- Du naproxène APRANAX ®,  

- Et du piroxicam FELDENE ®.  

La COX-1 est principalement présente dans les vaisseaux sanguins, l'estomac, et les reins. Elle 

participe à la régulation de la relaxation vasculaire, de l'agrégation plaquettaire, du flux 

sanguin de la muqueuse gastrique, de la sécrétion de mucus gastrique et de la fonction rénale.  

 
En revanche, le célécoxib CELEBREX ®, et l’étoricoxib ARCOXIA ® sont des inhibiteurs sélectifs 

de la COX-2. Les effets indésirables majeurs des AINS sont des lésions gastriques et intestinales 

et des entéropathies qui peuvent-être grave. Cependant, ces effets indésirables sont 

nettement moins retrouvés avec les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 (62,80) (Figure 24). 
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Figure 24 : Schéma représentant le mécanisme d'action des anti-inflammatoires non stéroïdiens. 
Les AINS non sélectifs inhibent la COX-1 et la COX-2 et entraînent une diminution de la production des médiateurs de 
l’inflammation tels que les prostaglandines, les thromboxanes A2 et les prostacyclines. Les inhibiteurs sélectifs de COX-2 
diminuent eux aussi les médiateurs de l’inflammation mais provoque moins d’effets indésirables. 
 
Pour mieux comprendre l’origine de l’entéropathie induite par les AINS, il est nécessaire de 

comprendre sa pharmacocinétique. Les AINS sont glucuronidés dans le foie puis subissent un 

cycle entéro-hépatique grâce aux enzymes bactériennes intestinales qui dé-conjuguent le 

complexe AINS-glucoronide en AINS et aglycones. Ces deux molécules sont responsables des 

lésions des muqueuses (80). 

Zhong et al .(81) ont étudié la pharmacocinétique du diclofénac co-administré ou non avec la 

ciprofloxacine. Ils montrent que l’entéropathie est largement réduite chez les rats ayant reçu 

la ciprofloxacine en plus du diclofénac. En effet, l’ATB a aboli la circulation entéro-hépatique 

en inhibant l’activité de la b-glucuronidase, ce qui a réduit le nombre et la surface des ulcères.  

 
2.3.3.2. Irinotécan 

 
L'irinotécan et son métabolite actif, l'éthyl-10-hydroxy-camptothécine (SN38), sont des agents 

anticancéreux cytotoxiques à large spectre. Il est principalement indiqué dans les cancers 

colorectaux et pancréatiques (82). Ils inhibent la topoisomérase 1 et provoquent la mort 

cellulaire des cellules qui se divisent rapidement (par exemple, les cellules cancéreuses, les 

cellules épithéliales, les cellules hématopoïétiques) et des espèces bactériennes 

commensales. Par conséquent, l’irinotécan peut induire une série d'effets secondaires 

toxiques, dont le plus évident est la toxicité gastro-intestinale (nausées, vomissements, 
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diarrhée). Tout comme les AINS, lors de sa métabolisation, le métabolite SN38 est transféré 

dans le foie où il subit une glucuronidation dans le but de le rendre inactif. Cependant, dans 

l’intestin, les b-glucuronidases des espèces bactériennes intestinales hydrolysent le composé 

SN38-gluruconidé et le réactive en SN38, ce qui provoque l’effet indésirable local majeur : la 

diarrhée. Une fois de plus, la question de la co-administration d’un inhibiteur de b-

glucuronidase peut se poser car cela limiterait ces effets indésirables et améliorerait la prise 

en charge thérapeutique des patients (83). 

 
Même si les mécanismes ne sont pas toujours compris, l’existence d’un lien étroit entre le 

microbiote intestinal et l’efficacité ou la toxicité d’un médicament est clairement établi.  De 

plus en plus d’études cherchent à démontrer que l’inverse est également vrai. Les 

médicaments peuvent modifier la composition ou la fonction du microbiote intestinal. C’est 

ce que nous allons voir dans la prochaine partie.  

 
2.4. Implication des médicaments non antibiotiques dans la modification de 

la flore digestive  

L'impact des médicaments sur le microbiote ne se limite pas aux ATB et de nombreuses 

molécules non ATB modifient la composition du microbiote intestinal. Dans cette partie, 

seront décrit des médicaments à usage courant qui modifient la flore digestive. 

 
2.4.1. Inhibiteurs de la pompe à proton 

Les inhibiteurs de la pompe à proton (IPP) sont très efficaces, ce qui a favorisé leur utilisation 

ces dernières décennies.  

 
2.4.1.1. Indications 

Les IPP sont indiqués dans le traitement du reflux gastro-œsophagiens, des ulcères gastro-

intestinaux, de la dyspepsie non ulcéreuse mais aussi en prévention des ulcérations induites 

par les AINS. On les retrouve également dans la prise en charge des infections à Helicobacter 

pylori, associés à des ATB. 

Cinq molécules sont couramment prescrites, il s’agit de : 

- Ésoméprazole INEXIUM®,  

- Lansoprazole LANZOR ®,  

- Oméprazole MOPRAL ®,  
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- Pantoprazole EUPANTOL ®, 

- Rabéprazole PARIET ®. 

 
2.4.1.2. Mécanisme d’action  

Les IPP sont des promédicaments. Ce sont des bases faibles qui sont transformées en 

composés actifs lorsque le pH est proche de 2. Leur rôle est d’inhiber la sécrétion d’acide 

chlorhydrique par les cellules pariétales de l’estomac, augmentant ainsi le pH gastrique.  Pour 

se faire, ils se fixent à des sous-unités de la pompe à proton : H+/K+-ATPase de manière 

irréversible. Cette pompe permet la sécrétion de protons dans la lumière gastrique en 

échange d’ions K+. C’est environ 18 heures plus tard que les sous-unités de la pompe à proton 

se renouvellent. L’inhibition est alors levée (84). 

 
2.4.1.3. Impact sur la flore digestive  

Récemment, de nombreuses études (85–89)  mettent en avant les conséquences de la prise 

d’IPP sur la flore digestive. Ces effets sont variés : augmentation du risque de pathologies, 

modification qualitative et quantitative de la flore digestive, modification du pH gastrique ou 

encore exacerbation des effets indésirables des AINS dans l’intestin grêle.   

 
2.4.1.3.1. Remodelage de la diversité et de la richesse de 

la flore digestive.  

De nombreuses études concernant la probable modification de la flore digestive à la suite de 

la prise d’IPP sont contradictoires. En effet, certaines démontrent chez des patients sains, une 

diminution significative de la diversité alpha6 avec un remodelage complet du microbiote 

intestinal (88,91,92). Au contraire, d’autres n’ont pas retrouvé de différences significatives 

(87,93).  

Concernant les études réalisées chez des patients atteints de reflux-gastro-œsophagiens (94) 

ou autres pathologies (cirrhose (95), polyarthrites rhumatoïdes (96)), les résultats sont tout 

autant contradictoires. En outre, il est nécessaire d’être encore plus prudent car les 

modifications de la flore peuvent-être imputés à la maladie plutôt qu’au traitement.  

 
 
6 La diversité des espèces/souches microbiennes dans un microbiote individuel ou dans un échantillon 
individuel (90). 
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Pour conclure, ces nombreuses divergences peuvent être liées au nombre insuffisant de 

participants ou à l'utilisation de dosages et de molécules différentes dans ces études (97). 

 
2.4.1.3.2. Diminution de l’acidité  

L’objectif premier de l’IPP est de diminuer l’acidité gastrique. Or l’acidité gastrique est une 

barrière qui empêche les espèces bactériennes buccales et nasales de progresser dans le tube 

digestif. L’hypothèse la plus solide est celle selon laquelle la suppression de cette barrière 

permettrait la colonisation du tube digestif par des espèces telles que Rothia dentocariosa ou 

Rothia mucilaginosa (88,98). Une autre conséquence de ce mécanisme est l’augmentation 

quasi constante de l'abondance de la famille des Streptococcaceae et Enterococcaceae dans 

les selles des patients sous IPP, contrairement aux patients qui n’en prennent pas (93,97). 

 
2.4.1.3.3. Augmentation du risque de colonisation par 

des espèces bactériennes pathogènes 

Les conséquences précédentes impliquant altération du microbiote et modification 

bactérienne, entraînent une sensibilité accrue à Clostridium difficile (99). Cette espèce 

bactérienne sporulée colonise les intestins fragilisés. Elle agit en libérant des toxines 

responsables de symptômes allant de la diarrhée légère à la colite pseudo-membraneuse 

(100). L’infection par cette espèce bactérienne est responsable d’infections nosocomiales 

potentiellement mortelles. 

 
2.4.1.3.4. Effet bactériostatique direct sur Helicobacter 

pylori 

Un autre mécanisme pouvant expliquer les perturbations du microbiote sous IPP et ce, 

indépendamment du pH, a été suggéré. Il s’agit de l’effet bactériostatique direct sur 

Helicobacter pylori (97). 

H. pylori est un bacille à Gram négatif présent dans l’estomac. Il est possible qu’il devienne 

pathogène et est dans ce cas, la principale cause des gastrites et des ulcères gastriques. Selon 

les chercheurs, il est probable que les IPP se fixent aux pompes à protons de l’espèce 

bactérienne H. pylori elle-même, ce qui entraîne son éviction. Cela laisse la possibilité à 

d’autres espèces de coloniser le milieu (101,102). 
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2.4.1.3.5. Exacerbation des lésions intestinales induites 

par les anti-inflammatoires non stéroïdiens 

Les IPP sont couramment co-administrés avec les AINS dans le but de réduire les effets 

indésirables gastro-intestinaux induits par les anti-inflammatoires. Cependant, des données 

récentes indiquent que les risques gastro-intestinaux, notamment au niveau de l’intestin 

grêle, associés aux AINS, peuvent être potentialisés lorsqu'ils sont associés à des IPP (103). 

Dans une étude, Wallace et al. (104) montrent chez le modèle murin, que la réduction des 

lésions gastriques par l'IPP s'est accompagnée d'une exacerbation marquée des ulcérations et 

des saignements de l'intestin grêle. Chez l’Homme, quatre études de vidéocapsules 

endoscopiques ont démontré que, dans une population à faible risque de gastro-entéropathie 

liée aux AINS, l'incidence des lésions de l'intestin grêle était élevée malgré l'administration 

conjointe d'un IPP et d'un AINS (105). Ces observations suggèrent qu'une évaluation 

minutieuse de l'utilisation des IPP conjointement aux AINS est justifiée. 

 
A travers ces exemples, il est important de retenir que l’utilisation des IPP n’est pas sans 

conséquences sur notre microbiote intestinal ainsi que sur notre santé. « Ils sont utiles mais 

doivent être moins et mieux prescrits » (106).  

 
2.4.2. Statines 

Les statines constituent la classe médicamenteuse la plus utilisée en cas de dyslipidémies. 

Pourtant, leur réponse est soumise à de grandes variations interindividuelles. Les statines 

exercent-elles directement un rôle sur le microbiote ? Le microbiote intestinal explique-t-il les 

réponses variées au traitement ?  

 
2.4.2.1. Indications 

La dyslipidémie est caractérisée par une anomalie du bilan biologique. Elle peut toucher un 

ou plusieurs lipides plasmatiques tels que le cholestérol et/ou les triglycérides.   

Les statines représentent le traitement de première intention dans les hypercholestérolémies 

isolées ou mixtes (associées à une hypertriglycéridémie). Elles peuvent également être 

prescrites dans le cadre de la prévention du risque cardio-vasculaire. Cependant, cela ne 

concerne pas toutes les molécules. De plus, deux types de prévention existent. On retrouve la 

prévention primaire, qui concerne des patients atteints de pathologies à haut risque cardio-

vasculaire telles que le diabète et/ou l’hypertension artérielle par exemple. La prévention 
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secondaire quant à elle, traite les patients ayant déjà subi un infarctus du myocarde ou un 

accident vasculaire cérébrale (107). 

Il existe plusieurs statines, par exemple :  

- Atorvastatine TAHOR ®, 

- Simvastatine ZOCOR ®, 

- Pravastatine VASTEN ®, ELISOR ®, 

- Rosuvastatine CRESTOR ®, 

- Fluvastatine LESCOL ®. 

 
2.4.2.2. Mécanismes d’action 

Ce sont des inhibiteurs de l’hydroxy-méthyl-glutaryl coA réductase que l’on nomme plus 

couramment HMG-coA réductase. Cette enzyme assure la transformation de l’HMG coA en 

mévalonate, responsable de la synthèse hépatique du cholestérol (Figure 25) (108). De plus, 

les statines sont considérées comme des médicaments dits « pléiotropes7 ». En plus de l’effet 

hypocholestérolémiant, ils permettent la réduction de l'inflammation, l'immunomodulation 

et ont des effets antimicrobiens. Les effets anti-inflammatoires pourraient expliquer leur 

utilisation pour diminuer les risques cardio-vasculaires.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 25 : Schéma représentant le mécanisme d’action des statines.  
Inhibition de l’enzyme HMGCoA réductase qui transforme l’HMG-CoA en mévalonate. Cela diminue donc la synthèse de 
mévalonate et induit alors une diminution de la synthèse de cholestérol hépatique (108). 
 
 

 
 
7 Médicament aux effets multiples qui se manifestent indépendamment de leur mécanisme d’action principal. 
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2.4.2.3. Impact sur la flore digestive 

2.4.2.3.1. Remodelage de la diversité et de la richesse de 

la flore digestive 

Khan et al. (109) ont comparé chez un groupe de patient atteints d’hypercholestérolémie, 

ceux traités par une statine et ceux non traités. Les résultats montrent une flore moins 

diversifiée chez les patients traités. Cependant, elle était enrichie en espèces bactériennes aux 

effets anti-inflammatoires Akkermansia muciniphila et Faecalibacterium prausnitzii. A 

l’inverse, les patients non traités présentaient plus de souches pro-inflammatoires telles que 

Proteobacteria, Enterobacteriaceae, Desulfovibrio spp.  

Récemment, un nouvel entérotype a été évoqué. Il s’agit d’un second entérotype Bacteroides 

qui est associé à une inflammation et qui est retrouvé chez les patients atteints de maladies 

inflammatoires des intestins accompagnées de selles molles. Cet entérotype est donc 

considéré comme dysbiotique. Une étude a constaté que la prévalence de Bacteroides 2 est 

positivement corrélée à l’IMC. Ce qui signifie que les participants avec un faible IMC avaient 

une prévalence du nouvel entérotype de 3,90% contre 17,73% chez les personnes en situation 

d’obésité. Dans ce cas, le microbiote est modifié par la pathologie elle-même. De plus, les 

chercheurs ont constaté que la prévalence de Bacteroides 2 n’augmentait plus 

significativement avec l’IMC lorsque les patients sont traités par des statines. En effet, parmi 

les personnes obèses, seules 5,88% des personnes sous statines a été entérotypé Bacteroides 

2 contre 17,73% des participants sans statines. Les résultats de cette étude montrent que les 

statines ne modifient pas la flore à proprement parler mais rectifie les états dysbiotiques 

induits par la pathologie elle-même (110). 

 

Cependant, il reste difficile d’établir une relation de cause à effet entre les statines et les 

changements de composition du microbiote car les mécanismes ne sont pas clairement 

identifiés. 

 
2.4.2.3.2. Effet antibactérien des statines  

Plusieurs études ont exploré l’action antibactérienne des statines contre des infections 

fréquentes comme les septicémies ou encore les pneumonies. La majorité des résultats 

prouve que lorsqu’une statine est prise de manière antérieure, elle réduit la morbi-mortalité 

associée à la pneumonie (111). C’est aussi le cas des patients atteints de septicémie. Leur 
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risque de décès à l’hôpital est réduit à 6% lorsqu’ils ont reçu un traitement par statine au 

préalable (contre 28% s’ils n’en ont pas reçu) (112). En revanche, les études portant sur 

l’introduction de novo d’une statine lors d’une infection n’ont pas donné de résultats 

favorables (113).  

Il est difficile de savoir si les statines exercent un effet antibactérien direct ou s’il est imputable 

à la diminution des événements cardio-vasculaires induite par la statine.  

Voici quelques exemples d’inhibitions bactériennes in vitro par les statines les plus 

fréquemment prescrites (Rosuvastatine, Atorvastatine, Fluvastatine et Simvastatine ; Tableau 

2) (114). 

 
Tableau 2 : Tableau représentant les différentes souches bactériennes que les différentes statines inhibent in vitro.  
Les statines inhibent majoritairement les souches nosocomiales à Gram +. Certaines d’entre elles inhibent les souches 
résistantes aux antibiotiques (SARM, SARV) mais pas toutes. La simvastatine semble inhiber la bactérie responsable de la 
maladie de lyme (Borrelia burgdoferi) (110). 

 

At
or

va
st

at
in

e 

Ro
su

va
st

at
in

e  

Si
m

va
st

at
in

e 

Fl
uv

as
ta

tin
e 

Ré
fé

re
nc

es
 

Espèces à Gram + 
S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes, 
Enterococcus, S. epidermidis X X X X (115–121) 
S. aureus résistants à la méticilline   X X (115,116,119,120) 
S. aureus résistants à la vancomycine   X X (115,119) 

Espèces à Gram -  
P. aeruginosa, K. pneumoniae X X X  (116,117,120) 
Borrelia burgdorferi   X  (122) 
E. coli X X X  (116,120) 
 
Malgré un grand nombre d’études convergentes quant au rôle antibactérien des différentes 

statines, les mécanismes ne sont pas clairs et d’autres études sont contradictoires (120,121). 

Il semblerait que cela dépende de la concentration de statine et de la méthode d’étude. 

 
2.4.2.3.3. Modifications des fonctions métaboliques du 

microbiote intestinal  

- Influence du métabolisme des acides biliaires  

Chez les souris, l’administration orale de rosuvastatine diminue l’expression de l’enzyme qui 

régule la synthèse d’acides biliaires (Annexe 4). Cela engendre une diminution de la 

concentration des acides biliaires et de leur taux fécal et hépatique (123). Des résultats 
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similaires ont été retrouvés chez les patients traités par atorvastatine. En effet, l’abondance 

relative de Bilophila wadsworthia et de Bifidobacterium bifidum (espèces batcériennes 

associées aux acides biliaires) a diminué chez ce groupe de patients (109). La modification 

supposée des acides biliaires peut perturber le microbiote intestinal et être responsable d’une 

dysbiose qui influencera ou non la réponse aux statines (97,124). 

 
- Modification de la transcription des gènes codant pour les facteurs impliqués dans 

l’homéostasie et l’immunité 

Chez les souris, l’usage de la rosuvastatine® a été associé à une diminution de l’expression 

hépatique des gènes codant pour l’inflammation (TNF-a, NF-kB) (123). Ces résultats sont en 

accord avec ceux cités précédemment indiquant une augmentation des bactéries aux effets 

anti-inflammatoires lors d’un traitement par statine.  

 
Même si les mécanismes sont incertains, un lien entre les statines et le microbiote intestinal 

semble être justifié. Des études plus poussées et qui compareraient tous les 

hypocholestérolémiants pourraient permettre d’y voir plus clair quant au rôle direct (ou non) 

des statines sur la flore.   

 
2.4.3. Metformine  

2.4.3.1. Indications 

La metformine est la seule molécule représentant la classe des biguanides utilisée depuis 

1950. La metformine traite le diabète non insulino-dépendant et est très utilisée dans le 

monde même si sa tolérance est controversée. En effet, elle est responsable d’effets 

indésirables gastro-intestinaux de type nausées, vomissements et flatulences, qui sont dose 

dépendants et responsable dans la grande majorité des cas, de l’arrêt du traitement (125). 

 
2.4.3.2. Mécanisme d’action 

Son mécanisme d’action et ses cibles ne sont pas vraiment connus. Cependant, on sait qu’elle 

diminue l’insulino-résistance en diminuant la production hépatique de glucose et en 

augmentant la capture du glucose dans les muscles squelettiques et dans le tissu adipeux. 

Grâce à la metformine qui diminue la néoglucogénèse et la glycogénolyse hépatique, l’insuline 

produite physiologiquement à une meilleure efficacité (125,126). 

Cette molécule existe sous plusieurs formes, seule ou associée : 
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- Metformine GLUCOPHAGE®, STAGID® 

- Metformine + Vildagliptine EUCREAS 

- Metformine + Glibenclamide GLUCOVANCE® 

- Metformine + sitagliptine JANUMET, VELMETIA 

- Metformine + saxagliptine KOMBOGLYZE® 

- Metformine + dapaglifozine XIGDUO®. 

 
2.4.3.3. Impact sur la flore digestive 

2.4.3.3.1. Remodelage de la diversité et de la richesse de 

la flore digestive 

La majorité des études comparent la prise de metformine à celle d’un placebo. Les résultats 

décrivent une flore digestive modifiée, indépendamment de la dose. Cette modification se 

traduit par l’augmentation d’E .coli et par la diminution de l’abondance d’Intestinibacter (89). 

Intestinibacter, autrefois appelée Clostridium bartlettii, a un rôle important dans la 

dégradation du mucus intestinal (127). 

Pour aller plus loin, des chercheurs ont injecté à des souris sans germes, des échantillons 

fécaux issus de donneurs ayant préalablement reçu de la metformine ou un placebo. Le taux 

de glycémie était plus faible chez les souris ayant reçu les échantillons provenant de donneurs 

traités par metformine. Alors l’implication directe du microbiote intestinal sur la glycémie est 

clairement établie (128). 

De plus, des chercheurs ont observé que la quantité de bactéries Akkermansia muciniphila 

était largement plus riche chez les patients atteints de diabète de type 2 et traités par 

metformine que ceux non traités.  

Concernant l’explication potentielle des effets indésirables gastro-intestinaux (Annexe 5), cela 

peut être imputé à l’augmentation de l’abondance d’E. coli, qui entraîne une augmentation 

du gène codant le métabolisme des gaz (129). 

 
2.4.3.3.2. Modifications des fonctions métaboliques du 

microbiote intestinal  

L'utilisation de la metformine est associée à des modifications du potentiel métabolique du 

microbiome. Tout d’abord, l’augmentation de l’abondance d’Akkermansia muciniphila 

améliore la tolérance au glucose. En effet, lorsque les chercheurs ont administré par voie orale 
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A. muciniphila à des souris nourries avec un régime riche en graisse et sans metformine, la 

tolérance au glucose et l’inflammation du tissu adipeux ont été largement améliorées (130). 

 
D’autre part, chez les patients traités par metformine, la production du butyrate et celle du 

propionate a été significativement augmenté (91,128,129). Ces deux molécules sont des AGCC 

et leur nette augmentation peut être due à la modification de la flore, notamment à 

l’augmentation d’E. coli (131). Curieusement, des études récentes chez la souris montrent 

qu'une augmentation de la production colique de ces AGCC déclenche la néoglucogenèse 

intestinale, ce qui entraine un effet bénéfique sur l’homéostasie du glucose et de l’énergie 

(132). Conformément à des recherches antérieures (133), une étude récente démontre que 

l’acétate influence positivement la sensibilité à l’insuline (134). 

 

Ici, la relation entre la metformine et le microbiote intestinal montre comment un 

médicament couramment utilisé peut modifier le microbiote intestinal et expliquer une 

partie de sa fonction thérapeutique, ainsi que certains de ses effets indésirables (89).  

 
2.4.4. Antidépresseurs  

2.4.4.1. Indications 

Les antidépresseurs sont indiqués en cas de modification de l’humeur dans le sens de la 

tristesse, souvent accompagnée d’une souffrance morale et d’un ralentissement 

psychomoteur (135). L’effet du médicament est ressenti après seulement deux à trois 

semaines de traitement.  

  
2.4.4.2. Mécanisme d’action 

Leur mode d’action précis n’est pas connu. Cependant on sait qu’ils agissent en modifiant la 

communication chimique entre les neurones, particulièrement via les neurotransmetteurs. De 

ce fait, il existe plusieurs catégories d’antidépresseurs, classés en fonction du ou des 

neurotransmetteur(s) qu’ils touchent. La liste ci-dessous n’est pas exhaustive, elle cite les 

médicaments les plus couramment utilisés (136). 

- Antidépresseurs imipraminiques ou tricycliques et IMAO (inhibiteurs de la 

monoamine oxydase)  

o Amitriptiline LAROXYL® 

o Trimipramine SURMONTIL® 
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o Clomiparmine ANAFRANIL® 

o Imipramine TOFRANIL® 

o Iproniazide MARSILID® 

- Inhibiteurs de la recapture de sérotonine (5HT) et de la noradrénaline (NA) 

o Venlafaxine EFFEXOR® 

o Milnacipran IXEL® 

o Duloxétine CYMBALTA® 

- Inhibiteurs de la recapture sélective de la 5HT 

o Fluoxétine PROZAC® 

o Citalopram SEROPRAM® 

o Escitalopram SEROPLEX® 

o Sertraline ZOLOFT® 

o Paroxétine DEROXAT®  

- Autres mécanismes  

o Mirtazapine NORSET® 

o Miansérine ATHYMIL® 

 
2.4.4.3. Impact sur la flore digestive 

Avant d’aborder l’impact des antidépresseurs sur la flore digestive, il est important de mieux 

comprendre le microbiote de base d’un individu atteint de dépression. 

 
Depuis plusieurs années, des études expliquent les liens entre le cerveau et les intestins. Il est 

important de noter qu’une dysbiose du microbiote intestinal peut jouer un rôle causal dans le 

développement de comportements de type dépressif.  

Pour étudier ces liens, le test de la nage forcée est utilisé. Il consiste à placer une souris dans 

un bassin d’eau où elle n’a pas pied. La souris doit nager dans l’espoir de retrouver la terre 

ferme. Celle qui est dépressive ne nage pas longtemps.  C’est l’expérience qu’ont fait Zheng 

et son équipe. (137) Leurs résultats démontrent que les souris sans germes nagent moins 

longtemps et donc que l’absence de leur microbiote induit un comportement de type 

dépressif. En outre, la composition du microbiote chez les souris atteintes de troubles 

dépressifs est significativement altérée, contrairement aux souris saines.  
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2.4.4.3.1. Remodelage de la diversité et de la richesse de 

la flore digestive 

Zhang et al. (138) ont étudié l’impact d’un traitement par amitriptyline et fluoxétine pendant 

six semaines. Les résultats montrent une diminution du rapport Firmicutes/Bacteroides avec 

une diminution des Firmicutes contre une augmentation des Bacteroides. Ces résultats 

concernent davantage la fluoxétine plutôt que l’amitriptyline. Dans une autre étude (139), 

une corrélation négative a été observée entre Faecalibacterium et la sévérité des symptômes 

dépressifs. 

De plus, avant même la prise d’un antidépresseur, le microbiote intestinal de patients en 

premier épisode dépressif a été prélevé. A postériori, cela a permis de comparer les 

microbiotes des patients répondeurs au traitement à ceux des non-répondeurs.  Il s’avère que 

les groupes de patients répondeurs et non-répondeurs présentaient des différences au niveau 

du phylum, de la famille, et des genres (140).  

Ainsi, l'évaluation du microbiote intestinal de base pourrait aider à prédire et à améliorer les 

effets des antidépresseurs chez les patients souffrant de dépression. 

 
2.4.4.3.2. Effet antibactérien des antidépresseurs  

Une activité antimicrobienne des antidépresseurs est de plus en plus rapportée lors d’études. 

Par exemple, la sertraline possède un fort effet antibactérien sur E. coli, P. aeruginosa et est 

synergique avec certains ATB.	De plus, elle possède des effets antifongiques (sur Candida spp) 

et antiparasitaires (sur Leishmania donovani). In vitro, la fluoxétine exerce une forte activité 

antimicrobienne dose dépendante contre Lactobacillus rhamnosus et E. coli (141). 

 
En plus de l’activité antibactérienne, une étude très récente (142) a évoqué le rôle des 

antidépresseurs dans le transfert de gènes de résistance aux antibiotiques par un phénomène 

de conjugaison. En effet, les antidépresseurs induisent la production d'espèces réactives de 

l'oxygène (ROS). Ces molécules sont toxiques pour l’ADN des bactéries et déclenchent la 

réponse SOS8. Ces cascades de réactions augmentent la perméabilité de la membrane 

cellulaire et régulent à la hausse l'expression des gènes pertinents pour cette conjugaison.	La 

 
 
8 C’est un mécanisme de régulation qui permet à la bactérie de s’adapter à des situations de stress cellulaire. 
Ce stress cause des dommages à l’ADN, alors la réponse SOS est essentielle à la réparation de cet ADN et à la 
reprise de la réplication.  
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prescription d’antidépresseurs pourrait ainsi favoriser la propagation de la résistance aux 

antibiotiques qui est un véritable fléau. 	
 

2.4.4.3.3. Modifications des fonctions métaboliques du 

microbiote intestinal  

Chez des rats dépressifs mais sans traitements antidépresseurs, les fonctions de transport 

membranaire et de métabolisme des glucides sont augmentées. Cependant, lorsqu’ils sont 

traités par amitriptyline et fluoxétine, le métabolisme des glucides et les fonctions de 

transport membranaire sont diminués. Les chercheurs suggèrent qu’il existe potentiellement 

une demande énergétique plus élevée chez les rats déprimés (138). D’autres études seront 

nécessaires pour mieux comprendre les conséquences métaboliques des antidépresseurs sur 

les bactéries intestinales.  

 
2.4.5. Laxatifs  

Les laxatifs sont utilisés pour accélérer le transit et améliorer les problèmes de constipation. 

Il en existe différentes classes avec des mécanismes d’actions qui varient.  

 
2.4.5.1. Indications 

On définit la constipation comme un retard ou une difficulté d’évacuation des selles qui sont 

moins fréquentes, moins abondantes et plus dures que normalement. En revanche, la 

constipation est propre à chacun car les patients n’ont pas tous la même fréquence et 

consistance normale de leurs selles (143). 

 
2.4.5.2. Mécanismes d’action 

Ils sont classés selon leur mécanisme d’action (144). 

- Les laxatifs osmotiques qui augmentent l’hydratation et le volume des selles en 
attirant l’eau :  

o Lactulose DUPHALAC® 
o Lactitol IMPORTAL® 
o Macrogol 4000 MOVICOL®, FORLAX® 
o Sorbitol SORBITOL® 

Cette classe est utilisée en première intention. 
 

- Les laxatifs de lest qui augmentent la masse fécale également  
o Psylium TRANSILANE®, PSYLIA® 
o Ispaghul SPAGULAX® 
o Sterculia NORMACOL® 
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- Les laxatifs lubrifiants qui sont composés d’huiles non résorbées et agissent 
mécaniquement en lubrifiant le contenu colique  

o Paraffine liquide LANSOYL® 
o Lactulose + vaseline + paraffine MELAXOSE®, TRANSULOSE® 

 
- Les laxatifs stimulants qui augmentent la motricité colique et les sécrétions 

intestinales  
o Bisacodyl CONTRALAX®, DULCOLAX® 

 
- Les laxatifs par voie rectale qui agissent localement en provoquant le réflexe de 

défécation  
o Sorbitol + citrate de sodium MICROLAX® 
o Bicarbonate de sodium + tartrate acide de potassium EDUCTYL® 

 
 

2.4.5.3. Impact sur la flore digestive 

2.4.5.3.1. Remodelage de la diversité et de la richesse de 

la flore digestive 

Du fait de leur rôle et de leur lieu d’action, il semble logique d’envisager que les laxatifs aient 

un impact sur le microbiote intestinal. Bien que les données soient faibles, la plupart 

invoquent une diminution de la diversité a (145). 

 
Pour aller plus loin, des chercheurs ont évalué les changements dans la diversité de la flore. 

On sait que l’espèce bactérienne C. difficile se développe préférentiellement après qu’un 

traitement antibiotique a déséquilibré la flore. Ils ont alors étudié la sensibilité des intestins à 

C. difficile après un traitement par polyéthylène-glycol (PEG, contenue dans le MACROGOL ®) 

(145). Afin de pouvoir comparer les données issues de souris ayant reçu le PEG, ils ont inclus 

un autre groupe de souris auquel ils ont injecté de la clindamycine. Cet ATB est réputé pour 

éliminer systématiquement le C. difficile en dix jours.  

Chez les souris traitées par PEG, les résultats démontrent une large diminution des taxons 

normalement présents en grandes quantités chez les mammifères, excepté les familles des 

Bacteroidaceae et Enterobacteriaceae qui ont augmenté. En parallèle, une autre étude induit 

volontairement des diarrhées osmotiques chez des souris. Il s’avère que l’augmentation de 

l’osmolalité due à la diarrhée a déséquilibré la flore. En effet, in vitro, l’augmentation de 

l’osmolalité empêche la croissance des souches commensales ce qui entraine une extinction 

bactérienne (146). 

 



 64 

Concernant la sensibilité au C. difficile, les résultats montrent une augmentation de la durée 

de sensibilité à 30 jours pour les souris traitées uniquement par PEG, contre dix jours pour 

celles traitées par clindamycine (145). Pour interpréter ces résultats, il est nécessaire de 

s’intéresser à l’impact du médicament sur le mucus intestinal. En effet, dans l’étude des souris 

souffrant de diarrhée osmotique, l’épaisseur et la continuité du mucus intestinal ont été 

largement diminuées (146). 

Par analogie avec les résultats retrouvés dans le cas de l’administration de PEG, la modification 

du mucus pourrait s’expliquer par l’augmentation des Bacteroidaceae qui sont des souches 

capables de dégrader le mucus. Par un effet synergique, les Enterobacteriaceae colonisent la 

région, préalablement fragilisée par les Bacteroidaceae.    

Les auteurs ont alors émis l’hypothèse que l’augmentation de la sensibilité à C. difficile est due 

à la persistance de la bactérie dans le compartiment muqueux (145). Pour étayer cette 

hypothèse, une autre étude a démontré que C. difficile était présent dans la couche externe 

du mucus et associé aux Enterobacteriaceae et aux Bacteroidaceae (147). 

 
En somme, le PEG est responsable d’une augmentation des Bacteroidaceae et des 

Enterobacteraceae. Sachant que les Bacteroidaceae dégradent le mucus, ils modifient ses 

propriétés et le rende plus vulnérable. C’est ainsi que la durée de colonisation à C. difficile 

passe de 10 à 30 jours avec un traitement par PEG.  

 
2.4.5.3.2. Modifications des fonctions métaboliques du 

microbiote intestinal  

Comme nous l’avons évoqué dans la partie 1.5.2, le mucus occupe une place importante dans 

la fonction immunologique du microbiote intestinal. Comme le mucus est altéré par le PEG, il 

semble logique que les fonctions immunologiques le soient également. 

Dans l’étude de Tropini et al (146), le système immunitaire présente des changements 

temporaires dans les niveaux de cytokines et une réponse des immunoglobulines G (IgG) 

durable contre les bactéries commensales. Il est probable que ce phénomène participe aussi 

à l’extinction des bactéries commensales comme cité ci-dessus.  

 
De plus, il semblerait que les laxatifs diminuent la production de certains AGCC, notamment 

l’acétate et le butyrate. En revanche, le succinate est augmenté. Ce pic de succinate, un 
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substrat de C. difficile,  engendre alors un environnement favorisant la croissance du 

pathogène (148). 

 
Nous venons de voir que la pharmacomicrobiomique est une vaste notion englobant les 

interactions entre les médicaments et la flore digestive. L’intérêt porté à cette nouvelle 

discipline est grandissant. Il manque encore beaucoup d’études, notamment sur l’Homme, 

pour mieux comprendre ces interactions. D’ici quelques années, si les études continuent 

d’émerger, il est probable que la médecine soit davantage personnalisée. Cela permettra une 

meilleure tolérance à un traitement ou encore sa meilleure efficacité. Également, les 

thérapeutiques choisies pourront elles aussi, être moins nocives pour la flore afin de préserver 

l’équilibre de ce petit monde intérieur.  

 
Les connaissances sur ce sujet évoluent sans cesse. En tant que professionnels de santé, il est 

intéressant d’avoir à l’esprit les perspectives qu’offre le microbiote. A l’officine par exemple, 

les pharmaciens sont susceptibles de délivrer des conseils concernant la modulation du 

microbiote dans un objectif thérapeutique. C’est ce que nous allons étudier dans la prochaine 

partie.  
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III. Modulation du microbiote intestinal 

3.1. Prébiotiques 

3.1.1. Définition 

Grâce aux nombreuses recherches, la définition de prébiotique est en constante évolution. 

D’après l’association scientifique internationale pour les probiotiques et les prébiotiques 

(ASIPP) (149), la définition d’un prébiotique est "un substrat qui est utilisé sélectivement par 

les micro-organismes de l'hôte et qui confère un avantage pour la santé". Selon eux, cette 

définition permet d’élargir le concept de prébiotique pour inclure éventuellement des 

substances non glucidiques, des applications à des sites corporels autres que le tractus gastro-

intestinal, et diverses catégories autres que les aliments.  

 
3.1.2. Qui sont-ils ?  

Pour effectuer leur rôle bénéfique, les prébiotiques doivent remplir trois critères. D’abord, ils 

doivent être non digestibles : ni par l’estomac, ni par les intestins. Ensuite ils doivent être 

fermentescibles par le microbiote intestinal. Enfin, ils doivent apporter des bénéfices à 

certaines espèces du microbiote, comme par exemple, stimuler la croissance ou l’activité des 

bonnes bactéries (Bifidobactéries, Lactobacilles)  (150). 

La plupart des prébiotiques connus aujourd’hui sont d’origine alimentaire. On retrouve parmi 

eux les oligosaccharides et les polysaccharides. En effet, ces structures moléculaires sont 

indigestes et donc, peuvent servir de substrat aux bactéries de type Bacteroides ou 

Bifidobacterium. L’inuline est un prébiotique réputé, tout comme les fructo-oligosaccharides 

(FOS) et les galacto-oligosaccharides (GOS). On peut retrouver ces structures moléculaires 

dans différents types d’aliments comme les légumes (poireau, asperge, endive, ail, oignon…), 

les fruits (banane verte) ou encore les céréales (blé complet, avoine). A savoir que le lait 

maternel possède de nombreux oligosaccharides qui aident le microbiote du nouveau-né à se 

développer. Les formules de laits artificiels pour nouveau-né intègrent de plus en plus ces 

oligosaccharides afin de leur apporter les bienfaits de ces prébiotiques (151). 
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3.2. Probiotiques 

3.2.1. Définition 

Tout comme la définition de prébiotique, celle de probiotique évolue avec le temps. En 2014, 

l’ASIPP (152) à définit un probiotique comme des "microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont 

administrés en quantité adéquates, sont bons pour la santé de l’hôte". 

 
3.2.2. Qui sont-ils ?  

En pratique, les probiotiques les plus utilisés sont les bactéries des genres Streptococcus, 

Bifidobacterium et Lactobacillus, ainsi que la levure Saccharomyces  (153). Ces bactéries sont 

largement retrouvées dans notre alimentation, sur notre peau ou encore, dans notre 

environnement et elles sont quotidiennement absorbées par l’hôte. Certaines sont 

bénéfiques pour la santé (ce sont des probiotiques), d’autres sont nocives (mais elles sont en 

trop petite quantité pour causer du tort à l’hôte). 

Depuis quelques années, des scientifiques se posent la question des potentiels bénéfices 

quant à l’utilisation de microorganismes non vivants. Les membres de l’ASIPP ont défini cela 

comme étant des postbiotiques. Il s’agit selon eux, d’une "préparation de micro-organismes 

inanimés et/ou de leurs composants qui confère un avantage pour la santé de l'hôte" (154). 

Il est intéressant de noter qu’une spécialité à base de Lactobacillus fermentum et de 

Lactobacillus delbrueckii inactivés (LACTÉOL®), existe depuis le début des années 2000. Ce 

médicament est destiné à traiter les symptômes de la diarrhée (155). 

 
Malgré tout, la différence d’efficacité entre les produits contenant des microorganismes 

vivants plutôt que des microorganismes morts est très difficile à justifier principalement du 

fait d’études trop peu nombreuses. 

 
3.2.3. Principaux rôles des probiotiques  

Les rôles des probiotiques sont multiples et variés. D’abord, leur résistance au pH acide de 

l’estomac leur permet de survivre et d’induire une modification du microbiote luminal (156). 

Ensuite, leurs actions peuvent être définies en trois grandes composantes.  

 
La première est l’augmentation de la sécrétion de métabolites. C’est par exemple le cas du 

butyrate (AGCC), qui améliore la qualité des villosités intestinales, optimisant ainsi 

l’assimilation des aliments. Finalement c’est un cercle vertueux ; les bactéries bénéfiques 
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améliorent l’absorbation de bons nutriments, vitamines et minéraux, ce qui est favorable à 

leur propre développement. Par exemple, la consommation de yaourt contenant 

Bifidobacterium animalis ssp. Lactis, augmente le niveau de bactéries productrices de 

butyrate qui influence à son tour le métabolisme systémique (157). 

 
Ensuite, l’augmentation des bactéries bénéfiques par l’apport de probiotiques permet 

d’améliorer les défenses contre les bactéries pathogènes. Par un phénomène de compétition, 

les bactéries bénéfiques se fixent aux sites préférentiels des bactéries pathogènes. Lorsque 

celles-ci arrivent sur le site pour coloniser l’hôte, leur place est déjà prise et elles ne peuvent 

pas survivre. En plus de la compétition du site d’accroche, la nourriture peut être également 

source de concurrence. En effet, les bactéries bénéfiques se nourrissent des mêmes substrats 

que les pathogènes, ce qui est défavorable à ces dernières et induit inévitablement leur perte. 

En plus de ces phénomènes de compétition, les bactéries bénéfiques peuvent, si besoin, 

secréter des petites molécules antibiotiques qui tuent les germes pathogènes.  Elles sont de 

véritables gardes du corps face aux ennemis pathogènes (151). 

 
Enfin, les probiotiques permettent d’améliorer la communication entre les bactéries et les 

cellules du système immunitaire ou les cellules intestinales. Elles servent alors de messagers. 

Par exemple, elles peuvent alerter le système immunitaire d’augmenter sa défense, ou au 

contraire, de limiter sa réponse. Des études ont montré que L. acidophilus était capable de 

moduler la régulation de la réponse immunitaire, L. casei, la prolifération et l'équilibre de Th1-

Th2, et L. rhamnosus, la cicatrisation (158). Au niveau des cellules intestinales, les bactéries 

communiquent afin de maintenir l’intégrité de la muqueuse et donc de la barrière intestinale, 

ce qui impacte aussi la qualité de la réponse immunitaire. De nombreux autres messages sont 

envoyés aux cellules. C’est une véritable tour de contrôle qui se trouve dans nos intestins, 

lorsque des bactéries bénéfiques sont majoritairement présentes (151). 

Nous verrons dans la partie suivante des cas plus concrets de l’utilisation des probiotiques.  
 

3.2.4. Quel dosage pour un effet ?  

Dans la littérature, la concentration minimale requise afin d’obtenir un effet sur la santé est 

souvent citée comme étant de 106 UFC/g dans l’intestin grêle et de 108 UFC/g dans le côlon. 

Cependant, la base scientifique de cette affirmation est faible (159). En effet, selon les 

indications, des souches identiques mais avec un dosage différent peuvent-être utilisées. Il est 
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donc préférable de ne pas se référer à la concentration citée précédemment pour justifier 

l’efficacité d’un produit plutôt qu’un autre.  

 
3.2.5. Quelle souche pour quel effet ? 

Si certains mécanismes d'action sont communs à plusieurs genres et espèces de probiotiques 

(par exemple, la production de butyrate), d'autres caractéristiques peuvent être spécifiques à 

une espèce ou même à une souche (156). 

 
Certaines compétences des probiotiques sont mieux prouvées que d’autres. C’est le cas par 

exemple de la lutte contre les diarrhées et le renforcement du système immunitaire qui sont 

des effets désormais répertoriés des probiotiques. En revanche, l’utilisation des probiotiques 

dans la lutte contre les allergies montre des résultats plus controversés.  

 
Ici, l’objectif est de résumer de manière simplifiée les différentes souches utilisées dans 

différentes indications (Tableau 3). Les études sont délicates à interpréter car elles utilisent 

parfois des associations symbiotiques de souches (auquel cas, nous ne savons pas quelle 

souche à particulièrement agit). Ce tableau est non exhaustif et reprend uniquement le nom 

des espèces et non pas la dénomination précise de la souche. 

 
Tableau 3 : Tableau non exhaustif qui résume les différentes espèces dont les bénéfices dans la pathologie concernée ont 
été prouvés. 

Troubles Souches Sources 

Appareil digestif 

Diarrhées post- ATB Lactobacillus rhamnosus GG  

Lactobacillus casei 

Saccharomyces boulardii  

 

(160–162) 

Gastro-entérites  Lactobacillus rhamnosus 

Lactobacillus casei 

Bifidobacterium bifidum 

Bifidobacterium lactis 

Saccharomyces boulardii 

 

(163,164) 

Syndrome de l’intestin 

irritable 

Bifidobacterium bifidum 

Bifidobacterium longum  

 

(165–168) 
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Bifidobacterium infantis 

Lactobacillus plantarum 

Lactobacillus acidophilus  

Système immunitaire 

Baisse des défenses 

immunitaires 

Lactobacillus paracasei 

Lactobacillus acidophilus 

 

(169,170) 

 
3.2.6. Saccharomyces boulardii 

Contrairement aux autres probiotiques qui sont tous d’origine bactérienne, S. boulardii est 

une levure. Elle a été découverte en 1920 par un microbiologiste Français, Henri Boulard. Elle 

est principalement anti-diarrhéique, d’où son utilisation fréquente lors d’une antibiothérapie 

et dans la diarrhée. On la retrouve dans la spécialité Ultra Levure®, commercialisée en officine. 

L’étude de sa pharmacocinétique montre que chez la souris axénique, cette levure persiste 

dans le tube digestif jusqu’à 60 jours, contrairement aux microbiotes sains qui ne permettent 

pas son implantation (171). Lors d’une diarrhée post-ATB, S. boulardii ne modifie pas 

directement la flore mais accélère la restauration du microbiote. Il est donc intéressant d’en 

consommer pendant et après l’antibiothérapie (7). 

 
3.3. Transplantation fécale 

La transplantation fécale consiste à administrer une suspension de selles d’un donneur sain, 

à un patient atteint d’une pathologie liée au microbiote intestinal. Cette technique n’est pas 

nouvelle. En effet, elle était utilisée en Chine au IVe siècle pour guérir les patients souffrant 

d’intoxication alimentaire ou de diarrhées sévères (172). 

L’administration de la solution peut se faire par voie basse, lors d’une coloscopie ou d’un 

lavement. Cependant, le plus souvent, c’est via une sonde naso-duodénale que les selles sont 

transplantées. Aujourd’hui, la seule indication reconnue est l’infection à C. difficile.  Son 

intérêt dans cette indication est désormais clairement établie puisqu’elle a montré une 

efficacité remarquable dans 90% des cas (173,174). 

Les mécanismes d’actions ne sont pas tous connus. Comme nous l’avons vu précédemment, 

dans beaucoup de pathologies digestives, le principal problème est une diminution de la 

diversité de la flore. Le fait de coloniser la flore défaillante par une grande quantité de 
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bactéries « saines » permettrait d’induire une compétition écologique et ainsi, de rétablir 

l’équilibre homéostatique (7). 

 
En dehors des infections à C. difficile, cette technique fait l’objet de nombreuses recherches 

afin d’agrandir son champ d’indications. Le microbiote fécal est reconnu comme un acteur 

majeur dans les MICI. C’est pour cette raison que la transplantation fécale peut s’avérer 

intéressante dans la prise en charge des maladies de Crohn ou des rectolites hémorragiques.  

Les résultats des études à ce sujet sont contradictoires. En effet, certaines montrent une 

meilleure rémission avec la transplantation fécale que ceux ayant reçu un placebo (175), 

tandis que d’autres ne trouvent pas de différences significatives (176). 

 
Des pathologies extra-digestives peuvent-être ciblées également. Notamment la maladie du 

greffon contre l’hôte. Cette complication peut être retrouvée à la suite d’une allogreffe de 

cellules souches qui est généralement utilisée dans le traitement de leucémies. Ce sont les 

cellules du donneur qui attaquent celles du receveur. De plus en plus de données affirment 

qu’une dysbiose intestinale est étroitement liée à cette complication. Pour contrer cette 

dysbiose, la transplantation fécale a été essayée et les résultats sont plutôt prometteurs 

(177,178). 

La résistance aux antibiotiques est un problème majeur de santé public. Des rapports ont 

montré que la transplantation fécale est capable de décoloniser le microbiote des souches 

bactériennes porteuses de gènes de résistances aux antibiotiques (179,180). Ces résultats 

encouragent les chercheurs à approfondir leurs recherches.  

 
Ces données offrent des pistes intéressantes pour l’avenir. Malgré tout, nous ne sommes 

qu’au début de ces découvertes et il est nécessaire de rester attentif. Les effets indésirables à 

court terme sont peu nombreux mais les répercussions à long terme sont encore méconnues.  

D'autres essais contrôlés sont nécessaires pour évaluer l'efficacité et la sécurité de cette 

méthode à l’avenir prometteur.    

 
3.4. Rôle de l’appendice dans l’équilibre de la flore intestinale 

L’appendice a longtemps été considéré comme un organe vestigial sans aucunes fonctions. La 

théorie envisagée s’explique principalement par l’augmentation de la consommation 

d’aliments riche en nutriments lors de l’évolution de la lignée humaine. L’augmentation de la 
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qualité des aliments, associée à une meilleure assimilation des aliments ont conduit à une 

réduction de la taille du tissu intestinal qui consomme beaucoup d’énergie (181). 

Lors de l’étude de son anatomie, le rôle immunologique de l’appendice est défini. En effet, 

l’appendice est composé d’une grande quantité de tissus lymphoïdes avec des lymphocytes B 

et des lymphocytes T. En 2013 (182), une étude a rapporté la composition du microbiote de 

l’appendice à partir d’échantillons prélevés chirurgicalement. Les résultats montrent la 

présence des mêmes genres dominants que dans l’intestin, à la seule différence que la 

quantité de Firmicutes est plus élevée que celle des Bacteroides. Ces données laissent penser 

que l’appendice est un réservoir du microbiote. Lors d’une dysbiose induite par une diarrhée 

ou un traitement antibiotique, l’appendice serait capable de réinoculer les intestins de 

bactéries (183). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 



 74 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 



 75 

Conclusion 
 
Il n’existe pas un seul microbiote intestinal pour l’ensemble des êtres vivants. Sa composition 

est influencée dès le début de la vie par le mode de naissance (césarienne, voie basse) puis 

l’alimentation, les habitudes de vie et même la prise de médicaments. Les remaniements que 

subit la flore chaque jour sont non sans impacts sur notre santé. Bien que certains critères 

soient non modifiables, celui de la prise de médicaments pourrait l’être.  

En effet, l’évolution des méthodes d’études du microbiote ces dernières années a permis de 

grandes découvertes. Ces méthodes ont prouvé le lien entre le microbiote et la 

pharmacocinétique de certains médicaments. Cette interaction est à prendre en 

considération, tout comme l’influence des médicaments non antibiotiques sur la composition 

de la flore qui peut avoir des conséquences importantes. En connaissant l’impact des 

dysbioses sur notre santé (troubles métaboliques, digestifs, hépatiques, dermatologiques et 

psychiatriques), il est nécessaire de poursuivre les investigations et de réévaluer certains 

traitements à la lumière de leur interaction avec la flore digestive. A l’avenir, les études pour 

la mise sur le marché des médicaments pourraient tenir compte de ces critères, afin 

d’améliorer la prise en charge individuelle des patients. 

La modulation de la flore peut se faire par l’administration de pré ou probiotiques par 

exemple. Cependant, ils ne sont pas le remède à toutes les maladies chroniques. En revanche 

cela pourrait-être intéressant de les coadministrer avec certains traitements afin d’augmenter 

leur tolérance, leur efficacité ou encore de diminuer leurs effets indésirables, comme nous le 

faisons avec les antibiotiques. Dans la majorité des études, les essais cliniques sont réalisés 

sur une petite population et avec des collectes de données et des méthodologies différentes. 

Une standardisation des méthodes pourrait augmenter la possibilité d’effectuer des méta-

analyses, ce qui permettrait d’évaluer les résultats à plus grande échelle. Par exemple, les 

selles sont très utilisées pour étudier le microbiote intestinal. Or, cette méthode, certes non 

invasive reflètent mal l’intégralité de la flore digestive. L’évaluation concomitante de la 

muqueuse digestive par biopsie pourrait permettre davantage de précision sur ce qu’il se 

passe dans nos intestins. En revanche, ces approches nettement plus invasives rendent 

difficiles de telles investigations. Désormais, la prise en charge d’un grand nombre de 

pathologies est régie par le microbiote intestinal. Même s’il reste sans doute beaucoup à 

découvrir, les données actuelles sont déjà prometteuses.  
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Annexes 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Annexe 1 : Schéma récapitulatif du métabolisme des glucides par le microbiote intestinal (30). 

Annexe 2 : Schéma récapitulatif du cycle entéro-hépatique des acides 
biliaires (38) 
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Annexe 3: Schéma récapitulatif du métabolisme des protéines (38). 

Annexe 4: Voies de biosynthèse des acides biliaires (120). 
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Annexe 5 : Illustration schématique des changements microbiens intestinaux et de leur impact sur 
la santé de l'hôte 

Les associations observées (lignes oranges) entre l'abondance des taxons microbiens (ellipses 
oranges), le potentiel fonctionnel microbien (cases oranges), les valeurs sanguines (cases oranges 
remplies) et le traitement à la metformine sont liées aux effets physiologiques de l'hôte induits par 
la metformine ou le microbiote (cases et flèches bleues ; les flèches pointillées indiquent une 
causalité hypothétique). Les interactions entre le médicament, l'hôte et le microbiote peuvent 
contribuer aux effets thérapeutiques (triangles verts) et secondaires (triangles rouges) 
précédemment décrits du traitement à la metformine (125). 
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Le microbiote intestinal correspond à l’ensemble des micro-organismes logés le long de 
notre système digestif. Depuis quelques années, l’intérêt porté à ses nombreuses 
fonctions est grandissant. En effet, sa place est de plus en plus importante dans la prise 
en charge de diverses pathologies telles que les maladies intestinales, l’obésité ou encore 
les allergies. 
L’interaction entre les espèces bactériennes coliques et les antibiotiques est documentée 
depuis longtemps. Cependant, l’impact des médicaments non antibiotiques sur la flore 
colique fait l’objet d’attentions nouvelles. Les médicaments administrés par voie orale 
transitent obligatoirement par le tractus digestif, qui est peuplé d’organismes vivants 
aux multiples fonctions enzymatiques. Il est donc intéressant de comprendre comment 
les médicaments peuvent modifier cet écosystème et à l’inverse, comment les espèces 
bactériennes peuvent impacter les médicaments. A l’avenir, cela permettrait d’améliorer 
la prise en charge des patients et d’augmenter la biodisponibilité voire de diminuer 
certains effets indésirables de plusieurs médicaments. 


