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Introduction

D’un point de vue évolutif, 'inflammation est considérée comme un mécanisme
contribuant a I'élimination des micro-organismes pathogénes. Mais ces moyens de
défense utilisés par notre systéme immunitaire peuvent également avoir un impact
négatif sur la santé. En effet, dans les pays industrialisés ou le mode de vie est
occidental, on observe de plus en plus de pathologies caractérisées par une
inflammation excessive et l'incapacité de I'organisme a la réguler. L’inflammation
chronique peut survenir chez tous les mammiferes a partir de I'dge adulte,
indépendamment d’une infection, et elle progresse graduellement. Elle est la cause de
nombreuses maladies inflammatoires chroniques, et nuit a la longévité. Elle est due a
une incapacité du systéme de défense a arréter cette réaction face a une agression
réelle ou supposée. L’inefficacité du corps a éliminer un agent induisant une
inflammation entraine un état pro-inflammatoire qui peut atteindre tout I'organisme.
Ainsi, on observe chez 'Homme et I'animal de nhombreuses maladies caractérisées
par une inflammation chronique de bas grade. Il s’agit par exemple des allergies telles
que I'asthme ou I'atopie cutanée, de certaines maladies auto-immunes, des maladies
inflammatoires de l'intestin, du syndrome de l'intestin irritable, de la maladie cceliaque
ou encore de I'obésité. Ces maladies partagent pour la plupart d’entre elles les mémes
facteurs de risque environnementaux et génétiques.

De nombreuses études ont montré I'impact du microbiote digestif sur la santé.
En effet, il est capable de moduler 'environnement interne de I'héte, et il a été prouvé
que la composition et les produits issus des micro-organismes intestinaux exergaient
une grande influence sur la réponse immunitaire. Par conséquent, la régulation du
microbiote digestif dans le but d’améliorer la santé et 'immunité de I'héte connait un
grand engouement. Cette régulation peut se faire grace a I'utilisation de probiotiques,
de prébiotiques ou de synbiotiques. Les probiotiques sont apparus aux débuts de la
civilisation humaine, lorsque les Hommes ont commencé a consommer des aliments
fermentés. Elie Metchnikoff serait le premier a avoir décrit les effets bénéfiques des
micro-organismes sur le tube digestif de 'Homme au début des années 1900. Il a
suggéré que la santé pouvait étre améliorée en modulant le microbiote digestif avec
des bactéries bénéfiques retrouvées dans le yaourt (Yadav et al. 2022). Le terme de
probiotique est introduit pour la premiéere fois par Ferdinand Vergin en 1954 dans son
ouvrage « Anti-und Probiotika » dans lequel il compare [l'effet délétére des
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antibiotiques sur la flore digestive avec celui des bactéries bénéfiques exergant un
effet positif sur la santé humaine (Vergin 1954). Le terme est issu du grec pro, signifiant
« pour », et biotika, signifiant « la vie ». Les prébiotiques ont quant a eux été introduits
en 1995 par Gibson et Roberfroid, qui ont montré que certains aliments non digestibles
stimulaient la croissance et le métabolisme de bactéries bénéfiques dans le tube
digestif. Les prébiotiques améliorent donc aussi la santé de I'organisme de I'héte
(Gibson, Roberfroid 1995).

L’objet de cet étude bibliographique est de recenser les données scientifiques
disponibles sur les effets anti-inflammatoires et/ou immunomodulateurs des
prébiotiques et probiotiques. Cette analyse sera présentée dans un premier temps au
niveau digestif, puis au niveau systémique. Les données présentées sont issues
d’études expérimentales ou cliniques, en médecine humaine ou vétérinaire. Les
mécanismes d’action des effets observés, ainsi que leur application dans le cadre de

certaines maladies inflammatoires chroniques sont analysés.

|.  Généralités

A. Définitions

1. Prébiotiques

Les prébiotiques sont définis comme des substrats sélectivement utilisés par
les micro-organismes de I'héte conférant un effet bénéfique sur sa santé (Gibson et al.
2017). lls doivent donc résister a la digestion dans I'estomac et l'intestin proximal, étre
fermentescibles par le microbiote intestinal de I'héte, et stimuler spécifiquement la
croissance et/ou I'activité des bactéries intestinales bénéfiques a la santé. Ce sont des
molécules composées de glucides complexes tels que des oligosaccharides ou des
polysaccharides a chaine courte. lIs ne sont pas digestibles par les enzymes
digestives de I'héte, et servent donc de substrat sélectif a des souches bactériennes
intestinales bénéfiques. Les micro-organismes les plus fréquemment ciblés sont les
bifidobactéries et les lactobacilles. Leur fermentation par le microbiote entraine la
synthése d’acides gras a chaine courte, qui sont également bénéfiques pour I'hbte,
ainsi qu’une réduction du pH intestinal et une rétention osmotique d’eau dans le tube
digestif. Les prébiotiques les plus étudiés pour leur effet modulateur sur le microbiote
digestif sont les fructanes, tels que les fructo-oligosaccharides (FOS) et l'inuline, les

galactanes, tels que les galacto-oligosaccharides (GOS), et le lactulose. Les FOS et
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l'inuline sont les prébiotiques les plus fréquemment retrouvés dans I'alimentation
humaine, on les trouve notamment dans certains légumes, fruits et céréales. lIs
peuvent également étre synthétisés de fagon industrielle. Les prébiotiques sont
également présents dans le lait maternel humain, et sont appelés oligosaccharides du
lait humain (Brosseau et al. 2019). Les principaux prébiotiques sont présentés dans le
Tableau 1.

Tableau 1. Principaux prebiotiques utilisés chez ’lHomme (Brosseau et al. 2019)

Oligosaccharides du lait

Fructo-oligosaccharides (FOS) humain Acide linoléique conjugué
Galacto-oligosaccharides (GOS) Lactulose Acides gras polyinsaturés
Mannane-oligosaccharides Oligosaccharides de soja Composés
(MOS) Gommes phytochimiques

Xylo-oligosaccharides (XOS) Composés phénoliques

Fibres alimentaires
Inuline fermentescibles

2. Probiotiques

Selon la définition de I'Organisation Mondiale de la Santé, les probiotiques sont
des micro-organismes (levures ou bactéries) vivants qui, consommeés en quantité
adéquate, exercent un effet bénéfique sur la santé de I'h6te (Food and Agriculture
Organization of the United Nations, World Health Organization 2006). Leur efficacité
dépend de la dose administrée, ainsi que de la souche utilisée. La plupart d’entre eux
sont des bactéries Gram-positives. Les bactéries lactiques (Lactococcus,
Lactobacillus, Streptococcus et Enterococcus) et Bifidobacterium sont les plus
étudiées. Les bactéries appartenant au genre Bacillus et les levures appartenant au
genre Saccharomyces sont aussi communément utilisées comme probiotiques
(Markowiak, Slizewska 2017). Les principaux probiotiques sont présentés dans le
Tableau 2. Les probiotiques sont fréquemment utilisés en combinaison de plusieurs
souches. Une association souvent utilisée est le probiotique VSL#3, qui contient 4
souches de Lactobacillus (L. casei, L. plantarum, L. acidophilus, L delbrueckii subsp.
bulgaricus), 3 souches de Bifidobacterium (B. longum, B. breve, B. infantis), et une
souche de Streptococcus salivarius subsp. thermophilus.
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Tableau 2. Principaux micro-organismes probiotiques utilises chez ’'Homme
(Markowiak, Slizewska 2017)

_ Autres bactéries Type Autres micro-
Type Lactobacillus . - ] )
lactiques Bifidobacterium organismes

L. acidophilus

L. casei B. adol .
. adolescentis
L. gasseri En;er ococeus i Escherichia coli
aecium . animalis ;
L. helveticus 5 bifid Nissle 1917
. . bifidum
L. johnsonii Lactococcus lactis Saccharomyces
L t B. breve cerevisiae
. pentosus
p Streptococ_cus B. infantis boulard)
L. plantarum thermophilus
B. longum

L. reuteri
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L’intérét principal des probiotiques réside dans la modulation et le maintien de
la santé du tractus digestif, et particulierement de I'intestin. Or, le microbiote intestinal
commensal améliore la résistance aux infections par un effet de barriére, et contribue
au renforcement du systéeme immunitaire de I'hdte. Les probiotiques sont donc
proposés dans le traitement et la prévention de certaines maladies infectieuses,
habituellement prises en charge par 'administration d’antibiotiques. Leur utilisation en
alternative aux antibiothérapies permettrait de réduire l'utilisation d’antibiotiques, et
donc d’éviter les effets indésirables de ces derniers, ainsi que l'apparition de
résistances bactériennes (Silva et al. 2020). De plus, de nombreuses études suggérent
un réle immunomodulateur et un réle anti-inflammatoire des probiotiques (Yadav et al.
2022), ce qui permet de les envisager comme une alternative a l'utilisation de
molécules immunomodulatrices et anti-inflammatoires, associées a de nombreux

effets indésirables également.

3. Synbiotiques
Les synbiotiques sont définis comme l'association de prébiotiques et de
probiotiques. lls sont donc utilisés pour améliorer la survie des micro-organismes
contenu dans le probiotique, mais également pour stimuler la prolifération de souches
bactériennes natives spécifiques déja présentes dans le tractus digestif. Le prébiotique
utilisé dans la formulation d’'un synbiotique doit avoir un effet favorable sur le
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probiotique contenu dans cette formulation afin que l'efficacité du synbiotique soit
maximale. Les combinaisons les plus frequemment utilisées sont I'association d’'une
bactérie du genre Bifidobacterium ou Lactobacillus avec des FOS (Markowiak,
Slizewska 2017). Les principaux synbiotiques sont présentés dans le Tableau 3. |l
existe deux types de synbiotiques : les complémentaires et les synergiques. Les
synbiotiques complémentaires sont une association de prébiotique et de probiotique
qui conférent chacun un bénéfice a la santé de I'h6te, mais ne nécessitent pas de
fonctions co-dépendantes. Un synbiotique synergique contient un prébiotique qui sert
de substrat et est sélectivement utilisé par le probiotique co-administré (Yadav et al.
2022).

Tableau 3. Principaux synbiotiques utilisés chez ’'Homme (Markowiak, Slizewska
2017)

Lactobacillus + inuline
Lactobacillus, Streptococcus et Bifidobacterium + FOS
Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus + FOS
Lactobacillus et Bifidobacterium + oligofructose

Lactobacillus et Bifidobacterium + inuline

B. Effets généraux
1. Prébiotiques

a) Modulation du microbiote digestif

La consommation de prébiotiques affecte de fagon importante la composition
du microbiote intestinal et son activité métabolique. La structure moléculaire des
prébiotiques détermine leurs effets physiologiques et le type de micro-organismes
capables de les utiliser comme source de carbone et d’énergie dans I'intestin. Malgré
la diversité de carbohydrates montrant des propriétés prébiotiques, l'effet de leur
administration est une augmentation du nombre de bactéries bénéfiques dans
I'intestin, principalement du genre Bifidobacterium. Les prébiotiques stimulent donc la
croissance et l'activité de bactéries bénéfiques dans le tractus gastrointestinal,
conférant des bénéfices sur la santé de I'héte. Les produits issus de la fermentation
des prébiotiques par le microbiote sont principalement des acides gras a chaine
courte, tels que l'acétate, le butyrate ou le propionate, qui sont utilisés par I'hote
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comme source d'énergie. A la suite de ces fermentations, Bifidobacterium ou
Lactobacillus produisent certains composés capables d’inhiber le développement de
pathogénes gastro-intestinaux, et de réduire le pH intestinal. Or, les bactéries du genre
Bifidobacterium tolérent mieux que certains pathogenes cette baisse de pH et la
synthése d’acides gras a chaine courte. Ainsi, en plus de la stimulation de bactéries
bénéfiques, [I'administration de prébiotiques participerait a [linhibition du
développement de bactéries pathogénes dans I'intestin (Markowiak, Slizewska 2017).
b) Modulation du métabolisme lipidique
En stimulant la synthése d’acides gras a chaine courte, et notamment de
propionate, les prébiotiques régulent I'action des enzymes hépatiques lipogéniques.
De plus, I'administration d’inuline entraine une réduction des niveaux sanguins de
VLDL (lipoprotéine de trés basse densité) en réduisant les taux de triacylglycérols de
27% et ceux de cholestérol de 5%. Cet effet est associé a I'effet des prébiotiques sur
le métabolisme hépatique et a l'inhibition de I'acétyl-coenzyme A carboxylase et de la
glucose-6-phosphate déshydrogénase. Par ailleurs, l'oligofructose accélérerait le
catabolisme lipidique (Markowiak, Slizewska 2017).
c) Effets sur la carcinogénése
Plusieurs études ont montré l'effet bénéfique des prébiotiques sur la
carcinogénese. Chez les rats, la supplémentation en prébiotiques réduit
significativement l'index de carcinogénese, et le butyrate pourrait étre un facteur
chimiopréventif, ou un agent protecteur dans le développement du carcinome
colorectal en stimulant la différentiation cellulaire. (Scheppach, Weiler 2004). De
méme, I'administration d’inuline et d’oligofructose a des rats inhibe la croissance du
carcinome colorectal induit expérimentalement (Verghese et al. 2002). Ces deux
prébiotiques réduisent également l'incidence des tumeurs mammaires et de leurs
métastases pulmonaires chez les rats (Taper, Roberfroid 2002).
d) Autres effets bénéfiques
Les prébiotiques protégeraient I'héte des infections bactériennes. En effet, les
FOS ont montré un effet positif sur la protection contre les infections a Salmonella
Typhimurium et Listeria monocytogenes (Buddington, Donahoo, Buddington 2002). lls
protégeraient également contre des micro-organismes pathogénes tels que
Salmonella Enteritidis et Escherichia coli. Cet effet protecteur contre les pathogénes

de I'hote peut s’expliquer par leurs nombreux effets bénéfiques sur les fonctions
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immunologiques et sur la régulation de I'inflammation. Ces effets ont été démontrés
dans de nombreuses études, mais leur mécanisme d’action reste encore incertain
(Brosseau et al. 2019).

Enfin, il a été montré que l'administration de prébiotiques augmenterait
I'absorption de minéraux, principalement celle de magnésium et de calcium (Demigné
et al. 2008). De maniére plus générale, les prébiotiques pourraient également modifier
la disponibilité d’oligo-éléments et toxines.

2. Probiotiques

a) Colonisation et compétition avec les pathogenes de
l'intestin

L’intérét principal des probiotiques est leur effet sur le développement du
microbiote digestif, qui assure un équilibre entre les germes pathogénes et les
bactéries nécessaires au fonctionnement normal de I'organisme. lls peuvent donc étre
utilisés pour réensemencer la flore digestive aprés une antibiothérapie. lls peuvent
également contrer I'activité de bactéries pathogénes introduites dans le tube digestif
par la nourriture ou I'environnement. lls sont ainsi capables de prévenir les
intoxications alimentaires en inhibant le développement de bactéries telles que
Clostridium perfringens, Campylobacter jejuni, Salmonella Enteritidis, Escherichia coli,
plusieurs espéces de Shigella, Staphylococcus, et Yersinia. Un des mécanismes
d’action des probiotiques est leur capacité a co-agréger, leur permettant de former une
barriére protectrice empéchant la colonisation de I'épithélium par les bactéries
pathogenes. D’autre part, leur adhésion aux cellules de I'épithélium intestinal empéche
'adhésion des pathogénes a la muqueuse, et donc leur colonisation (Manzoor et al.
2022).

Enfin, le fer est un nutriment essentiel pour presque toutes les bactéries, a
I'exception des bactéries lactiques, et donc des bactéries probiotiques du genre
Lactobacillus. Or, Lactobacillus delbrueckii est capable de lier I'hnydroxyde de fer a sa
surface cellulaire, le rendant indisponible pour les autres micro-organismes qui en ont
besoin (Markowiak, Slizewska 2017).

b) Production de facteurs antimicrobiens

L’inhibition du développement de micro-organismes pathogenes dans l'intestin
par les probiotiques s’explique aussi par leur capacité a produire des facteurs anti-
microbiens. En effet, les bactéries du genre Lactobacillus sont capables de synthétiser
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des bactériocines, ainsi que quelques antibiotiques. Les bactériocines sont des
protéines possédant des propriétés antibiotiques, puisqu’elles peuvent avoir un effet
bactéricide, ou un effet bactériostatique. D’autre part, certains probiotiques, tels que
Lactobacillus ou Bifidobacterium, produiraient des dérivés d’acides biliaires conférant
un effet antibactérien plus fort que celui des sels biliaires produits par I'héte lui-méme
(Begley, Hill, Gahan 2006).

Par ailleurs, les probiotiques sont également capables d’inhiber la production
de toxines bactériennes, ou d’inactiver ces dernieres et de les éliminer du corps de
I'héte. Cette détoxification peut se faire par adsorption, en liant les toxines a leur paroi
cellulaire, limitant ainsi leur absorption intestinale, ou bien grace au métabolisme des
mycotoxines par les micro-organismes. Cependant, cette propriété est limitée a
seulement certaines souches probiotiques, et tous les probiotiques n'ont donc pas de
propriétés détoxifiantes (Brand&o et al. 1998).

c) Renforcement de la barriére épithéliale intestinale

La barriere mucosale de I'intestin est la premiére barriére que doivent franchir
les micro-organismes pathogénes apres leur entrée dans le tube digestif. Or, certains
d’entre eux produisent des substances spécifiques capables de dégrader le mucus. |l
a été prouvé que les probiotiques pouvaient renforcer cette fonction de barriere en
stimulant la sécrétion de mucus (Liu et al. 2020). De plus, une autre fonction des
probiotiques est de garantir I'intégrité de la barriere épithéliale. In vitro, le mélange
probiotique VSL#3 et le probiotique seul Lactobacillus rhamnosus GG interagissent
directement avec des cellules épithéliales intestinales de souris, et maintiennent
l'intégrité de la barriere épithéliale (Ohland, Macnaughton 2010). Les probiotiques
peuvent également réduire la perméabilité intestinale, en stimulant la production de
mucine par les cellules caliciformes de lintestin, afin d’inhiber I'adhérence des
pathogénes (Wang, Zhang, Zhang 2021). L’intégrité de I'épithélium intestinal est
également maintenue par les probiotiques grace a leur effet régulateur sur les
jonctions serrées, qu’ils renforcent en stimulant I'expression des protéines qui les
composent (La Fata, Weber, Mohajeri 2018). Ainsi, les probiotiques maintiennent la
perméabilité intestinale, I'intégrité de la barriere mucosale, et renforcent les barriéres

physiques pour maintenir la santé de I'héte.
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d) Modulation de I'immunité

Tout comme le microbiote intestinal, les probiotiques ont des effets
immunomodulateurs et anti-inflammatoires. Ces effets sont basés sur trois
phénomeénes : I'induction et la maintenance d’un état de tolérance immunologique face
aux antigénes environnementaux ; linduction et le controle des réactions
immunologiques face aux pathogénes d’origines bactérienne et virale ; I'inhibition de
réactions auto-agressives et allergiques. Ainsi, 'adhésion des probiotiques aux
cellules épithéliales déclenche une cascade de signalisations menant a une réponse
immunitaire modulée. Le relargage de certains composés a la suite de cette
reconnaissance peut aussi causer directement ou indirectement I'activation de cellules
immunitaires. Ceci joue un rble important dans la prévention et le traitement de
maladies infectieuses, mais aussi de maladies inflammatoires chroniques (Markowiak,
Slizewska 2017).

D’autre part, les acides gras a chaine courte sont des métabolites importants
des micro-organismes, et leur concentration dans l'intestin augmente avec la prise de
probiotiques. Or, ils ont également un effet bénéfique sur 'immunité, et agissent
comme signal chimique pour la communication intestin-cerveau (Wang, Zhang, Zhang
2021).

3. Synbiotiques

Tout comme les prébiotiques et probiotiques qu'ils contiennent, les synbiotiques
sont capables de moduler le microbiote digestif afin de stimuler la croissance d’'une
flore microbienne bénéfique pour I'héte, en inhibant la croissance des micro-
organismes pathogénes dans l'intestin. D’autre part, I'ajout de prébiotiques semblerait
apporter une plus grande tolérance des micro-organismes probiotiques a leurs
conditions environnementales, telles que I'oxygénation, la température ou le pH. Deux
modes d’action des synbiotiques ont été décrits : 'amélioration de la viabilité des
micro-organismes probiotiques, et I'apport d’effets spécifiques sur la santé. Leur
utilisation entraine, comme les prébiotiques et probiotiques, 'augmentation des
niveaux d’acides gras a chaine courte, qui ont des effets positifs sur la santé de I'héte.

Les synbiotiques présenteraient aussi des effets antibactériens, anticancéreux
et antiallergiques. lIs ralentissent également les processus de vieillissement dans
l'intestin et préviennent la constipation et la diarrhée. lls seraient aussi trés efficaces
dans la prévention de I'ostéoporose, la réduction des taux de matiére grasse et de

sucre dans le sang, la régulation du systéme immunitaire, et le traitement des
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affections cérébrales associées a une dysfonction hépatique (Markowiak, Slizewska
2017). De plus, il a été montré que leur utilisation réduisait significativement certains
facteurs de risques cardiovasculaires, la prévalence du syndrome métabolique, ainsi
que des marqueurs d’insulinorésistance chez les patients agés (Cicero et al. 2021).
Les synbiotiques protégeraient également I’'héte des infections bactériennes. En effet,
'association de Bifidobacterium breve avec des trans-galacto-oligosaccharides
montre un effet protecteur dans la prévention des infections a Salmonella Typhimurium

dans un modéle murin (Asahara et al. 2001).

C. Fonctionnement normal du systéme immunitaire

L’objectif de cette partie est de brievement présenter les acteurs du systéme
immunitaire, qui sont par la suite cités comme de potentielles cibles des prébiotiques
et probiotiques.

1. L'immunité innée
a) Définition

L'immunité innée est un systeme de défense de I'organisme de premiére ligne,
composeé de barrieres physiques telles que la peau, de barriéeres chimiques, de
défenses moléculaires, et de défenses cellulaires telles que les macrophages ou les
cellules dendritiques. La réponse immunitaire innée se fait rapidement, en quelques
minutes. Elle reconnait de fagon non spécifique les pathogénes par reconnaissance
de leur motif moléculaire de surface, connu sous le nom de « pathogen-associated
molecular pattern » (PAMP), présents a la surface de la majorité des pathogénes. Les
PAMP des pathogenes sont reconnus par les « pattern recognition receptors » (PRR),
ou récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires de I'h6te (Gomez-Llorente,
Mufoz, Gil 2010). Ces PRR sont présents a la surface de nombreuses cellules de
immunité innée (McComb et al. 2019).

b) Les cellules de 'immunité innée

Les principales cellules de l'immunité innée sont les granulocytes, les
macrophages, les cellules dendritiques, les mastocytes, et les cellules Natural Killer.

Les granulocytes ou polynucléaires se divisent en trois groupes: les
neutrophiles, les basophiles et les éosinophiles. lls agissent de fagon précoce face aux
parasites, aux bactéries extracellulaires et aux tumeurs. Leur arrivée sur le site de
l'infection génére une réaction inflammatoire aigué et une vasodilatation locale

permettant un afflux rapide des autres cellules immunitaires. Les neutrophiles
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constituent la moitié des leucocytes circulants chez 'Homme, ils sont capables de
phagocyter les pathogénes et de sécréter des médiateurs de I'inflammation, tels que
des cytokines ou des peptides antimicrobiens.

Les macrophages sont également des cellules phagocytaires. Contrairement
aux neutrophiles qui sont présents dans la circulation sanguine, ils résident dans tous
les tissus du corps. lIs induisent aussi I'inflammation en produisant des cytokines et
chimiokines qui attirent et activent d’autres cellules immunitaires sur le site de
l'infection.

Les cellules dendritiques réalisent aussi la phagocytose, mais leur réle principal
est d’activer les cellules de 'immunité adaptative. En effet, elles sont comme les
macrophages des cellules présentatrices d’antigenes (CPA), c’est-a-dire qu’elles sont
capables d’internaliser le pathogene, et de présenter les peptides de ce dernier sur
leur surface cellulaire. Ces peptides sont présentés sur un récepteur appelé le
complexe majeur d’histocompatibilité de classe || (CMH-II). Aprés migration vers le site
lymphoide, les cellules présentatrices d’antigénes entrent en contact et activent les
lymphocytes via la reconnaissance du CMH-II.

Les mastocytes sont des cellules capables de relarguer rapidement de
'histamine et de I'héparine en réponse a une infection. Cette réponse rapide est
importante dans l'initiation de l'inflammation, et est également impliquée dans les
réponses allergiques.

Les cellules Natural Killer (NK) sont des cellules qui éliminent les pathogénes
par sécrétion de composés cytotoxiques. Elles détruisent également les cellules du soi
qui ne présentent pas de CMH a leur surface, telles que les cellules tumorales ou les
cellules infectées par un virus. Une fois activées, les cellules NK sécrétent des
cytokines IL-2 et IL-15, entrainant leur propre prolifération, ainsi que d’autres cytokines
qui stimuleront I'activité d’autres cellules du systeme immunitaire ou entraineront au
contraire une diminution de la réponse (McComb et al. 2019).

c) La réaction inflammatoire

Lors d’'une Iésion ou d’'une infection, les macrophages, cellules dendritiques et
neutrophiles sont les cellules qui vont intervenir en premiére ligne de défense. Leur
PRR a leur surface, notamment les Toll-like receptors (TLR) vont reconnaitre les
PAMP a la surface des pathogenes, tels que le lipopolysaccharide (LPS), la flagelline
ou le motif CpG (segment d’ADN dont la séquence est GC) des virus et bactéries. Les

TLR sont les principaux PRR, ce sont des récepteurs transmembranaires qui
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reconnaissent une grande diversité de pathogénes. Le TLR2 reconnait le
peptidoglycane des Gram+, tandis que le TLR4 reconnait le LPS des Gram- et certains
virus, et le TLR9 reconnait le motif CpG des virus et bactéries. TLR5 reconnait la
flagelline, TLR3 ’ARN double brin des virus, et TLR7-8 leur ARN simple brin. Les PRR
ont des actions variées sur les cellules immunitaires qui les portent : certains vont
provoquer la sécrétion de cytokines et chimiokines, d’autres vont provoquer la
phagocytose du pathogéne reconnu. La signalisation via les PRR entraine
'augmentation du facteur de transcription NF-«B, qui induira la sécrétion de cytokines
pro-inflammatoires telles que IL-6 et TNF-a ou INF. La reconnaissance PRR-PAMP
déclenche donc la réponse inflammatoire et la phagocytose. La sécrétion de TNF-a et
IL-6 stimule la production hépatique de protéines de la phase aigué de l'inflammation
telle que la CRP (C-reactive protein), qui est un bon marqueur diagnostic de
linflammation. Cette cascade de signalisations entraine le recrutement de
neutrophiles puis de macrophages qui réalisent la phagocytose, et de mastocytes qui
réalisent la dégranulation afin d’éliminer le pathogéne. On a un retour au silence si le
pathogene est éliminé, qui s’opére sous forme de rétrocontrdle négatif grace a la
sécrétion de molécules anti-inflammatoires par les neutrophiles et macrophages. IL-
10 agit contre I'action et la production des cytokines pro-inflammatoires, et TGF-i
inhibe les mastocytes (McComb et al. 2019).

Dans la majorité des cas, I'immunité innée suffit a éliminer le pathogéne, mais
dans certains cas, lintervention de I'immunité adaptative est nécessaire. En effet,
pendant que les cellules de l'immunité innée tentent d’éliminer le pathogene, les
macrophages et les cellules dendritiques s’occupent également de transporter le
pathogéne ou ses débris jusqu’a un nceud lymphatique. La, elles jouent leur rble de
cellules présentatrices d’antigéne en présentant 'antigéne aux cellules de I'immunité
adaptative.

2. L'immunité adaptative
a) Définition

L'immunité adaptative, ou acquise, est une réponse de I'organisme spécifique
a un agent infectieux acquise a la suite de sa rencontre. Les cellules de I'immunité
adaptative ont un délai de réponse retardé par rapport a celui des cellules de
limmunité innée. Il peut étre de plusieurs jours, mais cette réponse permet la mise en

place d’'une mémoire immunitaire. Apres leur fabrication dans la moelle osseuse, les
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cellules de I'immunité innée, les cellules B et T, maturent dans les organes lymphoides
primaires. Il s’agit du thymus et de la moelle osseuse. Ces lymphocytes vont ensuite
résider dans les organes lymphoides secondaires, tels que les noeuds lymphatiques,
la rate, ou les tissus lymphoides associés aux muqueuses ou MALT (mucosal-
associated lymphoid tissue). Parmi ces derniers, le tissu lymphoide associé au tube
digestif ou GALT (gut-associated lymphoid tissue) constitue le principal support du
systéme immunitaire du tractus gastro-intestinal. Les plaques de Peyer sont I'un des
constituants de ce tissu lymphoide, situées dans l'intestin, elles sont composées en
grande partie de lymphocytes T et de lymphocytes B (McComb et al. 2019).
b) Les cellules de I'immunité adaptative

Les cellules de I'immunité adaptative sont principalement les lymphocytes T et
les lymphocytes B.

Les cellules T sont des lymphocytes exprimant a leur surface des récepteurs
CD4 ou des récepteurs CD8 qui interviennent dans la reconnaissance entre leur T-cell
receptor (TCR) et le CMH des cellules présentatrices d’antigénes. Les lymphocytes T
CD8 sont des cellules T cytotoxiques qui, apres reconnaissance du pathogéne,
sécrétent des composeés cytotoxiques et induisent son apoptose. Les lymphocytes T
CD4 sont des cellules T helper (Th) car elles contribuent a la réponse cytokinique, qui
stimule I'immunité cellulaire par les macrophages et les cellules T CD8, ou bien
limmunité humorale médiée par les cellules B. Lorsque les cellules T CD4 sont
activées en présence d’interleukine (IL) 12 et d’interféron gamma (IFN-y), elles
acquierent le phénotype Th1 et sécrétent a leur tour de I'IFN-y dans leur
environnement. Cela induit de l'inflammation et stimule I'activité d’élimination des
pathogenes des macrophages et des cellules T CD8. En revanche, lorsqu’elles sont
activées en présence d’IL-4, elles acquiérent un phénotype Th2 qui stimule la
production d’anticorps par les lymphocytes B (McComb et al. 2019).

Les lymphocytes B permettent une surveillance des signes d’infection en
circulant dans le sang et dans la lymphe. Ce sont les principales cellules produisant
des anticorps. Une fois activées par la reconnaissance d’'un pathogéne via leur B-cell
receptor (BCR), elles se différencient en plasmocytes et sécrétent des anticorps,
capables a leur tour de se fixer sur 'antigéne cible afin de le neutraliser.

Les lymphocytes T régulateurs (Treg) jouent un réle important dans la
suppression des allergies et des maladies auto-immunes. Les lymphocytes Th17 sont

des lymphocytes T CD4 produisant de I'lL-17, qui serait hautement pro-inflammatoire
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et induirait une auto-immunité sévere, mais ces cellules ont également montré un réle
protecteur face aux infections pulmonaires. Leur différenciation est induite par IL-6 et
par le facteur de croissance transformant ou TGF-B3 (transforming growth factor-R). En
effet, TGF-B induit le facteur de transcription Foxp3 et génere des cellules T
régulatrices ; mais en présence d’IL-6, I'expression de Foxp3 induite par TGF-R est
inhibée, et IL-6 et TGF-R induisent ensemble des cellules Th17 (Bettelli, Oukka,
Kuchroo 2007). Foxp3 est un facteur de transcription exprimé par les lymphocytes
Treg qui joue un réle majeur dans la modulation de 'immunotolérance, puisqu’il régule
le développement et la fonction des cellules Treg. Il est donc utilisé dans les études
comme marqueur de surface de cellules Treg (Grover, Goel, Greene 2021).

c) La réponse adaptative

Lorsque la cellule dendritique reconnait un pathogéne, elle le phagocyte et
présente I'antigéne a sa surface, sur son CMH. Elle migre alors vers les organes
lymphoides secondaires et présente I'antigéne aux lymphocytes T et B qui vont le
reconnaitre grace au CMH. Pendant sa migration, la cellule dendritique va s’activer et
maturer. Cette activation est principalement due au facteur NF-xB, dont I'expression
est induite par la reconnaissance PRR-PAMP. Il induit la sécrétion d’'un grand nombre
de molécules, dont des cytokines pro-inflammatoires telles que IL-6, IL-12 et TNF-a.
Lors de la rencontre entre une cellule présentatrice d'antigéne activée et un
lymphocyte T naif, la reconnaissance entre CMH et TCR entraine I'activation du
lymphocyte T et sa prolifération. La sécrétion d’'IL-2 par la cellule présentatrice
d’antigéne entretient cette prolifération, puisque c’est un facteur de croissance pour
eux, c’est elle qui permet I'amplification clonale. Les lymphocytes T CD8 activés par
reconnaissance du CMH-I deviennent alors des LT cytotoxiques qui vont migrer en
périphérie afin de reconnaitre le pathogene et le détruire. Les lymphocytes T CD4 eux
se différencieront en un certain type de lymphocyte T helper dépendant de la nature
du pathogéne et des cytokines sécrétées. Les lymphocytes T CD4 activés par
reconnaissance du CMH-II se différencieront en cellules de type Th1 en présence d’IL-
12 et INF-y, ou en cellules de type Th2 en présence d’IL-4.

Une réponse de type Th1 est une immunité cellulaire qui permet d’éliminer les
pathogenes intracellulaires tels que les virus, bactéries ou protozoaires en activant des
lymphocytes T DC8. Les lymphocytes Th1 sécrétent principalement de I'INF-y, qui
inhibe le développement des lymphocytes Th2 et agit sur les lymphocytes B, qui vont
sécréter des IgG2a capables d’activer la cascade du complément et d’augmenter
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l'activité des macrophages. Le réle des lymphocytes Th1 est aussi I'activation et
I'amplification des lymphocytes T CD8 via IL-2 et INF-y. Il y a alors destruction directe
et spécifique du pathogéne.

Une réponse de type Th2 est une immunité humorale qui entraine I'activation
de lymphocytes B et I'élimination des pathogénes extracellulaires. Les lymphocytes
Th2 sécrétent principalement de I'lL-4, qui inhibe la voie des lymphocytes Th1, ainsi
que de I'lL-5 qui stimule I'activité des €osinophiles.

Le lymphocyte T CD4 peut également s’orienter vers un phénotype Th17 en
présence d’IL-6 et TGF-R lorsque le pathogéne, tel que des bactéries ou champignons,
entre dans les muqueuses. Leur amplification est stimulée par IL-23, et ils sécretent
ensuite de I'lL-17 et de I'lL-22 afin d’attirer les neutrophiles et d’amplifier la réaction
inflammatoire. lls activent également les macrophages et recrutent et stimulent les
monocytes sanguins, qui deviendront des macrophages. Les lymphocytes Th17
recrutent aussi des lymphocytes Th1 sur le site inflammatoire.

Enfin, les lymphocytes Treg sont des LT helpers qui permettent la régulation de
la réponse des lymphocytes T dans les organes lymphoides secondaires pour revenir
au silence. lls sécrétent donc les cytokines anti-inflammatoires IL-10 et TGF-R. lls
permettent d’empécher que le systeme immunitaire ne s’emballe et entrainent un
rétrocontréle négatif (McComb et al. 2019).

Les lymphocytes B naifs du nceud lymphatique sont activés par reconnaissance
du pathogéne ou d’un lymphocyte T CD4 active, et en présence de cytokines telles
que I'lL-4. lls se différencient alors en plasmocytes capables de produire une grande
quantité d’anticorps spécifiques libérés dans la circulation sanguine et capables de se
lier et d’inactiver I'antigéne. |l existe plusieurs types d’anticorps, ou immunoglobulines
(Ig) : les IgG, IgM, IgA, IgE et IgD. Les IgG représentent 75% des Ig sériques totales,
elles jouent un réle majeur lors de la réponse immunitaire secondaire, puisque ce sont
les récepteurs BCR des cellules mémoires. Les IgM représentent 10% des Ig sériques
totales, et jouent un réle lors de la réponse immunitaire primaire, puisque ce sont les
récepteurs BCR des cellules naives. Les IgM sont donc les premiers anticorps
sécrétés par les plasmocytes, puis ce sont les IgG. Les IgA représentent 15% des Ig
sériques totales. On les retrouve principalement dans le plasma et les sécrétions telles
que la salive, le lait ou le colostrum. Elles peuvent étre des BCR de cellules mémoires,
et jouent un réle lors de la réponse immunitaire secondaire, et surtout dans I'immunité

mucosale. En effet, elles traversent les cellules épithéliales pour se retrouver dans la
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lumiére du tube digestif. Elles peuvent ainsi détecter les antigénes des bactéries
présentes en surface. Elles sont capables de neutraliser les antigénes, mais elles sont
non inflammatoires et n’activent pas la cascade du complément, évitant ainsi une
inflammation chronique. Enfin, les IgE sont présentes a I'état de traces dans le sérum,
et elles peuvent étre des BCR des cellules mémoires. Elles jouent un rdle lors de la
réponse antiparasitaire et lors des allergies (hypersensibilité de type I). En plus de
neutraliser les antigénes, elles entrainent la dégranulation des mastocytes et des
basophiles, ce qui entretient la réaction inflammatoire. Les IgD sont peu ou pas
sécrétées, et on ne connait pas leur réle exact dans la réponse immunitaire.
3. Les cytokines

Les cytokines rassemblent une grande variété de peptides, protéines et
glycoprotéines de signalisation intervenant dans la communication intercellulaire. Elles
sont produites par les cellules immunitaires et agissent sur ces dernieres. Elles
incluent les interleukines, les interférons (IFN-a, 3 ou y) qui interferent avec la
réplication virale, et les facteurs de nécrose tumorale ou TNF (tumor necrosis factor)
(TNF-a ou R). Les trois principales cytokines pro-inflammatoires sont IL-1, TNF-a et
IL-6. A faibles concentrations elles jouent un rdle principalement local, mais a
moyennes concentrations, elles jouent un role systémique qui peut étre gravement

délétére. Les principales cytokines sont présentées dans le Tableau 4.

Tableau 4. Les principales cytokines, origine et fonctions (McComb et al. 2019)

Cytokine Produite par Fonctions
IL-1 monocytes, augmentation des molécules d’adhérence de
macrophages I'endothélium vasculaire
IL-2 lymphocytes T prolifération des lymphocytes T
lymphocytes, activation des lymphocytes B et différentiation
IL-4 .
mastocytes cellulaire Th2
lymphocytes T, croissance et différenciation des lymphocytes
IL-6 macrophages,
o TetB
cellules endothéliales
IL-8 macrophages, recrutement de neutrophiles, basophiles et
mastocytes mastocytes
IL-10 monocytes, cellules inhibition des macrophages et de la
Th2 et Treg différentiation des cellules Th1
macrophages et activation des cellules NK et différentiation des
IL-12 L
cellules dendritiques cellules Th1

26



vmohocvies T et production des cytokines pro-inflammatoires
IL-17 ymphocy par les cellules épithéliales, endothéliales et
macrophages .
les fibroblastes
ivmohocvtes Th1. T activation des macrophages et des cellules
IFN-y | YTPRocy ! NK, inhibition de la différentiation des cellules
CD8 et NK
Th2
inhibition de la croissance des cellules T mais
TGF-3 lymphocytes T CD4 promotion de leur survie, inhibition de
et Treg e e
I'activation des macrophages
TNF-a lymphocytes T inhibition de la tumorigénése
lymphocytes T et différentiation des cellules dendritiques,
GM-CSF o
macrophages activation des macrophages

Certaines cytokines telles que I'IFN-a, I'lL-2 et le GM-CSF (facteur stimulant les
colonies de granulocytes et de macrophages) sont utilisées en médecine pour le
traitement de certains cancers. Les cytokines sont également utilisées dans le
traitement des maladies auto-immunes, et sont dans ce cas de nature anti-
inflammatoire, telle que IL-10 pour le psoriasis ou la maladie de Crohn (McComb et al.

2019). Le Tableau 5 présente le rble des principales cytokines dans l'inflammation.

Tableau 5. Classification des principales cytokines selon leur réle dans l'inflammation

Cytokines pro-inflammatoires | Cytokines anti-inflammatoires
IL-1 IL-6
IL-8 IL-12 IL-10
IL-17 IL-18 TGF-B
TNF-a INF-y

ll. Effets anti-inflammatoires et immunomodulateurs digestifs

A. Mécanismes d’action
1. Probiotiques
a) Interactions entre les probiotiques et 'immunité mucosale
de l'intestin
Les probiotiques agissent sur I'environnement intestinal intraluminal, et sur la
barriere mucosale de lintestin dont ils régulent les fonctions immunitaires. lls

interagissent avec différentes cellules impliquées dans I'immunité innée et acquise,
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telles que les cellules dendritiques, les monocytes, les cellules Natural Killer, les
macrophages, les lymphocytes, et les cellules épithéliales. lls activent en particulier
les TLR, qui activent a leur tour des cascades de signalisations menant a une
prolifération cellulaire et a une production de cytokines, modulant ainsi le systéme
immunitaire. Certaines souches de probiotiques activent les cellules dendritiques, qui
transportent et présentent leur antigéne dans les nceuds lymphatiques locaux,
entrainant un relargage d’IL-10 et IL-12. Les cellules dendritiques induisent alors la
différenciation de cellules T et B naives. Les cellules Th peuvent se différencier en
cellules Treg, en Th1 ou en Th2. Les cellules B peuvent se différencier en plasmocytes
impliqués dans la réponse humorale, ou en cellules B régulatrices impliquées dans la
production de TGF- et IL-10. De plus, certains probiotiques, tels que les bactéries
lactiques, stimulent la production d’INF-y par les cellules Natural Killer via les cellules
dendritiques (Cristofori et al. 2021).
b) Action sur les cellules dendritiques

Les probiotiques déclenchent la maturation des cellules dendritiques, et L.
rhamnosus amorce la réponse immunitaire vers un profil Th1 en favorisant la synthése
d’'INF-y par les cellules dendritiques (Martinez-Abad et al. 2016). En revanche, in vitro,
le probiotique VSL#3 stimule fortement la production de la cytokine anti-inflammatoire
IL-10 par les cellules dendritiques tissulaires et sanguines, et inhibe la production de
cellules Th1. Les souches de bifidobactéries contenues dans ce mélange probiotique
réduisent la production d’INF-y par les cellules T. VSL#3 diminue également les effets
pro-inflammatoires du LPS en diminuant la production d’IL-12 induite par ce dernier
tout en maintenant celle d'IL-10 (Hart et al. 2004). L’administration de probiotiques
induit la formation de cellules dendritiques régulatrices, impliquées dans I'expression
des cytokines anti-inflammatoires IL-10 et TGF-R, qui a leur tour potentialisent la
production de cellules Treg CD4+Foxp3+ dans les nceuds lymphatiques
meésentériques. De plus, ils permettent une diminution de la réponse cellulaire B et T
et inhibent la production de cytokines Th1, Th2 et Th17 (Kwon et al. 2010). Lorsque la
levure probiotique Saccharomyces boulardii est mise en présence de cellules
dendritiques de patients atteints de la maladie de Crohn ou de colite ulcéreuse, on
observe une baisse de la concentration en TNF-a et |IL-6, et une augmentation de
celles d’IL-8 et TGF-R. Ce probiotique inhibe donc la polarisation de la réponse Th1 et
controle l'inflammation (Thomas et al. 2011). Ces résultats confirment ceux d’'une

étude précédente, qui avait en plus montré que la levure induisait une augmentation
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de la sécrétion d’'IL-10, bloquant I'activation des cellules T et favorisant la polarisation
de cellules T naives vers des cellules Treg (Thomas et al. 2009). Les probiotiques
affecteraient d’autre part le dialogue entre les cellules dendritiques et les cellules NK
de différentes fagons selon les souches, et influencent donc l'orientation de la réponse
immunitaire adaptative. En effet, les cellules dendritiques activent les cellules NK qui
peuvent éliminer les cellules infectées et générer I'immunité adaptative. Les NK
joueraient un rdéle dans [lorientation de l'immunité vers une réponse Th1 en
interagissant avec les cellules dendritiques exposées a des agents microbiens tels que
les probiotiques. Le role régulateur de ce dialogue est donc important au niveau de la
muqueuse intestinale, et il peut étre influencé par des probiotiques tels que les
bactéries lactiques (Rizzello et al. 2011).

Ainsi, les probiotiques semblent stimuler la production de cytokines anti-
inflammatoires par les cellules dendritiques, orientant la réponse immunitaire vers un
profii Treg qui exerce un rétrocontréle négatif sur la réponse inflammatoire.
Cependant, leur action sur les cellules dendritiques peut étre différente selon les

souches utilisées.

c) Action sur les monocytes et macrophages

De méme qu’avec les cellules dendritiques, les probiotiques tels que Lactobacillus
plantarum montrent des effets immunomodulateurs en stimulant in vitro la production
d’'IL-10 par les macrophages et les cellules T extraites de coélon inflammé
(Pathmakanthan et al. 2004). Cependant, les effets bénéfiques des probiotiques
dépendent de la souche utilisée, puisque certaines souches de Lactobacillus
favorisent la production de cytokines pro-inflammatoires telles que IL-6, IL-8, ou TNF-
a par les macrophages. D’autres souches induisent également I'expression d’'IL-113.
Lactobacillus augmente aussi 'activité phagocytaire et bactéricide des macrophages
(Rocha-Ramirez et al. 2017). De méme pour les Bifidobacterium, B. bifidum, B. breve
et B. infantis stimulent plus la production d’IL-10 par les macrophages et moins celle
d’'IL-12 et TNF-a que B. adolescentis (He et al. 2002). Le mélange probiotique
contenant Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium lactis, et Bifidobacterium longum
induit également une augmentation de la production d’IL-10 par les macrophages et
réduit la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires IL-113 et IL-6 (Sichetti et al. 2018).
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d) Action sur les immunoglobulines A

La muqueuse intestinale contient principalement des plasmocytes et elle est le lieu
ou la production d'IgA est majoritaire. Les IgA sont des anticorps produits par le
systéme immunitaire des muqueuses et constituent la premiéere ligne de défense
immunitaire contre les toxines et les agents infectieux présents dans I'environnement.
Le probiotique Lactobacillus casei entraine une augmentation du nombre de cellules
produisant des IgA et IL-6 dans la lamina propria de I'intestin gréle de souris. De plus,
il y active également la synthése de récepteurs TLR2 (Galdeano, Perdigén 2006). De
méme, Bifidobacterium bifidum induit la synthése d'IgA et d’IgM dans les nceuds
lymphatiques mésentériques et dans les cellules des plaques de Peyer. Il stimule
également le nombre de cellules sécrétant des IgM, des IgG et des IgA dans les
nceuds lymphatiques mésentériques (Park et al. 2002), renforgcant ainsi I'immunité
locale.

e) Action sur les Toll-like receptors

Les TLR sont des PRR qui reconnaissent des composants microbiens spécifiques
et induisent la production de cytokines Th1 via la voie de signalisation NF-xB (Gomez-
Llorente, Mufioz, Gil 2010). TLR2 est un récepteur important qui reconnait les
peptidoglycanes, composant majoritaire des bactéries a Gram positif. TLR4 reconnait
lui le lipopolysaccharide (LPS), composant majeur de la membrane externe des
bactéries a Gram négatif. Bifidobacterium breve induit la maturation de cellules
dendritiques et augmente leur durée de vie, ainsi que la production d’IL-10, via
lactivation des récepteurs TLR2 (Hoarau et al. 2006). De plus, [leffet
immunomodulateur des bifidobacteries dépend de TLR2, puisque des cellules
dendritiques dépourvues de ces récepteurs produisent plus d’'IL-12 et moins d’IL-10
en réponse a ce probiotique (Zeuthen, Fink, Frgkizer 2008). L’administration de
Lactobacillus a des souris saines augmente I'expression de TLR2, TLR4 et TLR9, ainsi
que la production et la sécrétion de TNF-a, INF-y et IL-10 dans les plaques de Peyer.
Aprés infection par Salmonella, le probiotique module la réponse inflammatoire en
réduisant la production de TNF-a et en augmentant celle d’'INF-y, IL-6 et IL-10 dans la
lamina propria de l'intestin gréle (Castillo et al. 2011). TLR9 est donc également un
récepteur impliqué dans le mécanisme d’action des probiotiques, puisqu’il est capable
de reconnaitre 'ADN bactérien et exerce une voie de signalisation médiant une
réponse anti-inflammatoire. En effet, I'administration d’un probiotique a des souris

atteintes de colite induite montre une amélioration de I'inflammation chez les souris
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déficientes en TLR2 ou en TLR4, mais aucune amélioration chez celles déficientes en
TLR9, démontrant le réle essentiel de ce dernier dans la médiation de I'effet anti-
inflammatoire des probiotiques (Rachmilewitz et al. 2004). Enfin, L. plantarum, L.
plantarum, L. fermentum, L. acidophilus, et S. thermophilus sont capables de stimuler
le récepteur hétérodimérique TLR2/TLR6, qui est essentiel dans les mécanismes de
régulation de 'immunité et semble impliqué dans la prévention de certaines maladies
(Ren et al. 2016).
f) Différenciation cellulaire Th1/Th2

Les probiotiques sont également capables de déplacer la réponse de type Th2 vers
une réponse Th1, permettant ainsi de réduire les réactions allergiques. En effet, en
présence de bactéries lactiques probiotiques in vitro, les lymphocytes sanguins
périphériques et les cellules mononucléées du sang périphérique sont capables
d’augmenter la production d’INF-y par les cellules T et NK (Haller et al. 2000). De
méme, Lactobacillus rhamnosus induit la synthése d’'INF-y par les lymphocytes, ainsi
que celle d’IL-12 et IL-18 par les macrophages de souris chez lesquelles a été induite
une réponse immunitaire de type Th2 (Cross et al. 2002). Exposées a Lactobacillus,
les cellules dendritiques humaines sécrétent de plus grandes concentrations d’IL-12
et IL-18, mais pas IL-10. Elles orientent les cellules T CD4+ et T CD8+ vers une
réponse Th1, via une augmentation de la sécrétion d’'INF-y (Mohamadzadeh et al.
2005). Certaines souches de probiotiques sont également capables de promouvoir
une réponse Treg. Lactobacillus reuteri et Lactobacillus casei amorcent le
développement de cellules Treg via les cellules dendritiques. Ces cellules Treg
produisent des niveaux augmentés d’IL-10, et exercent donc un effet anti-
inflammatoire (Smits et al. 2005). Les levures ont également des propriétés
probiotiques et immunomodulatrices, puisque Kluyveromyces marxianus et
Saccharomyces boulardii stimulent la production d’'IL-12, IL-1, IL-6 et IL-10 par les
cellules dendritiques. Ces deux souches ont cependant des effets différents, puisque
Kluyveromyces marxianus favorise la formation de cellules Treg et d’'IL-10, alors que
Saccharomyces boulardii induit une réponse Th1 avec la sécrétion d’'INF-y (Smith et
al. 2016).
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2. Prébiotiques

a) Activité immunomodulatrice des acides gras a chaine
courte
Les prébiotiques sont métabolisés par le microbiote intestinal, ce qui conduit a la

production d’acides gras a chaine courte, tels que l'acétate, le butyrate ou le
propionate (Guarino et al. 2020). Ces acides gras a chaine courte ont des propriétés
immunomodulatrices, ils influencent la signalisation impliquant TLR4 ainsi que la
production de cytokines pro-inflammatoires (Van der Beek et al. 2017). En effet, des
études in vivo ont montré qu’ils supprimaient la production des cytokines pro-
inflammatoires TNF-a, IL-6 et IL-12 et augmentaient celle d'IL-10. lls réduisent
également linfiltration de la muqueuse colique par les lymphocytes, réduisant la
réponse immunitaire (Saemann et al. 2000). De plus, le butyrate régule la
différentiation des cellules mucosales Treg et stimule in vitro 'expression du facteur
de transcription Foxp3 par ces derniéres (Furusawa et al. 2013). Ces cellules jouent
un réle important dans la réduction de la réponse inflammatoire dans l'intestin via la
production d'IL-10. De plus, les acides gras a chaine courte modulent I'expression
geénetique en favorisant I'expression des génes nécessaires a la différenciation des
plasmocytes B aussi bien dans les tissus intestinaux que systémiques. Cela conduit a
des taux augmentés d’IgA dans la muqueuse digestive, ainsi que des taux augmentés
d’lgG circulants. Ces acides gras réduisent donc la déficience immunitaire chez des
souris produisant peu d’acides gras a chaine courte et qui avaient une faible réponse
en anticorps spécifiques, et donc une fragilité plus importante face aux pathogénes
(Kim et al. 2016).

b) Modulation du microbiote digestif

Les prébiotiques sont capables de résister a la digestion par l'intestin gréle, et

arrivent donc intacts dans le cdlon, ou ils sont fermentés par des bactéries
commensales bénéfiques telles que des lactobacilles et des bifidobacteries, qui ont
des effets probiotiques. Il a ainsi été montré que I'administration de FOS entraine une
augmentation du nombre de bifidobacteries fécales (Bouhnik et al. 2006), tout comme
la consommation de légumes riches en inuline qui favorise notamment B. longum, B.
bifidum et B. adolescentis (Hiel et al. 2019). Une étude randomisée, controlée en
double aveugle a également montré I'effet bifidogénique des GOS chez 59 adultes

sains (Depeint et al. 2008). La consommation de lactulose a dose et durée suffisantes
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entraine aussi une augmentation du nombre de bifidobactéries fécales (Bouhnik et al.
2004). Plusieurs études ont mis en évidence l'effet bifidogénique des XOS, et une
seule dentre elles a observé une augmentation significative du nombre de
Lactobacillus spp fécaux (Lin et al. 2016). Les prébiotiques favorisent donc la
prolifération intestinale de bactéries probiotiques, qui ont elles-mémes des effets anti-

inflammatoires et immunomodulateurs.

c) Activité immunomodulatrice des prébiotiques

L’administration d’oligosaccharides extraits de soja a des souris entraine une
augmentation significative de la proportion de lymphocytes T et de la prolifération
lymphocytaire, suggérant qu’ils favorisent 'immunité cellulaire chez les souris. De plus,
ils induisent des modifications significatives dans l'activité des cellules NK, dans
l'activité phagocytaire, la production de cytokines, et dans les concentrations en
immunoglobulines, par rapport au groupe contrdle (Ma et al. 2017). Les FOS
entrainent également une augmentation de la concentration fécale en IgA chez les
souris, et 'augmentation de la sécrétion d’IgA par le GALT stimulerait I'activité
phagocytaires des macrophages (Delgado et al. 2012). Chez des patientes atteintes
de diabéte de type 2, la consommation d’inuline enrichie en oligofructose permet une
diminution significative des taux d’IL-6, TNF-a et de LPS plasmatique (Dehghan et al.
2014). La supplémentation en GOS chez des personnes agées conduit a une
augmentation significative du nombre de bifidobactéries, a des concentrations plus
élevées en IL-8, IL-10 et CRP, a une activité plus importante des cellules NK, et a une
baisse des taux dIL-13 (Vulevic et al. 2015). Elle conduit également a une
augmentation de la phagocytose, et a une réduction de la production d’IL-6 et TNF-a
(Vulevic et al. 2008). L'administration d’extrait de thé vert associé a des isomalto-
oligosaccharides comme prébiotiques a des souris recevant un régime riche en
matieéres grasses prévient 'augmentation de LPS circulant et de cytokines pro-
inflammatoires telles que TNF-a et IL-1R, mais prévient aussi la réduction de la
cytokine inflammatoire IL-6 (Singh et al. 2017). Les polysaccharides contenus dans le
soja ont également des effets immunomodulateurs, puisqu’ils inhibent la production de
TNF-a, IL-1R, IL-6, mais aussi IL-10 (Le, Pham, Yang 2020). Le resvératrol est un
polyphénol présentant des effets prébiotiques. Il aurait des effets anti-inflammatoires
en inhibant des médiateurs pro-inflammatoires tels que COX-2, IL-6, TNF-a et NF-xB

(Namasivayam 2011). Enfin in vivo, 'administration de flavanols de cacao, un potentiel
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prébiotique, entrainerait une baisse significative de concentration en CRP, associée a
des modifications du microbiote intestinal (Tzounis et al. 2011).

d) Activité antioxydante des prébiotiques
Les prébiotiques ont une activité antioxydante. En effet, ex vivo, I'inuline protege la
muqueuse colique humaine des Iésions induites par le LPS grace a son effet
protecteur contre le stress oxydatif induit par le LPS (Pasqualetti et al. 2014). L'inuline
contrebalance les altérations induites par le LPS sur certaines protéines impliquées
dans la contraction intestinale, et elle réduit I'activation de protéines impliquées dans
le stress oxydatif médié par des radicaux libres (Guarino et al. 2017).

B. Maladies inflammatoires de l'intestin

1. Présentation

Les maladies inflammatoires de l'intestin se caractérisent par un ensemble de
désordres digestifs impliquant des réactions inflammatoires qui touchent I'intestin gréle
et le gros intestin. Il en existe deux difféerents types qui se différencient par leur
localisation : la maladie de Crohn touche I'ensemble du tractus digestif et
principalement le cdlon et liléon, tandis que la colite ulcéreuse (ou rectocolite
hémorragique) touche le célon et le rectum (Fakhoury et al. 2014). L'étiologie exacte
de ces maladies inflammatoires reste peu connue, mais elle est multifactorielle et
implique des facteurs environnementaux, immunitaires, génétiques, et le rbéle du
microbiote intestinal dans ces désordres est majeur (Stojanov, Berlec, Strukelj 2020).
En effet, la maladie de Crohn se caractérise par un défaut d’intégrité de la barriére
épithéliale et de production de mucus, exposant ainsi le systeme immunitaire mucosal
aux antigénes microbiens intraluminaux, ce qui entraine une augmentation
significative de la production de cytokines pro-inflammatoires. La maladie de Crohn
est associée a une réponse immunitaire de type Th1 principalement, causant ainsi une
inflammation chronique de I'intestin (Cobrin, Abreu 2005). De plus, les patients atteints
d’'une maladie intestinale chronique présentent des taux significativement plus élevés
de la cytokine pro-inflammatoire TNF-a (Thomson, Gupta, Freeman 2012), et des taux
de cytokine anti-inflammatoire IL-10 diminués (Helwig et al. 2006). Ces patients
présentent également un microbiote intestinal altéré, avec un déséquilibre de la flore
digestive (Gophna et al. 2006). Les patients atteints de colite ulcéreuse présentent
quant a eux une production excessive de TNF-a, mais également des interleukines IL-
183, IL-6 et IL-8 (Sun et al. 2020).
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Ainsi, les prébiotiques et probiotiques agissant sur l'intégrité de la barriere
intestinale, sur la flore digestive, sur l'orientation de la réponse immunitaire, et sur
l'inhibition de la production de cytokines pro-inflammatoires, leur utilisation dans le
cadre des maladies inflammatoires de lintestin pourrait étre bénéfique dans le
traitement de ces derniéres.

2. Maladie de Crohn
a) Effets de prébiotiques

Une étude pilote ouverte a montré une diminution significative des signes cliniques
chez 10 patients souffrant d’'une forme modérée de la maladie de Crohn aprés
'administration de FOS. De plus, les FOS ont induit une augmentation des
concentrations fécale et mucosale en bifidobactéries, ainsi qu’'une augmentation de
I'expression de la cytokine anti-inflammatoire IL-10 et des récepteurs TLR2 et TLR4
par les cellules dendritiques de la lamina propria (Lindsay et al. 2006). Or, il a été
prouvé que ces dernieres étaient capables d’étendre leurs appendices entre les
cellules épithéliales et ainsi entrer en contact avec les PAMP des bactéries
commensales via les récepteurs TLR2 et TLR4 a leur surface (Rescigno et al. 2001).
Cette interaction provoque une maturation de ces cellules dendritiques et donc une
sécrétion de cytokines permettant d’activer les LT helper naifs pour aboutir a une
réponse équilibrée Th1 et Th2 (Walker 2008). Il a également été montré qu'une
interaction prolongée entre des antigénes bactériens et les récepteurs TLR2 et TLR4
pouvait activer des régulateurs négatifs inhibant la transcription de certains facteurs,
conduisant ainsi a la diminution de la production de cytokines pro-inflammatoires (Otte,
Podolsky 2004). Les FOS semblent donc bien avoir des effets anti-inflammatoires et
immunomodulateurs, notamment chez les patients atteints de la maladie de Crohn.
Cependant, I'étude de Lindsay et al. ne disposait pas de groupe contrlle, et ses
résultats ont été partiellement réfutés par une étude contrdlée randomisée en double-
aveugle, qui n’a montré aucune amélioration clinique aprés I'administration de FOS a
des patients malades, bien qu’elle ait confirmé I'augmentation de la production d’IL-10
et la diminution de celle d’IL-6 par les cellules dendritiques (Benjamin et al. 2011).

Concernant l'inuline, son administration a des rats atteints de colite induite a permis
une réduction significative de la sécrétion de médiateurs de l'inflammation, ainsi
qu’'une atteinte moins importante de I'épithélium intestinal par rapport aux rats non

traités (Videla et al. 2001). Les mémes effets bénéfiques sont observes lorsqu’elle est

35



associée a de [loligofructose, permettant une diminution significative de la
translocation bactérienne vers les nceuds lymphatiques mésentériques (Osman et al.
2006). Une étude menée sur un modele de colite spontanée chez des rats
transgéniques a également montré un effet anti-inflammatoire significatif de I'inuline
associee a de loligofructose, puisqu’elle diminuait significativement les Iésions
histologiques de colite, augmentait les populations caecales de Lactobacillus et
Bifidobacterium, diminuait la production tissulaire de cytokines pro-inflammatoires
telles que IL-113 et augmentait celle de molécules immunomodulatrices telles que TGF-
R (Hoentjen et al. 2005).

Quant au lactulose, une étude sur des rats atteints de colite induite a montré que
ce preébiotique exergait des effets anti-inflammatoires en réduisant la production de
cytokines pro-inflammatoires telles de TNF-a, et en augmentant les populations de
Lactobacillus et Bifidobacterium dans le célon (Camuesco et al. 2005). En revanche,
dans les études cliniques, I'administration de lactulose n’a montré aucun effet
bénéfique sur les patients souffrant de la maladie de Crohn (Hafer et al. 2007).

b) Effets des probiotiques

La maladie de Crohn est modélisée dans les études expérimentales in vivo chez
les souris par une colite induite par le sulfate de dextran. L’administration du
probiotique Lactobacillus fermentum chez des souris atteintes de colite expérimentale
a montré une modification du microbiote intestinal, une amélioration de leur état
clinique, une modulation de la réponse immunitaire innée avec un renforcement de la
barriere épithéliale et une réduction de [linfiltration leucocytaire (Jang et al. 2019).
Lactobacillus fermentum module également la réponse immunitaire adaptative chez
ces souris en réduisant les réponses de type Th1, Th2 et Th17 et donc la production
de cytokines pro-inflammatoires telles que IL-6 ou INF-y, et en augmentant la
production de la cytokine anti-inflammatoire IL-10 (Jang et al. 2019). D’autres études
in vivo ont démontré les effets positifs du probiotique Lactobacillus plantarum, puisqu'’il
induit la sécrétion d’IL-10 et inhibant celle d’IL-13, IL-6, TNF-a et Foxp3, COX-2 et
TLR4 (Le, Yang 2018). L’administration de la souche de probiotique Lactobacillus
casei a montré les mémes effets sur des souris atteintes de colite induite (Thakur et
al. 2016). Il entraine in vitro une orientation de la réponse immunitaire vers des cellules
de type Treg, favorise la sécrétion d’IL-10 et TGF-R et inhibe celle de TNF-a et IL-6.
De plus, cette souche améliore les manifestations cliniques de la colite chez les souris

et entraine une augmentation de I'expression des récepteurs TLR2 a la surface des
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cellules dendritiques (Thakur et al. 2016). Les effets anti-inflammatoires du probiotique
Lactococcus lactis ont également été démontrés, puisqu’il favorise une réponse
immunitaire de type Treg, prévient la diminution d’IL-10, réduit I'expression de TNF-aq,
et améliore l'état clinique des souris malades (Luerce et al. 2014). In vitro, les
probiotiques du genre Bifidobacterium et E. coli Nissle 1917 stimulent également la
production d’IL-10 (Helwig et al. 2006).

Ainsi, la maladie de Crohn étant associée a une réponse immunitaire
anormalement orientée Th1 et a une augmentation de I'expression de cytokines pro-
inflammatoires telles que TNF-a, ces études sur rongeurs semblent favorables a
I'hypothése d’un effet bénéfique des probiotiques sur la maladie.

Une étude clinique pilote a par exemple suggéré que I'administration du probiotique
Escherichia coli Nissle 1917 a des patients atteints de la maladie de Crohn permet de
réduire le risque de rechutes de la maladie et réduit le besoin en glucocorticoides
comme traitement d’entretien (Malchow 1997). En revanche, I'administration de
Lactobacillus GG en complément du traitement d’entretien a des enfants (Bousvaros
et al. 2005), ou a des adultes (Prantera et al. 2002; Schultz et al. 2004) en rémission
de la maladie de Crohn ne permet pas de prolonger la durée de la rémission et de
prévenir les rechutes selon plusieurs études randomisées et contrblées. Des résultats
similaires ont été obtenus aprés administration de Saccharomyces boulardii chez des
patients adultes (Bourreille et al. 2013). Le probiotique VSL#3 permet quant a lui une
réduction de la production de cytokines pro-inflammatoires comme le montraient les
études sur rongeurs, et permettrait de réduire le risque de rechute de la maladie par
rapport a un placebo (Fedorak et al. 2015).

Finalement, I'efficacité des probiotiques chez des adultes atteints de la maladie de
Crohn a été analysée dans une revue systématique avec méta-analyse portant sur 8
études randomisées et contrblées. Cette derniére n’a montré aucun bénéfice des
probiotiques dans le traitement de la maladie sous sa forme active, ni dans la
prévention des rechutes dans sa forme latente ou aprés rémission post-chirurgicale
(Derwa et al. 2017).

c) Effets des synbiotiques

Dans les modéles expérimentaux de colite, I'association entre Bifidobacterium
infantis, de l'inuline et de l'oligofructose a permis une amélioration des signes de la
maladie chez les rats traités et la diminution de I'expression de médiateurs de

l'inflammation (Osman et al. 2006).
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Une étude ouverte réalisée sur 10 patients atteints de la maladie de Crohn a montré
un intérét clinique a l'utilisation de synbiotiques (Bifidobacterium breve, Lactobacillus
casel, et Bifidobacterium longum, comme probiotiques, et du psyllium comme
prébiotique) dans la gestion thérapeutique de la maladie, avec une diminution
significative de la douleur abdominale et de la diarrhée (Fujimori et al. 2007). En
revanche, I'administration d’un synbiotique contenant Pediacoccus pentoseceus, L.
raffinolactis, L. paracasei, et L. plantarum pour les probiotiques, et des B-glucanes, de
l'inuline, des pectines, et de 'amidon résistant a la digestion pour les prébiotiques, n’a
montré aucun bénéfice dans la prévention des rechutes post-chirurgicales de la
maladie de Crohn (Chermesh et al. 2007).

L’efficacité clinique des synbiotiques sur la maladie semble donc dépendre des
souches et des prébiotiques utilisés, mais les études sont trop peu nombreuses et
disposent de trop faibles échantillons sans groupe contréle pour le confirmer.

3. Colite ulcéreuse

a) Effets de prébiotiques

La colite induite par du sulfate de dextran chez les rongeurs permet également de
modéliser expérimentalement la colite ulcéreuse. Dans ce modéle, 'administration
d’un polysaccharide soluble extrait de la patate douce violette a permis d’améliorer les
Iésion tissulaires de la colite, de moduler la composition du microbiote intestinal, et
d’inhiber 'augmentation des niveaux de cytokines pro-inflammatoires telles que IL-10,
IL-6 et TNF-a dans les tissus et le sérum des souris étudiées (Sun et al. 2020).
Plusieurs études ont démontré que les polysaccharides d’origine naturelle exergaient
de potentiels effets bénéfiques sur les maladies inflammatoires de I'intestin (Nie, Lin,
Luo 2017). Dans une étude randomisée, controlée et en double aveugle portant sur
des patients atteints de colite ulcéreuse active, 'administration d’'inuline associée a de
I'oligofructose a entrainé une diminution significative de la concentration fécale en
calprotectine, un marqueur d’inflammation intestinale, ainsi qu’'une amélioration de la
réponse au traitement meédical conventionnel (Casellas et al. 2007). Concernant le
lactulose, son administration améliore la colite expérimentalement induite chez des
rats (Rumi et al. 2004). Chez les patients atteints de colite ulcéreuse active, il
n'entraine en revanche pas de diminution de linflammation, mais permet une
amelioration de leur qualité de vie (Hafer et al. 2007). L’'orge germée a également des

propriétés prébiotiques, et permettrait de réduire significativement le taux de rechute
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chez des patients atteints de colite ulcéreuse stabilisée par traitement d’entretien, et
de réduire les doses de corticostéroides regues (Hanai et al. 2004). Enfin, la
supplémentation en GOS n’a montré aucun effet bénéfique et anti-inflammatoire dans
le cas de colite ulcéreuse active (Wilson et al. 2021).

b) Effets des probiotiques

Les effets des probiotiques sur la colite ulcéreuse ont également été étudiés dans
des modeles de colite induite chez des souris. Par exemple, Lactobacillus plantarum
et Bifidobacterium bifidum régulent significativement a la baisse la production des
cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-a, régulent a la hausse la production de
facteurs anti-oxydants, et atténuent les signes cliniques en modifiant le microbiote
intestinal (Wang et al. 2018).

Concernant les essais cliniques, une étude multicentrique, contrblée, en double
aveugle a étudié I'efficacité du probiotique VSL#3 chez des patients atteints de colite
ulcéreuse active. Elle a montré une augmentation de I'expression du récepteur TLR2
a la surface des cellules dendritiques de la lamina propria, une augmentation de la
production d'IL-10 et une réponse clinique satisfaisante (Ng et al. 2010). Plusieurs
études randomisées, contrélées en double aveugle ont également démontré
I'efficacité de ce probiotique dans le traitement et I'induction d’'une rémission de la
maladie chez des adultes sous traitement d’entretien (Sood et al. 2009; Tursi et al.
2010). Une autre étude randomisée et contrélée portant sur 29 enfants atteints de
colite ulcéreuse a montré les effets bénéfiques de VSL#3 dans l'induction et le
maintien de la rémission de la maladie aprés traitement meédical (Miele et al. 2009).

L’effet du probiotique Escherichia coli Nissle 1917 a également été étudie, et a été
prouvé comme étant équivalent a I'effet du traitement standard de la colite ulcéreuse,
I'acide 5-aminosalicylique ou mésalazine, sur le maintien de la rémission de la maladie
(Kruis et al. 2004). La supplémentation en Lactobacillus rhamnosus GG seul ou en
association avec la mésalazine chez des patients atteints de colite ulcéreuse prolonge
significativement la durée de rémission clinique par rapport a la mésalazine seule
(Zocco et al. 2006). La consommation de lait fermenté aux bifidobactéries, contenant
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium bifidum et Lactobacillus acidophillus,
permettrait également une amélioration des lésions histologiques dans les cas de
colite active par rapport aux patients recevant le traitement standard seul, et un
maintien plus long en phase de rémission de la maladie (Ishikawa et al. 2003; Kato et

al. 2004). Ces résultats ont cependant été invalidés par une étude contrélée réalisée
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en double aveugle sur des patients en rémission, qui n'a pas montré d’effet du lait
fermenté aux bifidobactéries sur le délai de rechute des patients (Matsuoka et al.
2018). Plusieurs études pilotes suggerent que la levure Saccharomyces boulardii
permet une rémission clinique chez les patients atteints de la maladie et sous
traitement d’entretien, mais des études controlées sont nécessaires pour le confirmer
(Guslandi, Giollo, Testoni 2003). L'efficacité de Lactobacillus reuteri par lavement
rectal a été étudiée dans une étude prospective, randomisée et contrdlée réalisée sur
des enfants atteints de colite ulcéreuse active recevant de la mésalazine. Les
paramétres cliniques et histologiques étaient significativement améliorés chez les
enfants ayant regu le probiotique, les taux d’IL-10 ont significativement augmenté, et
ceux des cytokines IL-1R, TNF-q, et IL-8 ont significativement diminué, confirmant ainsi
I'efficacité de ce probiotique (Oliva et al. 2012).

Finalement, une revue a analysé l'effet de I'ensemble des probiotiques sur
I'induction d’'une rémission de la colite ulcéreuse en analysant les données de 14
études. Elle a montré que des preuves de faible certitude suggerent que les
probiotiques pourraient induire une rémission clinique par rapport a un placebo. Il n’y
aurait en revanche qu’une Iégére, voire aucune, différence de rémission par rapport a
I'acide 5-aminosalicylique. Enfin, en association avec ce dernier, les preuves de
I'efficacité des probiotiques sur I'induction d’'une rémission sont limitées par rapport a
I'acide 5-aminosalicylique seul (Kaur et al. 2020). lIs ne seraient pas efficaces non plus
dans la prévention de rechutes de colite ulcéreuse latente (Derwa et al. 2017).

c) Effets des synbiotiques

Dans une étude randomisée et contrbélée portant sur 18 patients atteints de colite
ulcéreuse active, l'administration du probiotique Bifidobacterium longum en
association avec de I'inuline et de I'oligofructose a permis de diminuer I'inflammation
au niveau de I'épithélium rectal, ainsi qu'une baisse significative des niveaux de TNF-
a et IL-1 (Furrie et al. 2005). L’association du probiotique Bifidobacterium breve
contenu dans le lait fermenté aux bifidobactéries et de GOS comme prébiotique
entraine une amélioration clinique et une diminution de linflammation, lorsque ce
synbiotique est consommeé par des patients atteints de colite modérée (Ishikawa et al.
2011).
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4. Pochite

La pochite est un processus inflammatoire se développant au sein du réservoir
iléal. Elle correspond a la complication a long terme la plus fréquente de la
coloproctectomie avec anastomose iléo-anale, qui est l'intervention de choix chez les
patients atteints de colite ulcéreuse (Shen et al. 2022).

L’efficacité des probiotiques en prévention des premiers épisodes a la suite de
cette chirurgie a été étudiée. L’administration de Lactobacillus rhamnosus GG a 39
patients a montré une fréquence moins élevée de premiers épisodes de pochite par
rapport au groupe contrdle (Gosselink et al. 2004). Dans une étude contrdlée et
randomisée portant sur 40 patients ayant subi une coloproctectomie avec anastomose
iléo-anale, le probiotique VSL#3 permet une réduction significative de I'occurrence
d’'un premier épisode de pochite. Il est donc efficace dans la prévention de la pochite
aigue, et améliore également la qualité de vie de ces patients (Gionchetti et al. 2003).
Dans une autre étude prospective, contrélée et randomisée portant sur 43 patients,
'administration d’'un probiotique contenant Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus, et Bifidobacterium bifidus permet une diminution
significative de la sévérité et de l'incidence de la pochite suite a la chirurgie (Tomasz
et al. 2014). Ces études suggérent donc un effet bénéfique des probiotiques dans la
prévention de la pochite, mais elles portent sur un faible nombre de patients et les
effets demeurent incertains (Nguyen et al. 2019).

L’efficacité des probiotiques dans le traitement des épisodes aigus de pochite a
également été étudiée. L’administration d’antibiotiques associés a des probiotiques a
des patients atteints de pochite aigué entraine une diminution des taux de cytokines
pro-inflammatoires TNF-a, IL-1a, et une augmentation des taux de la cytokine anti-
inflammatoire IL-10 (Ulisse et al. 2001). Dans une étude non contrélée, 'administration
du probiotique VSL#3 a induit une rémission chez 69% des 23 patients, et un maintien
de cette rémission pendant les 6 mois de traitement (Gionchetti et al. 2007). En
revanche, le probiotique contenant Lactobacillus plantarum et Bifidobacterium infantis
n’a montré aucun effet bénéfique (Bengtsson et al. 2016). L’utilisation des probiotiques
pour le traitement de la pochite n’est donc a ce jour pas recommandée (Shen et al.
2022).

Enfin, I'efficacité de VSL#3 dans le maintien de la rémission aprés induction et dans
la prévention des rechutes de pochite chronique répondant aux antibiotiques a été
étudiée. Une étude contrdlée et randomisée a montré que sur 36 patients ayant subi
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une coloproctectomie avec anastomose iléo-anale, 85% des 20 patients ayant regu le
probiotique étaient encore en rémission aprés 1 an de traitement, contre 6% dans le
groupe placebo (Mimura et al. 2004). Des résultats similaires ont été obtenus dans
une étude contrdlée en double aveugle, puisque sur les 20 patients ayant regu le
probiotique, 15% ont présenté des rechutes dans les 9 mois suivants, contre 100%
des 20 patients ayant recu le placebo (Gionchetti et al. 2000). L'utilisation des
probiotiques en traitement de maintien de la pochite chronique est donc bénéfique et
recommandée (Shen et al. 2022).

C. Syndrome de l'intestin irritable

1. Présentation

Le syndrome de lintestin irritable, également appelé syndrome du célon irritable,
troubles fonctionnels intestinaux, ou colopathie fonctionnelle, est une affection
chronique qui se caractérise par une douleur abdominale, de la diarrhée ou de la
constipation ou une alternance des deux, ainsi qu’une sensation de ballonnement. I
toucherait 11% de la population, dont 55% sont des femmes, et d’age compris entre
31 et 50 ans pour une moyenne de 40 ans (Lovell, Ford 2012). Les personnes
anxieuses ou soumises a un stress persistant semblent plus a risque de souffrir de ce
trouble (Ballou, Keefer 2017). Sa physiopathologie est mal connue, mais semble étre
associée a des dysfonctions de la motilité gastro-intestinale, une malabsorption de
I'acide biliaire, et des altérations du microbiote digestif et de I'axe intestin-cerveau. Elle
impliquerait également une micro-inflammation chronique au niveau de la muqueuse
intestinale (Simon et al. 2021). Il n’existe pas de traitement spécifique du syndrome de
l'intestin irritable. Sa prise en charge est donc principalement symptomatique et
diététique.

2. Effets des prébiotiques

L’administration de 6 g de fructo-oligosaccharides a 21 patients souffrant du
syndrome de l'intestin irritable n’a montré aucune modification significative par rapport
au groupe controle (Hunter, Tuffnell, Lee 1999). Une étude prospective multicentrique
randomisée contrélée en double aveugle n’a pas non plus montré d’amélioration des
signes cliniques aprés administration de 20 g de ce prébiotique (Olesen, Gudmand-
Hgyer 2000). Dans une étude similaire, I'effet bénéfique des FOS n’était pas supérieur
a celui du placebo, mais le prébiotique entrainait une modulation du microbiote

intestinal. L'effet des FOS sur la sensibilité du rectum était cependant supérieur au
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placebo chez les patients atteints du syndrome de l'intestin irritable prédominé par la
constipation (Azpiroz et al. 2017). L’effet préventif de I'association d’inuline, de FOS et
de GOS sur le syndrome a été étudié chez des souris et in vitro aprés prélevement de
tissus intestinaux chez ces souris. Le prébiotique entraine une diminution significative
de I'expression des cytokines pro-inflammatoires IL-13, IL-8 et TNF-aq, et pas celle d’IL-
10 aussi bien in-vitro que chez les souris malades (Qian Chen et al. 2017).

D’autre part, les patients souffrant de la maladie et ayant regu de la gomme de guar
partiellement hydrolysée comme prébiotique présentaient moins de ballonnements,
mais aucune amélioration des autres symptémes ni de la qualité de vie par rapport au
placebo (Niv et al. 2016). Chez les patients touchés par le syndrome prédominé par la
constipation, la consommation de yaourt enrichi en inuline permet une accélération du
transit et une amélioration de la qualité des selles par rapport au groupe controle
(Isakov et al. 2013). L'utilisation de trans-galacto-oligosaccharide permettrait de
réduire les symptdomes de [laffection et de stimuler la production fécale de
bifidobactéries (Silk et al. 2009). L’administration de pectine a des patients atteints de
la forme clinique dans laquelle la diarrhée prédomine a permis une amélioration de la
qualité des selles, de la qualité de vie, une augmentation du taux de bifidobactéries
fécales, et une normalisation du ratio IL-10/IL-12, habituellement modifié chez les
patients malades (Xu et al. 2015).

Une revue systématique avec méta-analyse de 11 essais randomisés et contrélés
a en revanche conclu que les prébiotiques n'amélioraient pas les signes digestifs des
patients souffrant du syndrome de lintestin irritable, ni leur qualité de vie, mais
augmentaient leur concentration fécale en bifidobactéries. Le type et la dose de
prébiotiques influencent cependant I'amélioration ou au contraire I'exacerbation des
symptémes (Wilson et al. 2019).

3. Effets des probiotiques

L’efficacité du probiotique VSL#3 dans le traitement du syndrome du cdlon irritable
a été analysé dans plusieurs études. Chez les patients atteints de la forme pour
laquelle la diarrhée prédomine, son utilisation n’a pas montré d’effet bénéfique sur les
symptémes par rapport au placebo (Michail, Kenche 2011). Une autre étude a mis en
évidence un effet bénéfique de ce probiotique uniquement sur les ballonnements
abdominaux, mais pas sur les autres symptémes (Kim et al. 2003). Chez les enfants
et les adolescents en revanche, il permettrait une amélioration des symptomes et de

la qualité de vie (Guandalini et al. 2010). Le probiotique Lactobacillus rhamnosus GG
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serait lui aussi bénéfique chez les enfants atteints, puisqu’il réduirait significativement
la fréquence et la sévérité de la douleur abdominale (Francavilla et al. 2010). Dans
une autre étude chez des enfants, ce probiotique réduit significativement la fréequence
de cette douleur, mais pas sa séverité (Gawronska et al. 2007). Dans une étude
randomisée, contrdlée en double-aveugle, I'administration d’'un mélange probiotique
contenant des bactéries lactiques n’a pas montré de différence significative dans le
soulagement des symptémes globaux, mais a permis une réduction significative de la
douleur abdominale, notamment chez les patients avec alternance diarrhée-
constipation. Il a également permis une augmentation de la fréquence des selles chez
les patients souffrant du syndrome avec constipation prédominante (Drouault-
Holowacz et al. 2008). Le probiotique Bifidobacterium infantis permettrait également
d’améliorer significativement la douleur abdominale, ainsi que les ballonnements et le
transit digestif, mais uniquement a partir d’'une certaine dose (Whorwell et al. 2006).
Ces résultats confirment ceux d’'une étude précédente, qui avait en plus démontré que
chez les patients atteints de cette affection, le ratio IL-10/IL-12 était modifié, indiquant
un état pro-inflammatoire associé a une réponse Th1 majoritaire. Ce ratio est
normalisé par I'administration de Bifidobacterium infantis, suggérant un role
immunomodulateur de ce probiotique dans le syndrome (O’Mahony et al. 2005).

De nombreuses meéta-analyses ont été réalisées afin d’étudier I'efficacité des
probiotiques dans le traitement du syndrome de l'intestin irritable (Ooi, Correa, Pak
2019). Une revue systématique ayant analysé 53 études contrélées et randomisées a
conclu que I'utilisation des probiotiques permettait une amélioration significative des
symptdmes de la maladie (Ford et al. 2018). D’autres méta-analyses ont également
étudié I'efficacité de I'administration de souches seules. L'utilisation de souches de
Lactobacillus serait par exemple plus bénéfique qu’'un placebo d’aprés une méta-
analyse portant sur 6 études contrélées et randomisées (Tiequn, Guanqun, Shuo
2015). Une autre analyse portant sur deux études randomisées contrélées incluant
579 patients a conclu que Saccharomyces cerevisiae améliorait significativement la
douleur ou l'inconfort abdominal chez les patients malades (Cayzeele-Decherf et al.
2017). En revanche, l'efficacité de Bifidobacterium infantis ne serait pas meilleure
qu’un placebo (Yuan et al. 2017). Chez les enfants et les adolescents, I'utilisation de
probiotiques serait plus efficace que le placebo dans le traitement de la douleur
abdominale, d’aprés une revue systématique avec méta-analyse basée sur 4 études
randomisées et controlées (Korterink et al. 2014).
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De nombreuses études suggérent donc l'efficacité des probiotiques dans le
syndrome de l'intestin irritable, mais leur mécanisme d’action n’est pas totalement
élucidé. L’effet de Lactobacillus casei dans la modulation de la réponse inflammatoire
et immunitaire a été étudié dans un modéle de culture d’organe ex vivo. Le probiotique
diminue significativement les taux des cytokines pro-inflammatoires IL-1qa, IL-6 et |L-8
ainsi que I'expression de la protéine TLR4, et il augmente significativement les taux de
la cytokine anti-inflammatoire IL-10 dans les muqueuses iléale et colique (Compare et
al. 2017). Une étude randomisée, contrdlée en double aveugle a étudié I'effet anti-
inflammatoire d’un probiotique contenant Lactobacillus acidophilus et 4 souches de
Bifidobacterium sp. en analysant les variations de concentrations de plusieurs
meétabolites de linflammation. Ses résultats montrent une amélioration des
symptémes et des changements de taux des métabolites urinaires indiquant un effet
anti-inflammatoire de ce probiotique (Kim et al. 2019). En revanche, une autre étude
randomisée, contrélée en double aveugle sur 107 patientes a montré des résultats
contradictoires (Hod et al. 2017). En effet, la CRP est un marqueur de I'inflammation
dont les taux sont plus élevés chez les patients malades ; et la calprotectine fécale est
un marqueur plus spécifique de I'inflammation intestinale (Hod et al. 2016). Mais cette
étude n’a montré aucune différence significative avec le placebo, ni dans I'amélioration
des symptébmes, ni dans les taux de CRP et de calprotectine fécale aprés
administration d’'un probiotique contenant 6 souches de Lactobacillus, 4 souches de
Bifidobacterium et Lactococcus lactis (Hod et al. 2017).

Ainsi, les probiotiques semblent tout de méme efficaces dans le traitement du
syndrome de l'intestin irritable, mais cette efficacité dépend des souches utilisées, et
leur mécanisme d’action est encore incertain.

4. Effets des synbiotiques

Une étude contrdélée en simple aveugle menée sur 68 patients atteints du syndrome
de l'intestin irritable a montré I'effet bénéfique d’'un synbiotique contenant Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium dans un milieu enrichi en
vitamines et extraits de plantes. En effet, il a été déclaré comme efficace par 80% des
patients I'ayant regu et inefficace par seulement 5% d’entre eux, contre 40% des
patients ayant regu le placebo qui I'ont déclaré comme inefficace. Les signes digestifs
ont également été améliorés par ce synbiotique (Tsuchiya et al. 2004). Une étude
multicentrique ouverte menée sur 636 patients a étudié I'effet de I'association de

Bifidobacterium longum et un oligosaccharide. 27% des patients déclaraient ne plus
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avoir de ballonnements aprés avoir regu le synbiotique contre 3% avant, et 44%
d’entre eux déclaraient ne plus avoir de douleur abdominale contre 8% avant
traitement (Colecchia et al. 2006). La consommation d'un yaourt enrichi en
Bifidobacterium lactis et en fibres d’acacia a des effets thérapeutiques puisqu’elle
ameliore significativement les symptémes de I'affection (Min et al. 2012). Une autre
étude controlée et randomisée a montré que le synbiotique contenant Bacillus
coagulans et des FOS permettait une réduction de la douleur abdominale et des
épisodes de diarrhée, mais pas des épisodes de constipation (Rogha, Esfahani,
Zargarzadeh 2014). De méme, l'administration de lait fermenté contenant L.
acidophilus, B. animalis ssp. Lactis, de l'inuline et de l'oligofructose a des patients
souffrant du syndrome de l'intestin irritable prédominé par la constipation n’a pas
montré d’effet bénéfique supérieur au placebo (Smid et al. 2016). Il a été montré dans
une étude randomisée, contrdlée en double aveugle que I'administration d'un
synbiotique contenant six souches de Lactobacillus (rhamnosus, acidophilus, casei,
bulgaricus, plantarum, et salivarius) et deux souches de Bifidobacterium (bifidum et
longum), ainsi que de l'inuline et des FOS, permettait a forte dose d’améliorer
I'inconfort abdominal, les ballonnements, et la qualité des selles chez les patients
atteints de ce syndrome (Lee et al. 2018). Les effets gastro-intestinaux mais également
immunologiques d’un synbiotique contenant Lactobacillus casei, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus plantarum,
Lactococcus lactis, Bifidobacterium lactis, et Bifidobacterium bifidum, ainsi que de
l'inuline et des FOS ont été analysés dans une étude pilote ouverte menée sur des
patients touchés par la forme clinique dans laquelle la diarrhée prédomine. Aprés
traitement, une diminution significative des cellules T CD4+ mucosales dans le cblon
ascendant a été observée, mais pas dans le duodénum, suggérant une modulation
anti-inflammatoire des cellules de la muqueuse colique, bien que cette hypothése
nécessite d'étre confirmée par d’autres études. La sévérité des symptdbmes était
également significativement moindre aprés le traitement (Moser et al. 2019). Les
synbiotiques semblent donc moduler la réponse immunitaire et réduire les signes

cliniques chez les patients souffrant du syndrome de l'intestin irritable.
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D. Maladie cceliaque

1. Présentation

La maladie cceliaque, ou intolérance au gluten, est une maladie intestinale
chronique et auto-immune liée a l'ingestion de gluten, formé a partir de la gliadine
contenue dans certains produits céréaliers. Elle toucherait 0,7 a 2% de la population,
et atteint des individus prédisposés génétiquement, mais elle est également sous
influence d’autres facteurs tels que I'environnement ou le régime alimentaire (Chibbar,
Dieleman 2019). C’est une entéropathie faisant intervenir les immunités innée et
adaptative. En effet, la rencontre de la gliadine avec la lamina propria active la réponse
humorale et la production de cytokines pro-inflammatoires telles que IFN-y, IL-17 et
TNF-a (Gianfrani, Auricchio, Troncone 2005). Elle est également médiée par une
réponse cellulaire CD4+ (D’Arienzo et al. 2011). Cette maladie donne lieu a des
symptébmes mineurs, mais elle entraine une altération de la digestion et une moins
bonne assimilation de la majorité des nutriments, minéraux et vitamines. A ce jour,
'unique traitement efficace connu de la maladie cceliaque est un régime strict sans

gluten (Marasco et al. 2020).

2. Effet des prébiotiques

Les études portant sur les effets des prébiotiques sur la maladie cceliaque sont
encore tres récentes et trop peu nombreuses. De plus, elles sont principalement
menées par un méme groupe de chercheurs. Drabinska et al. ont en effet mené une
étude pilote randomisée et contrélée sur 34 enfants souffrant de la maladie cceliaque
et suivant un régime sans gluten. Ces patients ont regu 10 g d’'un prébiotique contenant
de l'inuline enrichie en oligofructose ou un placebo pendant 3 mois, et différents
paramétres ont été évalués. lls ont d’abord montré que la consommation du
prébiotique augmentait significativement le nombre de Bifidobacterium, ainsi que les
taux fécaux d’acétate et butyrate, entrainant une augmentation de des concentrations
en acides gras a chaine courte de 31% (Drabinska, Jarocka-Cyrta, et al. 2018). Or, il
a été montré que le nombre et la diversité de Bifidobacterium était diminué chez les
patients souffrant de cette maladie (Sanz et al. 2007). De plus, ces bactéries sont des
probiotiques et elles modulent donc la réponse inflammatoire et immunitaire chez ces
patients. Drabinska et al. ont également montré dans cette étude I'effet bénéfique du
prébiotique sur le métabolisme des acides aminés, (Drabinska, Krupa-Kozak, et al.
2018), sur le métabolisme osseux (Drabinska et al. 2019), sur I'absorption intestinale
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du fer (Ferus et al. 2018), et peut-étre sur la fonction de la barriere intestinale
(Drabinska, Krupa-Kozak, Jarocka-Cyrta 2020).

Ainsi, les prébiotiques semblent efficaces dans la prise en charge de la maladie
cceliaque, cependant les études sont encore trop rares, il n’en existe aucune portant
sur des individus adultes, et les effets des prébiotiques sur les symptédmes et la qualité
de vie des patients n'ont pas été évalués. De plus, leurs effets anti-inflammatoire et
immunomodulateur ne semblent pas avoir été étudiés non plus dans le cadre de la
maladie cceliaque.

3. Effet des probiotiques

L’utilisation des probiotiques dans la maladie cceliaque pourrait moduler la
composition et le fonctionnement du microbiote intestinal. En effet, plusieurs études in
vitro ont montré leurs effets anti-inflammatoires. Les souches Bifidobacterium
animalis, B. longum et B. bifidum entrainent une diminution de la production des
meédiateurs pro-inflammatoires TNF-a, IL-1R3 et NF-xB par les cellules intestinales
exposees a la gliadine (Laparra, Sanz 2010). Ces résultats ont été confirmés par les
mémes auteurs dans un modele d’entéropathie induite par la gliadine chez des rats
sensibilisés par de I'lFN-y. B. longum atténue chez ces rats la production de ces
cytokines pro-inflammatoires et la réponse immunitaire médiée par des cellules T
CD4+ et T CD4+Foxp3+ ; et il stimule la production de NF-«B, d’IL-10, ainsi que les
populations de cellules T CD8+ (Laparra et al. 2012). Ce probiotique semble donc
atténuer les réponses T helper et T régulatrice et stimuler la réponse T cytotoxique.
Dans un modéle similaire de souris transgéniques sensibilisées a la gliadine,
'administration de Lactobacillus casei induit un rétablissement complet des Iésions
villositaires engendrées, associé a une perte de poids moins rapide et une
normalisation des niveaux de TNF-a, dont I'expression était dérégulée chez les souris
malades non traitées. L. casei permet donc de restaurer I'architecture mucosale
normale ainsi que 'homéostasie du GALT (D’Arienzo et al. 2011). Le probiotique
Saccharomyces boulardii semble également améliorer I'entéropathie induite chez des
souris et avoir un effet anti-inflammatoire (Papista et al. 2012).

L’effet des probiotiques sur la maladie cceliaque a également été étudié dans des
essais cliniques. Une étude randomisée, contrdlée en double aveugle a par exemple
montré que l'administration de Bifidobacterium infantis a des patients malades

consommant encore du gluten entrainait une amélioration significative de leurs
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symptdmes gastro-intestinaux ainsi que des modifications immunologiques (Smecuol
et al. 2013). Une autre étude a comparé I'effet de ce probiotique chez des patients non
traités (consommant du gluten) a I'effet d’'un régime sans gluten. Elle a montré que le
régime sans gluten seul diminuait le nombre de macrophages dans le duodénum de
maniére plus importante que le probiotique, mais que ce dernier entrainait une baisse
du nombre de cellules de Paneth, ainsi que de I'expression de la a-défensine-5,
peptide impliqué dans I'immunité innée (Pinto-Sanchez et al. 2017). Chez les enfants
malades consommant un régime sans gluten, Bifidobacterium longum diminue la
quantité de lymphocytes T matures périphériques et diminue Iégérement le taux de
TNF-a. Il diminue également la concentration fécale en IgA par rapport au placebo
(Olivares et al. 2014). De méme, Bifidobacterium breve entraine une diminution
significative des concentrations en TNF-a chez des enfants avec régime sans gluten,
mais il n’a montré aucun effet sur les taux d'IL-10 (Klemenak et al. 2015). Le mélange
de probiotiques contenant Lactobacillus plantarum et L. paracasei semble avoir le
méme effet sur les enfants atteints de la maladie, puisqu’il module la réponse
immunitaire cellulaire périphérique et diminue significativement les taux d'IgA
(Hakansson et al. 2019). Les probiotiques semblent donc avoir un effet anti-
inflammatoire dans le cas de la maladie cceliaque, mais il a également été confirmé
gu’ils avaient un effet sur la qualité de vie des patients. En effet, 'administration d’'un
mélange de probiotiques contenant Lactobacillus casei, L. plantarum, Bifidobacterium
breve et B. animalis permet une amélioration significative des symptémes gastro-
intestinaux chez des patients répondant mal au régime sans gluten (Francavilla et al.
2019). De méme, les patients avec régime sans gluten recevant des probiotiques
présentent une diminution significative de la diarrhée par rapport a ceux recevant
uniqguement le régime sans gluten (Ali, Khan 2022). Bifidobacterium infantis permet de
réduire les symptdmes des patients traités hautement symptomatiques (Smecuol et al.
2020). Enrevanche, VSL#3 ne semble pas apporter d’effet bénéfique, puisque lorsqu’il
est administré a des patients adultes dont les symptémes répondent mal au régime
sans gluten, il N’entraine aucune modification du microbiote fécal, et pas d’'amélioration
significative des symptobmes (Harnett, Myers, Rolfe 2016). Les probiotiques ne
semblent pas efficaces non plus dans la prévention de la maladie, d’aprés une étude
prospective portant sur 6520 enfants génétiquement susceptibles de la développer
(Uusitalo et al. 2019).
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Ainsi, l'administration de probiotiques semble permettre de restaurer Ia
composition du microbiote digestif, de prédigérer le gluten dans la lumiére intestinale,
de réduire l'inflammation associée a la consommation de gluten ainsi que la
perméabilité intestinale et la production de cytokines et d’anticorps. Cela expliquerait
I'amélioration des symptémes et de la qualité de vie des patients recevant un régime
sans gluten traités avec des probiotiques (Marasco et al. 2020).

E. Entérocolite nécrosante

1. Présentation

L’entérocolite nécrosante est la principale cause de mortalité parmi les maladies
gastro-intestinales des nourrissons prématurés. Elle se caractérise par une nécrose
soudaine de l'intestin gréle, conduisant a un sepsis et au décés dans la plupart des
cas. Dans l'intestin immature, les genes de I'immunité innée tels que NF-xB, TLR4 ou
TNF sont surexprimés, tandis que les génes de la régulation négative sont sous-
exprimés. En conséquence, ces nourrissons présentent des taux augmentés de
cytokines pro-inflammatoires TNF-a, IL-13, IL-6, IL-8, IL-12 et IL-18 dans le plasma et
les intestins (Hoang et al. 2018). La maladie résulte d’un signal excessif de I'épithélium
intestinal en réponse a I'activation des récepteurs TLR4, qui sont plus nombreux chez
les enfants prématurés. Leur activation par le lipopolysaccharide (LPS), composant
majeur de la membrane externe des bactéries a Gram négatif, entraine une rupture
de la muqueuse intestinale, donc une translocation bactérienne conduisant a
'activation des TLR4 endothéliaux, a une vasoconstriction et a une ischémie
intestinale. Il n’existe pas de traitement de cette maladie, sa prise en charge repose
donc principalement sur sa prévention notamment chez les enfants a risque (Sodhi et
al. 2021). Ainsi, au vu des mécanismes inflammatoires en jeu, et des interactions
existant entre les prébiotiques ou les probiotiques et les récepteurs TLR, il semble
possible que ceux-ci aient un effet immunomodulateur et/ou anti-inflammatoire
bénéfique dans la prise en charge de cette maladie.

2. Effets des prébiotiques

Les effets anti-inflammatoires et immunomodulateurs des prébiotiques sur
I'entérocolite nécrosante ont été étudiés dans des modeéles expérimentaux. L'impact
de la complémentation en oligosaccharides contenus dans le lait maternel humain a
été évalué chez des souriceaux nouveau-nes, chez des porcelets prématurés, et ex

vivo. Il a été montré que cette supplémentation limitait la maladie en réduisant
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'apoptose, l'inflammation, la perte de poids et les lésions histologiques. Ces
oligosaccharides inhibent le signal inflammatoire NF-kB médié par TLR4 dans l'intestin
de souris et humain (Sodhi et al. 2021). Les prébiotiques semblent donc avoir un effet
immunomodulateur qui pourrait étre bénéfique dans la prise en charge de I'entérocolite
nécrosante.

Seules quelques études cliniques ont été menées sur I'efficacité des prébiotiques
dans le traitement de la maladie. Une étude randomisée contrblée menée sur 75
nourrissons prématurés a montré qu'une complémentation en FOS et en GOS
réduisait significativement I'incidence de I'entérocolite nécrosante ainsi que la durée
de I'hospitalisation (Armanian et al. 2014). Cependant, dans une étude similaire menée
sur 167 prématurés, 'administration de ces prébiotiques pendant 16 jours n’a montré
aucun effet sur I'incidence de la maladie ou d’'une septicémie (Dasopoulou et al. 2015).
De méme, l'inuline administrée a des nouveau-nés de trés faible poids de naissance
pendant 8 semaines ne réduit pas l'incidence de la maladie (Dilli et al. 2015). En
revanche, le lactulose semble réduire la sévérité et la fréquence de I'entérocolite chez
les nourrissons prématurés (Riskin et al. 2010). Finalement, une méta-analyse a
examiné 18 études randomisées et contrélées portant sur les effets des prébiotiques
chez les enfants prématurés, et elle n’a montré aucun effet bénéfique sur I'incidence
de I'entérocolite nécrosante (Chi et al. 2019).

3. Effets des probiotiques

De nombreuses études ont été réalisées sur les probiotiques et I'entérocolite
nécrosante, et leurs résultats sont divergents. En effet, une récente revue a référencé
34 études randomisées et contrblées, dont 17 rapportent des effets bénéfiques
significatifs, 11 ne rapportent aucun effet, et 6 montrent une tendance a prévenir la
maladie (Murphy et al. 2021). Dans le plus large essai clinique réalisé sur le sujet,
1315 nourrissons prématurés ont regu aléatoirement Bifidobacterium breve ou un
placebo. Les résultats n’ont montré aucune différence significative dans l'incidence de
la maladie, la mortalité, et la survenue de sepsis (Costeloe et al. 2016). Une méta-
analyse ayant inclus 51 études contrélées et randomisées a conclu que Lactobacillus
acidophilus était le probiotique le plus efficace dans la réduction du risque
d’entérocolite nécrosante, et que Bifidobacterium lactis réduisait également ce risque
(Beghetti et al. 2021).

Concernant les mécanismes d’action des probiotiques, plusieurs études

expeérimentales ont analysé le lien entre leurs effets anti-inflammatoires et leur
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potentielle efficacité. Une étude s’est intéressée a I'effet de Bifidobacterium infantis
dans deux modéles expérimentaux d’entérocolite nécrosante. Le probiotique a
significativement réduit la survenue de la maladie, il améliore significativement la
cicatrisation des Iésions intestinales, et réduit les taux de cytokines inflammatoires.
Cependant, ces résultats sont dépendants du modéle utilisé (Lueschow et al. 2022).
L’efficacité de ce probiotique a été confirmée dans un essai clinique réalisé sur 483
enfants de trés faible poids de naissance. En effet, son administration est associée a
une réduction significative de l'incidence de la maladie, ainsi que de sa mortalité
(Tobias et al. 2022). Une autre étude a été réalisée sur l'effet de Lactobacillus
rhamnosus dans des modeles de souris nouveau-nées ou de porcelets prématurés,
ainsi que ex vivo. Elle a montré que le probiotique était efficace sur I'entérocolite
nécrosante, et qu’il impliquait I'activation du récepteur de 'immunité innée TLR9. Il
réduit également I'expression du signal pro-inflammatoire médié par le récepteur
TLR4, démontrant ainsi son effet immunomodulateur (Good et al. 2014). Une autre
étude expérimentale a mis en évidence le rble du récepteur TLR2 dans l'effet
immunomodulateur de Lactobacillus reuteri. Elle a en effet montré dans un modele
d’entérocolite chez des souris que I'administration de ce probiotique réduisait
I'incidence de la maladie, ainsi que la proportion de cellules T CD4+ activées tandis
qu’il augmentait les cellules régulatrices T Foxp3+. Le pourcentage de cellules
dendritiques tolérogénes, c’est-a-dire qui induisent de la tolérance aux antigenes, était
augmenté dans les intestins des souris ayant regu le probiotique. De plus, les taux de
cytokines pro-inflammatoires IL-1R et IFN-y étaient diminués aprés administration du
probiotique. Or, tous ces effets étaient absents chez les souris dont le récepteur TLR2
avait été inactivé, suggérant ainsi son implication dans les mécanismes
immunomodulateurs des probiotiques (Hoang et al. 2018).

Ainsi, méme si I'efficacité des probiotiques dans la prise en charge de I'entérocolite
nécrosante reste a confirmer, leur réle immunomodulateur semble étre impliqué dans
leur mécanisme d’action.

4. Effets des synbiotiques

Les études sur les synbiotiques sont également peu nombreuses. L'incidence de
I'entérocolite nécrosante chez des enfants de trés faible poids de naissance est
significativement plus faible chez les nouveau-nés ayant regu un synbiotique
contenant Bifidobacterium lactis et de l'inuline, par rapport a ceux ayant regu un

placebo (2.0% contre 18.0%) (Dilli et al. 2015). Dans une étude prospective,
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randomisée et contrdlée portant sur 110 prématurés, 'administration d’'un synbiotique
contenant Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum,
Bifidobacterium animalis, des FOS et des GOS a permis une baisse significative de
I'incidence de la maladie, ainsi que du taux de mortalité par rapport au groupe contrdle
(Guney-Varal et al. 2017). De méme, la lactoferrine bovine associée ou non a
Lactobacillus rhamnosus GG diminue significativement l'incidence de I'entérocolite
nécrosante et le taux de mortalité chez des nouveau-nés de tres faible poids de
naissance (Manzoni et al. 2014). L’association de L. acidophilus, B. longum, L.
rhamnosus, L. plantaris, L. casei, L. bulgaricus, B. infantis, et B. breve avec des FOS
réduit également de 50% l'incidence de la maladie chez les prématurés, mais pas sa
séverité (Nandhini et al. 2016). Les synbiotiques semblent donc efficaces dans la

réduction de 'incidence de I'entérocolite nécrosante.
F. Applications en médecine vétérinaire des carnivores domestiques

1. Animaux sains

Il existe un grand nombre d’études s’intéressant a I'efficacité des prébiotiques et
probiotiques chez les carnivores domestiques, mais peu étudient leur mécanisme et
'implication de leurs effets anti-inflammatoires ou immunomodulateurs dans cette
efficacité. L'une d'entre elles a étudié les effets du probiotique Lactobacillus
acidophilus, ceux d’'un mélange de prébiotiques contenant des FOS, des MOS, de
l'inuline, de la pulpe de betterave et du varech, ainsi que ceux de leur association
synbiotique sur des chiens sains. A la fin du traitement, le taux fécal d'IgA était plus
élevé chez les chiens ayant regu le prébiotique et le synbiotique, par rapport a ceux
ayant regu le probiotique. De plus, seuls les chiens ayant recu le prébiotique
présentaient des taux fécaux d’IgA plus élevés a la fin par rapport au début du
traitement (Panasevich et al. 2021). Les IgA sont des anticorps produits par le systeme
immunitaire des muqueuses et constituent la premiére ligne de défense immunitaire
contre les toxines et les agents infectieux présents dans I'environnement, suggérant
ainsi I'effet immunomodulateur de ce mélange prébiotique. Lactobacillus acidophilus
permettrait également de renforcer la barriere intestinale, et montre des effets anti-
inflammatoires du fait de sa capacité a atténuer la production d’IL-8 induite par le LPS
dans les entérocytes. IL-8 est en effet une cytokine responsable de linitiation de
cascades inflammatoires et du recrutement de neutrophiles dans la muqueuse

(Kainulainen et al. 2015). Chez les chats sains, 'administration de L. acidophilus
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semble avoir des effets immunomodulateurs systémiques bénéfiques, en plus de son
impact sur le microbiote intestinal. En effet, le probiotique entraine une diminution du
nombre de lymphocytes circulants, une amélioration des capacités phagocytaires des
granulocytes, et une baisse de la concentration plasmatique en endotoxines. En
revanche, les taux d’lgG, d’IgM et de sérum amyloide A (SAA ; protéine de la phase
aigué de l'inflammation) étaient inchangés (Marshall-Jones et al. 2006). Chez les
chiens sains, ce probiotique entraine une modulation du microbiote, une augmentation
significative du nombre de neutrophiles et de monocytes, et du taux sérique d’lgG
(Baillon, Marshall-Jones, Butterwick 2004).

L’'impact de I'administration d’'un synbiotique contenant Enterococcus faecium,
Streptococcus salivarus, Bifidobacterium longum, L. acidophilus, L. casei, L.
plantarum, L. delbrueckii et des FOS et arabinogalactanes sur les concentrations
sérique et fécale en IgA a également été évalué chez des chiens et chats sains. Cette
fois, aucun changement dans les fonctions gastrointestinales ou dans les marqueurs
immunitaires n’a été observé pendant ou aprés I'administration de ce synbiotique
(Garcia-Mazcorro et al. 2011).

L’efficacité des prébiotiques a également été mesurée dans une étude portant sur
seulement 8 chats sains ayant recu des FOS, des GOS, ou I'association des deux. La
complémentation en prébiotiques semble moduler le microbiote fécal, mais n’a eu
aucun effet sur les concentrations sanguines en globules blancs (Kanakupt et al.
2011). Cependant, une autre étude a montré des résultats différents a la suite de
'administration de FOS, de MOS ou de I'association des deux a des chiens sains. En
effet, les concentrations iléales en IgA étaient plus élevées chez les chiens ayant regu
des FOS et MOS, la proportion de lymphocytes était plus importante chez les chiens
supplémentés en MOS, et les concentrations sériques en IgA tendaient a étre plus
élevées chez ces derniers. Ainsi, la supplémentation en prébiotiques pourrait avoir des
effets bénéfiques sur la santé digestive et le statut immunitaire des carnivores
domestiques, bien que des études randomisées et contrblées de plus grande ampleur
soient nécessaires.

2. Animaux souffrant d’affections digestives

De nombreuses études ont évalué lefficacité clinique des prébiotiques et
probiotiques dans le traitement des affections digestives aigués, et notamment dans
le cas de diarrhée aigué, mais rares sont celles qui ont étudié leur mécanisme et

l'implication de leur effet immunomodulateur ou anti-inflammatoire. L'une d’elles a
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étudié I'effet thérapeutique du probiotique VSL#3 lors d’infection parvovirale chez 20
chiens naturellement infectés présentant une entérite. La récupération clinique était
plus rapide et les numérations leucocytaire et lymphocytaire ont été significativement
restaurées aprés traitement chez les chiens recevant le mélange probiotique (Aksu
2012). Les preébiotiques semblent également bénéfiques chez les chiens, puisqu’une
étude évaluant I'intérét des MOS dans le traitement des gastroentérites, en association
avec un traitement antibiotique, antiparasitaire, antiémétique et vitaminique chez 16
chiots a mis en évidence, 10 jours aprés le début du traitement, une élimination
d’Escherichia coli dans les selles chez plus de 85% des animaux supplémentés contre
25% dans le groupe ayant regu le traitement sans prébiotiques (Gouveia et al. 2006).

Concernant les affections digestives chroniques, les études sont plus nombreuses.
Chez les chiens souffrant de colite chronique, I'administration d’'un mélange
probiotique contenant Lactobacillus acidophilus, L. plantarum, L. paracasei, L.
helveticus, L. brevis, Streptococcus thermophilus, et B. lactis a permis une
amelioration significative des scores fécal et clinique, ainsi que des Iésions
histopathologiques (Rossi et al. 2020). L'effet du méme mélange probiotique a été
mesuré dans une étude pilote sur 10 chats atteints de constipation chronique et/ou de
meégacoélon idiopathique ne répondant pas au traitement médical. De méme que chez
les chiens souffrant de colite chronique, une diminution significative des scores
clinique et fécal a été observée, ainsi qu’'une amélioration des lésions histologiques
mucosales. Les paramétres histologiques suggérent donc un potentiel effet anti-
inflammatoire du probiotique, associé a une réduction de linfiltration mucosale et a
une restauration de la structure intestinale (Rossi et al. 2018).

Concernant Saccharomyces boulardii, son administration a des chiens atteints
d’entéropathie chronique permet d’améliorer significativement les signes cliniques, la
fréquence et la consistance des selles et le score corporel par rapport au placebo,
mais pas les lésions histologiques (D’Angelo et al. 2018). L’effet de trois souches de
Lactobacilli spp. a été étudié dans une culture ex vivo de biopsies duodénales
prélevées chez des chiens malades. |l a été observé que le probiotique entrainait une
stimulation de I'expression d’IL-10, et diminuait les ratio TNF-a/IL-10 et IFN-y/IL-10, ce
qui est en faveur d’un effet anti-inflammatoire et donc d’une réduction de I'inflammation
intestinale (Sauter et al. 2005). Cependant, in vivo les auteurs n’ont pas obtenu les
mémes résultats. En effet, chez les chiens souffrant de diarrhée répondant au

changement d’alimentation, le score clinique était diminué aprés administration du
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probiotique mais également aprés le placebo. De plus, les chiens ayant regu le
probiotique présentaient des taux duodénaux d’lL-10 diminués, et des taux coliques
d’IFN-y augmentés, contrairement aux résultats de I'étude ex vivo (Sauter et al. 2006).

L’administration d’un probiotique identique a VSL#3 en composition a des chiens
souffrant de maladie inflammatoire intestinale idiopathique est associée a un
renforcement de la barriére intestinale, une modulation du microbiote digestif, mais
pas a une amélioration des lésions inflammatoires histopathologiques (White et al.
2017). Cependant, une autre étude a comparé l'effet de VSL#3 avec l'effet d’'un
traitement standard a base de prednisone et métronidazole chez des chiens malades.
Les scores clinique et histologique, ainsi que le nombre de lymphocytes T matures ont
significativement diminué avec les deux traitements. Le nombre de cellules exprimant
Foxp3 a augmenté uniquement chez les chiens ayant regu le probiotique, et le nombre
de cellules exprimant TGF- a augmenté dans les deux groupes aprés traitement,
mais de facon plus importante dans celui ayant recu VSL#3. Ainsi, ce probiotique
présente un effet bénéfiqgue au moins équivalent au traitement standard et il est
associé a une stimulation des marqueurs des cellules T régulatrices. Il permet
également une normalisation de la dysbiose aprés un traitement sur le long terme
(Rossi et al. 2014).

Enterococcus faecium est un probiotique trés utilisé en médecine vétérinaire. Son
efficacité, en association avec des FOS et de la gomme arabique, a été étudiée sur
des chiens atteints d’entéropathie chronique répondant a l'alimentation dans une
étude pilote prospective randomisée, contrélée en double aveugle. Aucune différence
significative n’a été observée concernant I'efficacité clinique, les scores histologiques,
ou I'expression des génes intestinaux de l'inflammation tels que TLR2, TLR4, IL-1B,
IL-4, TNF-a, IFN-y ou TGF-B (Schmitz et al. 2015). Dans une étude similaire,
Enterococcus faecium augmentait significativement la production de TNF-a, mais sans
différence entre les chiens sains et ceux atteints d’entéropathie chronique. Il n’avait
pas non plus d'effet sur la production d’IL-10 (Schmitz et al. 2014). De méme,
'administration de ce probiotique a des chiens atteints de giardiose chronique n’a
montré aucun effet sur l'infestation parasitaire, la concentration fécale en IgA, et
I'activité phagocytaire des leucocytes circulants. Ce probiotique n’a donc pas altéré les
réponses immunitaires innée ou adaptative chez ces chiens (Simpson et al. 2009).

Quant a [l'utilisation des prébiotiques et des synbiotiques, peu d’études sont
disponibles. Une étude ouverte s’est intéressée a I'effet d’'un synbiotique contenant 2
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prébiotiques, et Enterococcus faecium, Streptococcus (Enterococcus) thermophilus,
Lactobacillus acidophilus, L. bulgaricus, L. casei, Bifidobacterium bifidum, et L.
plantarum chez des chats atteints de diarrhée chronique. Elle a montré que
'administration de ce synbiotique pendant 21 jours permettait une amélioration du
score fécal moyen et donc une amélioration de la diarrhée (Hart et al. 2012). Dans une
étude randomisée et controlée, l'effet d’'un prébiotique contenant du sulfate de
chondroitine, des MOS, des [3-glucanes et de 'amidon résistant a été évalué chez des
chiens souffrant de maladie inflammatoire de I'intestin. Une amélioration significative
des lésions histologiques a été observée chez les chiens ayant regu le prébiotique,
mais pas de différence par rapport au placebo concernant l'effet clinique (Segarra et
al. 2016).

Ainsi, les effets des probiotiques et des prébiotiques sur les affections digestives
des carnivores domestiques sont trés variables. Leur efficacité semble dépendre de
I'affection prise en charge, mais également de la souche probiotique et de la quantité

utilisée, de la durée d’administration, et de l'individu lui-méme.
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affections digestives

Tableau 6 : Synthese des effets des prébiotiques et probiotiques sur l'inflammation, I'immunite, et les signes cliniques des

Affection

Prébiotiques

Probiotiques

Références

Maladie de
Crohn

Réduction de 'inflammation
dans les études
expérimentales, mais pas
d’amélioration clinique chez
les patients

Réduction de l'inflammation et
orientation vers une réponse
immunitaire Treg dans les études
expérimentales, mais pas d’amélioration
clinique chez les patients

Lindsay et al. 2006 ; Benjamin et al. 2011 ; Videla et al. 2001 ; Osman et
al. 2006 ; Hoentjen et al. 2005 ; Camuesco et al. 2005 ; Hafer et al.
2007 ;

Jang et al. 2019 ; Le, Yang 2018 ; Thakur et al. 2016 ; Luerce et al.
2014 ; Helwig et al. 2006 ; Malchow 1997 ; Bousvaros et al. 2005 ;
Prantera et al. 2002 ; Schultz et al. 2004 ; Bourreille et al. 2013 ;
Fedorak et al. 2015 ; Derwa et al. 2017

Colite
ulcéreuse

Réduction de 'inflammation
et amélioration des signes
cliniques, selon les
prébiotiques

Réduction de l'inflammation, induction et
maintien d’'une rémission clinique en
association avec les traitement standard

Sun et al. 2020 ; Nie, Lin, Luo 2017 ; Casellas et al. 2007 ; Rumi et al.
2004 ; Hafer et al. 2007 ; Hanai et al. 2004 ; Wilson et al. 2021 ; Wang et
al. 2018 ; Ng et al. 2010 ; Sood et al. 2009; Tursi et al. 2010 ; Miele et al.
2009 ; Kruis et al. 2004 ; Zocco et al. 2006 ; Ishikawa et al. 2003; Kato et
al. 2004 ; Matsuoka et al. 2018 ; Guslandi, Giollo, Testoni 2003 ; Oliva et

al. 2012 ; Kaur et al. 2020 ; Derwa et al. 2017

Pochite

Absence de données

Prévention du premier épisode,
réduction de I'inflammation et induction
d’'une rémission clinique en phase
aigué, prévention des rechutes

Gosselink et al. 2004 ; Gionchetti et al. 2003 ; Tomasz et al. 2014 ;
Ulisse et al. 2001 ; Gionchetti et al. 2007 ; Bengtsson et al. 2016 ;
Mimura et al. 2004 ; Gionchetti et al. 2000

Syndrome de
I'intestin
irritable

Réduction de I'inflammation
dans les études
expérimentales, mais pas
d’amélioration clinique chez
les patients

Modulation de la réponse immunitaire,
réduction des signes cliniques

Hunter, Tuffnell, Lee 1999 ; Olesen, Gudmand-Hgyer 2000 ; Azpiroz et
al. 2017 ; Qian Chen et al. 2017 ; Niv et al. 2016 ; Isakov et al. 2013 ;
Silk et al. 2009 ; Xu et al. 2015 ; Wilson et al. 2019 ; Michail, Kenche

2011 ; Kim et al. 2003 ; Guandalini et al. 2010 ; Francavilla et al. 2010 ;

Gawronska et al. 2007 ; Drouault-Holowacz et al. 2008 ; Whorwell et al.

2006 ; O'Mahony et al. 2005 ; Ford et al. 2018 ; Tiequn, Guanqun, Shuo

2015 ; Cayzeele-Decherf et al. 2017 ; Yuan et al. 2017 ; Korterink et al.

2014 ; Compare et al. 2017 ; Kim et al. 2019 ; Hod et al. 2017

58



Maladie
cceliaque

Augmentation du nombre de
bifidobactéries et des
concentrations en acides
gras a chaine courte dans
l'intestin

Réduction de l'inflammation et des
signes cliniques, modulation de la
réponse immunitaire, mais pas d’effet
préventif

Drabinska, Jarocka-Cyrta, et al. 2018 ; Laparra, Sanz 2010 ; Laparra et
al. 2012 ; D’Arienzo et al. 2011 ; Papista et al. 2012 ; Smecuol et al.
2013 ; Pinto-Sanchez et al. 2017 ; Olivares et al. 2014 ; Klemenak et al.
2015 ; Hakansson et al. 2019 ; Francavilla et al. 2019 ; Ali, Khan 2022 ;
Smecuol et al. 2020 ; Harnett, Myers, Rolfe 2016 ; Uusitalo et al. 2019

Entérocolite
nécrosante

Réduction de l'inflammation
dans les études
expérimentales, mais pas
d’effet sur I'incidence chez
les nouveau-nés

Effet immunomodulateur et anti-
inflammatoire dans les études
expérimentales, réduction de I'incidence
ou non chez les nouveau-nés selon les
souches

Sodhi et al. 2021 ; Armanian et al. 2014 ; Dasopoulou et al. 2015 ; Dilli et
al. 2015 ; Riskin et al. 2010 ; Chi et al. 2019 ; Murphy et al. 2021 ;
Costeloe et al. 2016 ; Beghetti et al. 2021 ; Lueschow et al. 2022 ;

Tobias et al. 2022 ; Good et al. 2014 ; Hoang et al. 2018

Entéropathies
chroniques
des carnivores
domestiques

Réduction de l'inflammation,
mais pas des signes
cliniques

Selon les souches, amélioration des
signes cliniques, équivalence avec le
traitement standard

Aksu 2012 ; Gouveia et al. 2006 ; Rossi et al. 2020 ; Rossi et al. 2018 ;

D’Angelo et al. 2018 ; Sauter et al. 2005 ; Sauter et al. 2006 ; White et

al. 2017 ; Rossi et al. 2014 ; Schmitz et al. 2015 ; Schmitz et al. 2014 ;
Simpson et al. 2009
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[Il. Effets anti-inflammatoires et immunomodulateurs
systemiques

A. Effets sur 'immunité systémique

1. Renforcement de I'immunité

a) Effets des prébiotiques

En plus de leurs effets locaux sur 'immunité digestive, les prébiotiques auraient
également une activité immunostimulante. En effet, I'administration d’un prébiotique
contenant des polysaccharides a des poulets immunodéprimés par du
cyclophosphamide stimule la prolifération de lymphocytes T, ainsi que les taux d’IL-2,
IFN-y, IgG et IgM. Le prébiotique aurait ainsi permis de contrer l'effet de
'immunosuppresseur (Guo et al. 2012). De méme chez les souris, 'administration de
FOS stimule la prolifération des splénocytes, ainsi que I'activité phagocytaire des
macrophages péritonéaux in vitro. In vivo, le prébiotique stimule également I'activité
des macrophages chez les souris saines et chez les souris immunodéprimées,
montrant qu’il améliore le fonctionnement de leur systéme immunitaire (Zhang et al.
2019). Ainsi, en plus de leurs effets anti-inflammatoires, les prébiotiques semblent
également présenter des effets pro-inflammatoires en cas d'immunosuppression.

b) Effets des probiotiques

La composition du microbiote intestinal durant les premiers mois de vie semble
importante pour le développement des mécanismes de régulation de 'immunité et les
risques de survenue de maladies au cours de la vie. C’est pourquoi 'administration de
probiotiques, mais également de prébiotiques ou de synbiotiques, serait la plus
bénéfique dans les premiers mois de vie, voire durant la gestation (Frei, Akdis,
O’Mahony 2015). Ainsi, I'administration d’'un mélange probiotique a des truies en
lactation a montré une augmentation de I'expression des cellules CD4+ (lymphocytes
T helpers), CD25+ et CD4+CD25+Foxp3+ dans leur colostrum et leur lait, ainsi que
celle des cellules CD4+ et CD8+ (lymphocytes T cytotoxiques) dans le sang des
porcelets. CD25 est un marqueur de [l'activation des lymphocytes T, et une
augmentation de son expression chez les truies complémentées suggere que le
probiotique stimule [lactivité des Ilymphocytes T et joue un potentiel role
immunomodulateur. Les cellules exprimant CD4+CD25+Foxp3+ sont quant a elles des

cellules T régulatrices qui ont une fonction immunosuppressive et anti-inflammatoire.
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La complémentation en probiotiques pendant la colostrogénése stimule donc les
mécanismes de l'immunité cellulaire, se traduisant par une augmentation des
populations de cellules Treg dans le colostrum et le lait des truies, contribuant a un
renforcement de l'immunité des porcelets face aux micro-organismes durant les
premiers jours de vie (Jarosz et al. 2022). Chez les souris, Lactobacillus plantarum
permettrait de limiter 'immunosuppression induite par le cyclophosphamide. En effet,
le poids du thymus et de la rate des souris immunodéprimées ayant regu le probiotique
était significativement supérieur a celui des souris non traitées. La capacité de
prolifération des lymphocytes ainsi que I'activité des cellules Natural Killer et I'activité
phagocytaire des macrophages se sont également révélées significativement
augmentées avec le traitement probiotique. Enfin, les taux d’IL-2, IL-6 et IFN-y dans le
groupe traité étaient significativement augmentés par rapport au groupe n’ayant pas
recu le probiotique, suggeérant ainsi que Lactobacillus plantarum est un potentiel agent
immunomodulateur (Meng et al. 2018). Chez 'Homme, une étude randomisée
contrblée en double aveugle a analysé I'effet immunomodulateur de Lactobacillus
casei chez 72 fumeurs, chez qui il a été montré que l'activité des cellules NK était
réduite par rapport aux non-fumeurs. L’administration de ce probiotique durant 3
semaines a permis une augmentation de l'activité des cellules NK associée a une
augmentation du nombre de cellules CD16+ par rapport au groupe placebo. CD16 est
un marqueur exprimé par les cellules NK, mais également par d’autres cellules telles
que les monocytes (Reale et al. 2012). Les probiotiques semblent donc également
capables de stimuler 'immunité lorsque celle-ci est affaiblie.

2. Renforcement de la réponse vaccinale

a) Effets des prébiotiques

L’effet de I'administration de prébiotiques sur la réponse vaccinale a été mesuré
dans des études expérimentales et cliniques, notamment dans le cas de la vaccination
contre le virus de I'influenza. Chez les souris, 'administration de FOS et de GOS avant
la vaccination contre le virus de l'influenza entraine une réponse vaccinale spécifique
plus forte, associée a des taux sériques plus élevés d’IgG1, 1gG2a, et des
pourcentages de cellules B activées, de cellules Treg et de cellules Th1 plus élevés
dans leurs noeuds lymphatiques mésentériques par rapport au groupe témoin (Xiao et
al. 2019). L'administration de FOS et d’inuline a des souris améliore également leur

réponse vaccinale a Salmonella Typhimurium. En effet, chez les souris traitées, on

61



observe aprés la vaccination une augmentation significative des taux d’IgG spécifiques
a Salmonella et des concentrations fécales en IgA par rapport aux souris vaccinées
n’ayant pas regu le prébiotique. L’activité phagocytaire des macrophages péritonéaux
était également augmentée avec le traitement prébiotique. In vitro, la production de
cytokines IFN-y, IL-12 et TNF-a était plus importante dans les cultures de cellules
spléniques issues de souris ayant regu les prébiotiques. De plus, le taux de survie de
ces derniéres apres inoculation de Salmonella virulent était plus élevé que celui des
souris vaccinées non traitées (Benyacoub et al. 2008). Chez les personnes agées, la
vaccination contre linfluenza virus semble plus efficace lorsqu’elle est réalisée
pendant une période de complémentation en GOS. En effet, 'augmentation des titres
en anticorps induite par le vaccin persiste plus longuement chez les individus
complémentés en prébiotiques que dans le groupe contréle (Akatsu et al. 2016). De
méme chez des adultes d’age moyen, la complémentation en inuline et oligofructose
ameliore la réponse vaccinale puisqu’elle entraine une augmentation du titre des
anticorps spécifiques a une des trois souches contenues dans le vaccin, ainsi qu’une
augmentation des concentrations en IgG1 spécifiques du vaccin. (Lomax et al. 2015).
Une revue systématique avec méta-analyse a étudié I'influence de la supplémentation
en prébiotiques sur les titres en anticorps aprés vaccination contre le virus de
I'influenza chez des adultes. Elle a recensé 12 études randomisées et contrdlées pour
un total de 688 patients, et a conclu que I'administration de prébiotiques améliorait
I'efficacité vaccinale et la réponse en anticorps (Yeh et al. 2018).
b) Effets des probiotiques

Plusieurs études cliniques ont analyseé I'effet des probiotiques sur I'efficacité du
vaccin contre linfluenza virus. En effet, la vaccination contre ce virus est
recommandée chez les personnes agées, mais leur réponse immunitaire est plus
faible que celle des adultes plus jeunes. Une étude randomisée contrélée en double
aveugle menée sur des personnes agées a montré que la complémentation en
Lactobacillus paracasei avant et aprés la vaccination n’entrainait aucune différence
sur les parametres immunitaires, y compris sur la réponse en anticorps. Cependant,
dans le sous-groupe des individus agés de plus de 85 ans, la supplémentation en
probiotique permettait une amélioration de la réponse en anticorps dirigés contre 2 des
3 antigénes présents dans le vaccin (Maruyama et al. 2016). Chez les adultes, une
étude randomisée controlée en double aveugle menée sur 1104 individus sains a

montré que Lactobacillus paracasei n’entrainait aucun effet sur la réponse immunitaire
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a la vaccination. Le probiotique a en revanche réduit la durée des symptébmes
respiratoires liés au virus (Jespersen et al. 2015). De méme, le probiotique
Lactobacillus casei ne montre aucun effet significatif sur la réponse immunitaire au
vaccin chez les personnes ageées, ni sur la protection contre des symptdmes
respiratoires (Van Puyenbroeck et al. 2012). En revanche, une autre étude randomisée
contrblée menée sur 222 personnes agées a montré que la consommation de ce
probiotique permettait d’'augmenter significativement les titres en anticorps spécifiques
au vaccin, et ce jusqu’a plusieurs semaines aprés la vaccination (Boge et al. 2009). La
réponse vaccinale est également améliorée par I'administration de Bifidobacterium
animalis ou de Lactobacillus paracasei. En effet, ces deux probiotiques entrainent une
augmentation significative des concentrations sériques en 1gG, 1gG1 et IgG3
spécifiques au vaccin. De plus, le nombre d’individus présentant une augmentation
des concentrations en IgG spécifiques a la suite du vaccin est plus important dans les
groupes ayant regu les probiotiques. L’augmentation de la concentration en IgA
salivaire spécifique était également plus marquée chez les individus traités. Ces deux
probiotiques amélioreraient donc la fonction immunitaire en stimulant les réponses
immunitaires systémique et mucosale face a la vaccination (Rizzardini et al. 2012).
Une étude randomisée et contrblée a comparé l'effet d’'un synbiotique contenant
Bifidobacterium longum et un gluco-oligosaccharide sur la réponse vaccinale chez des
individus jeunes et chez des individus agés. Elle a montré que la réponse vaccinale
différait et était plus efficace au sein de la population jeune, mais que I'administration
du synbiotique n’avait eu aucun effet sur celle-ci au sein des deux populations (Enani
et al. 2018). Enfin, une revue systématique avec méta-analyse a recensé 12 études
randomisées et contrdlées portant sur I'effet des prébiotiques et probiotiques sur la
réponse vaccinale a influenza virus. Elle a conclu que la supplémentation en
probiotiques favorisait la production d’anticorps dirigés contre les 3 antigénes contenus
dans le vaccin. Elle stimulerait donc la protection conférée par ce dernier et réduirait
la morbidité et la mortalité causées par l'influenza virus (Yeh et al. 2018).

3. Effets antiallergiques

a) Effets des prébiotiques
Les études expérimentales sur souris semblent montrer que les prébiotiques
ont un effet bénéfique dans la prévention des allergies. En effet, I'ingestion de FOS

pendant le développement d’'une allergie alimentaire chez des souris adultes atténue
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la réponse en cytokines intestinales Th2 en régulant précocement I'activation de
cellules naives T CD4+, qui produisent des cytokines Th1 et Th2 (Tsuda et al. 2017).
Chez des souris adultes atteintes d’asthme, la supplémentation en FOS et GOS
permet de supprimer l'inflammation et I'’hyperréactivité des voies aériennes, et de
moduler la balance Th1/Th2 en stimulant la réponse Th1 et en supprimant la réponse
Th2 (Vos et al. 2007). Les effets antiallergiques des prébiotiques ont également été
testés sur les meres durant la gestation et la lactation. L’administration de FOS et de
GOS a des souris gestantes réduit la réponse allergique cutanée aigué et les
symptomes allergiques chez leur progéniture, et elle entraine une augmentation des
taux d’lgG2a spécifiques, ainsi que de la quantité de cellules T régulatrices
(Hogenkamp et al. 2015). L'effet préventif des prébiotiques sur le développement des
allergies a également été évalué chez les nouveau-nés humains. Une revue
systématique avec méta-analyse a recensé 22 études et a montré que la
supplémentation en prébiotiques chez les nouveau-nés réduisait le risque de
développer de I'eczéma, ainsi que les symptomes liés a I'asthme. Cependant, ces
résultats sont a interpréter avec précaution en raison de risques de biais et a
d’'imprécisions dans les résultats de ces études (Cuello-Garcia et al. 2017). Ainsi,
malgré les faibles preuves apportées par les essais cliniques sur I'effet préventif des
prébiotiques contre les allergies, I'Organisation Mondiale de la Santé recommande de
supplémenter en prébiotiques les nouveau-nés non exclusivement nourris au sein qui
présentent un risque de développer des allergies.
b) Effets des probiotiques

Dans la lumiére intestinale, les probiotiques interagissent avec les cellules
dendritiques, entrainant la production d’IL-12, d’IFN-y, et donc la polarisation des
cellules Th naives vers des cellules Th1. La synthése d’'IFN-y par les cellules Th1
inhibe la prolifération de cellules Th2 ainsi que la production d’IL-4, responsables des
réactions allergiques. En effet, IL-4 promeut la production d'IgE par les lymphocytes B
(Yadav et al. 2022). Ainsi, dans un modele d’allergie induite par de I'ovalbumine chez
des souris, 'administration de Lactobacillus acidophilus et/ou de Bifidobacterium lactis
entraine une suppression de la synthése d'IgE, 1IgG1 et IgA spécifiques. Les taux d’IL-
4 sont également significativement plus bas et ceux d’'IL-10 et d'IFN-y significativement
plus élevés que chez les souris allergiques ne recevant pas de probiotiques (Kim,
Choi, Ji 2008). De méme I'administration de Lactobacillus rhamnosus a des souris

permet de réduire la réaction allergique induite par une sensibilisation aux protéines
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de lait de vache en orientant la réponse immunitaire dominée par le type Th2 vers une
réponse de type Th1 (Thang et al. 2011). Des études cliniques ont également montré
I'effet antiallergique des probiotiques. En effet, la complémentation en Lactobacillus
casei chez des adultes souffrant de rhinite allergique déclenchée par le pollen ne
prévient pas l'apparition des symptomes allergiques, mais semble retarder leur
survenue chez les patients qui présentaient des symptdomes modérés a sévéres avant
I'étude (Tamura et al. 2007). Lactobacillus paracasei réduit aussi la congestion nasale
chez des adultes atteints d’allergie au pollen, et il régule a la baisse la sécrétion d’IL-
5 par les cellules mononucléées du sang périphérique, ainsi que les taux sériques
d’'lgG4 spécifiques par rapport au placebo (Wassenberg et al. 2011). En revanche,
une autre étude a montré que l'administration de probiotiques a des patients
allergiques au pollen n'a pas eu d’effet sur les signes cliniques, mais elle a entrainé
une augmentation des niveaux sériques d’IL-10, IL-12 et TGF-R durant la saison des
pollens (Koyama et al. 2010).

B.  Obésite

1. Présentation

L’obésité est un syndrome caractérisé par I'accumulation de masse graisseuse,
principalement viscérale, qui toucherait 13% de la population mondiale selon 'OMS.
La physiopathologie de I'obésité est multifactorielle, et implique le mode de vie, des
mécanismes neuronaux et hormonaux, et des facteurs génétiques et épigénétiques
entrainant un déséquilibre entre les apports et les dépenses énergétiques (Cerdo et
al. 2019). De plus, I'obésité est associée a une inflammation chronique de bas grade
et a une résistance a l'insuline. En effet, le tissu adipeux joue un réle central dans I'état
inflammatoire et dans I'expression de cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-a,
IL-1, IL-6, et IL-12, bien qu'il sécréte également de I'lL-10 (Batista et al. 2012). Chez
les individus obéses, la production de cytokines dans le tissu adipeux et l'infiltration de
macrophages sont augmentées. L’altération du microbiote intestinal induite par un
régime hypercalorique semble étre un facteur contribuant a la mise en place de cette
inflammation chronique de bas grade (Hildebrandt et al. 2009). Cette altération
entraine une augmentation de la permeéabilité intestinale, causant une translocation
des bactéries intestinales, et donc une endotoxémie métabolique, contribuant a
géneérer a leur tour une inflammation de bas grade (Cerd6 et al. 2019). Ainsi, au vu de

I'implication du microbiote dans I'obésité et au vu de I'état inflammatoire causé par
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cette derniére, le role anti-inflammatoire des prébiotiques et probiotiques semblerait
profitable dans le traitement de ce syndrome.

2. Effet des prébiotiques

Dans les études expérimentales, I'administration d'oligofructose a des souris
obéses permet une diminution du développement de la masse grasse, du stress
oxydatif, et de l'inflammation de bas grade (Everard et al. 2011). Ce prébiotique
entraine également une baisse des concentrations en cytokines inflammatoires IL-1,
IL-6, TNF-a et IFN-y, et des récepteurs TLR4. Il permet une réduction de l'infiltration
de macrophages et du stress oxydatif, et améliore donc I'inflammation hépatique et
systémique. Enfin, il modifie le microbiote et stimule la production endogéne de
glucagon-like peptide-2 (GPL-2), un peptide intestinotrophique impliqué dans la
permeéabilité intestinale, améliorant ainsi la barriére épithéliale (Cani et al. 2009).
L’administration de FOS a chaine courte permet de limiter le dép6t de masse grasse,
et induit des changements métaboliques importants ainsi qu’'une modulation du
microbiote fécal (Respondek et al. 2013).

Dans les essais cliniques, les FOS entraineraient une perte de poids, une
diminution du tour de taille et de I'lMC chez les femmes obéses (Genta et al. 2009).
Une autre étude a montré des résultats similaires, avec une perte de poids et une
amelioration de la régulation de la glycémie chez des adultes en surpoids ou obéses
recevant de l'oligofructose (Parnell, Reimer 2009). En revanche, I'administration
d’oligofructose a des enfants obéses ou en surpoids n’a entrainé aucune perte de
poids, ni de diminution de I'lMC ou de la graisse corporelle (Liber, Szajewska 2014).
Chez des femmes atteintes d’un diabéte de type 2, la supplémentation en inuline
conduit a une diminution significative des taux de CRP, TNF-a, mais pas a une
augmentation des taux d’IL-10, modulant ainsi I'inflammation (Dehghan et al. 2014).
Dans une étude randomisée, contrdlée en double aveugle, 22 enfants en surpoids ou
obéses ont regu un prébiotique contenant de I'oligofructose et de l'inuline. lls ont
présenté une perte de poids significative, une diminution de la graisse corporelle et du
taux d’IL-6, suggérant ainsi un effet anti-inflammatoire (Nicolucci et al. 2017).
Concernant les GOS, leur administration a des adultes obéses ou en surpoids n’a
montré aucun effet sur le métabolisme énergétique ni sur les marqueurs de

l'inflammation (Canfora et al. 2017).
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Ainsi, certains prébiotiques semblent avoir un effet bénéfique sur I'obésité, mais
les données sont contradictoires, et cet effet semble di a leur effet satiétogene plutét

qu’a leur effet anti-inflammatoire (Hume, Nicolucci, Reimer 2017).

3. Effet des probiotiques

De nombreuses études portant sur I'efficacité des probiotiques sur I'obésité ont été
menées sur des animaux, sur des enfants et sur des adultes. Une revue systématique
a répertorié toutes les études sur le sujet (Ejtahed et al. 2019). Elle a ainsi relevé 72
études expérimentales sur des souris. Dans 61 d’entre elles, la supplémentation en
probiotiques (différentes souches de Lactobacillus et Bifidobacterium) a permis une
réduction de la prise de poids ou de I'accumulation de graisse. Dans 10 études, aucun
effet significatif des probiotiques sur le poids ou la masse graisseuse n'a été mis en
évidence, et dans une étude les souris ont pris du poids aprés supplémentation. Du
cbté des essais cliniques, 5 d’entre eux ont été menés sur des enfants obéses. 3 de
ces essais ont montré des résultats positifs sur la perte de poids, le tour de taille et
I'indice de masse corporelle (IMC) aprés administration de probiotiques. Un de ces 5
essais n‘’a montré aucun changement chez les enfants, et le dernier a entrainé une
augmentation de l'adiposité. 9 études ont été menées sur des adultes obéses
supplémentés en Lactobacillus et Bifidobacterium, dont 8 ont montré une baisse
significative du poids, du tour de taille ou de la masse graisseuse aprés consommation
de probiotiques. La neuvieme étude n’a montré aucune différence significative avec le
groupe placebo (Ejtahed et al. 2019).

Les principaux probiotiques efficaces dans le traitement de 'obésité qui ont été mis
en évidence dans cette revue sont L. casei, L. rhamnosus, L. gasseri, L. plantarum, B.
infantis, B. longum et B. breve. Plusieurs études expérimentales ont montré que L.
casei et L. paracasei permettaient une diminution du poids corporel, de la graisse
sous-cutanée, de la masse graisseuse et du tissu adipeux chez les souris
supplémentées (Tanida et al. 2008). L. casei entraine de plus une baisse significative
des taux d’IL-6, et une augmentation du taux d’adiponectine, un marqueur anti-
inflammatoire, mais pas de modification de TNF-a et CRP (Karimi et al. 2015). Le
probiotique Lactobacillus plantarum permet une baisse du poids corporel, mais
également une augmentation de la quantité de cellules CD3+CD4+ et CD3+CD8+ et
une diminution des populations de cellules CD19+ et CD25+, ainsi que des taux d’IL-
6. CD19 est exprimé par les lymphocytes B ; ce probiotique semble donc stimuler les

population de lymphocytes T helper et réduire celles des lymphocytes T régulateurs et
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des lymphocytes B (lvanovic et al. 2015). Lactobacillus gasseri entrainerait également
une diminution du poids corporel et de la masse adipeuse blanche chez des souris
obéses (Kang, Yun, Park 2010). L’administration d’'un meélange probiotique contenant
B. animalis, et B. breve a des souris permet de prévenir et d’améliorer I'obésité induite,
de diminuer l'infiltration en macrophages et cellules T CD4+, et de réguler la sécrétion
de cytokines inflammatoires. En effet, lorsqu’il est administré a des souris déja obéses,
il réduit les taux de TNF-a et IFN-y et augmente ceux d'IL-10 et TGF-3 (Roselli et al.
2018). Saccharomyces boulardii entrainerait quant a lui une réduction du poids
corporel, de la masse graisseuse, de la stéatose hépatique, et de de I'inflammation
hépatique et systémique. En effet, chez les souris ayant recu ce probiotique,
l'infiltration de macrophages dans le foie est réduite, ainsi que la quantité d’IL-113
retrouvé dans le foie. Les concentrations sériques en IL-4, IL-6, IL-113 et TNF-a étaient
également diminuées (Everard et al. 2014).

Concernant les essais cliniques, une étude randomisée en double aveugle a
comparé l'efficacité d’'un meélange probiotique contenant L. casei, L. acidophilus, L.
lactis, B. bifidum, et B. lactis associé a une prescription diététique avec l'efficacité
d’'une prescription diététique seule. Les femmes ayant regu le probiotique ont montré
une diminution plus importante du tour de taille, mais aucune différence n’a été
observée dans les concentrations en cytokines inflammatoires (Gomes et al. 2017).
La complémentation en L. curvatus et L. plantarum a des patients en surpoids permet
de réduire le poids corporel ainsi que le pourcentage et la masse de graisse corporelle
(Jung et al. 2015). Dans une étude multicentrique, randomisée et contrélée en double-
aveugle, I'utilisation de Lactobacillus gasseri a permis de réduire le poids corporel des
patients, leur tour de taille et leur quantité de graisse abdominale et sous-cutanée
(Kadooka et al. 2010). Concernant le probiotique VSL#3, une étude menée sur des
adolescents obeses a montré qu’il entrainait une augmentation de I'adiposité, sans
modification du microbiote digestif (Jones et al. 2018). Cependant, une autre étude a
montré que chez des enfants obéses atteints de stéatose hépatique, VSL#3
permettrait de réduire leur IMC, mais également de diminuer la stéatose hépatique
(Alisi et al. 2014). Chez les adultes, I'administration de ce probiotique permettrait
également de prévenir 'obésité chez des adultes non obéses consommant un régime
hypercalorique riche en matiéres grasses (Osterberg et al. 2015). Finalement, une

revue systématique avec méta-analyse incluant 15 études a conclu que
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'administration de probiotiques entrainait une perte de poids mais pas d'effet
significatif sur la masse grasse (Borgeraas et al. 2018)

Ainsi, l'utilisation des probiotiques semble avoir un effet bénéfique dans le
traitement de I'obésité, mais le lien entre cette efficacité et leur effet anti-inflammatoire
ou immunomodulateur reste encore a déterminer.

4. Effet des synbiotiques

L’administration d’un synbiotique contenant Bifidobacterium animalis associé a de
I'oligofructose a des rats obéses n’a pas permis de perte de poids, ou de diminution
de la masse graisseuse, ni de différence dans les concentrations plasmatiques en IL-
113, IL-6 ou TNF-a (Bomhof et al. 2014). Une autre étude expérimentale a montré que
'administration de synbiotiques (Bifidodbacterium breve associé a des FOS et des
GOS) en période post-natale permettait de prévenir I'obésité et les désordres
meétaboliques associés tout au long de la vie (Mischke et al. 2018). Chez les porcs, un
synbiotique contenant Lactobacillus acidophilus, de I'oligofructose, de I'inuline et du
mannitol réduit les taux plasmatiques de triglycérides, de cholestérol total et de
cholestérol LDL chez des individus hypercholestérolémiques. Il réduit également la
déformation des érythrocytes en améliorant la fluidité et la perméabilité membranaires
(Liong, Dunshea, Shah 2007).

Chez les patients, I'utilisation d’'un synbiotique contenant Lactobacillus rhamnosus
associé a de l'oligofructose et de l'inuline chez des personnes obéses suivant un
régime entraine une perte de poids plus importante que le régime seul (Sanchez et al.
2017). La complémentation en Bifidobacterium animalis associé a un prébiotique
permet de réduire la masse graisseuse, contrairement au prébiotique ou au
probiotique seuls. Une corrélation entre la concentration en zonuline circulante,
marqueur de la perméabilité intestinale, le taux de CRP, et des variations de masse
grasse a été mise en évidence. Le synbiotique réduit également significativement le
tour de taille et la quantité d’énergie ingérée. En revanche, aucun changement dans
les concentrations en IL-6, TNF-a et IL-13 n’a été observé (Stenman et al. 2016).

Les données sur l'efficacité des synbiotiques dans le traitement de I'obésité sont
donc trop peu nombreuses et contradictoires. De plus, elles ne mettent en évidence

aucun lien entre leur efficacité potentielle et leur effet anti-inflammatoire.
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C. Les maladies cutanées

1. Mécanismes généraux

Les données cliniques et épidémiologiques montrent qu’il existe une
association nette entre les maladies inflammatoires de lintestin et les maladies
cutanées. Une altération du microbiote intestinal peut donc entrainer une altération
des fonctions cutanées, mettant ainsi en évidence I'hypothése d’'un axe intestin-
cerveau-peau. Cette hypothése suggere que linteraction entre probiotiques et
épithélium intestinal entraine une activation du systéme immunitaire sous-jacent, et
donc un relargage de médiateurs immunitaires, notamment de cytokines. Ces
cytokines, ainsi que des composants bactériens ou les cellules de I'immunité innée
activées seraient ensuite transportés dans la circulation sanguine vers d’autres sites,
tels que la peau, ou ils pourraient moduler la réponse immunitaire et améliorer les
mécanismes de défense locaux. En effet, certaines cytokines sont impliquées dans la
modulation de la croissance et de la différenciation des kératinocytes, préparant ainsi
les réponses métaboliques nécessaires a la régénération de la barriére cutanée. Parmi
ces cytokines, TGF-[3 jouerait un réle majeur dans le maintien de 'intégrité de la peau ;
or sa production est stimulée par des probiotiques tels que Lactobacillus paracasei,
montrant ainsi leur réle immunomodulateur au niveau cutané (Benyacoub et al. 2014).

2. Dermatite atopique

a) Présentation

La dermatite atopique est une maladie inflammatoire chronique de la peau,
caractérisée par une sécheresse cutanée, un prurit intense, et des Iésions d’eczéma
chez des individus ayant un terrain atopique. Elle peut étre associée a d’autres
maladies allergiques telles que de I'asthme bronchique ou une rhinite allergique. La
prévalence est en augmentation, avec 10 a 20% de la population pédiatrique atteinte,
et 3% des adultes, les premiéres manifestations survenant généralement dans la
premiére année de vie. L'étiopathogénie de la maladie est complexe et multifactorielle.
Elle fait intervenir des facteurs génétiques, environnementaux et immunitaires. Les
facteurs de risque incluent la composition des microbiotes intestinal et cutané, le
régime alimentaire de la mére pendant la grossesse, le type d’accouchement, la
consommation d’antibiotiques pendant la grossesse ou la petite enfance, et le mode
de vie occidental associé a I'exposition chronique a des allergénes (Rusu et al. 2019).
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b) Effets des prébiotiques

Il existe peu d’études portant sur I'effet des prébiotiques sur la dermatite atopique.
Une revue systématique a conclu que la supplémentation en prébiotiques et en huile
de pépins de cassis, riche en acide y-linolénique et en oméga 3, permettait de réduire
le développement de dermatite atopique (Foolad et al. 2013). Le mécanisme d’action
de ces composés reposerait sur leur capacité a stimuler la production d’acides gras a
chaine courte qui ont, comme vu précédemment, des effets anti-inflammatoires,
ameliorent le ratio Th1/Th2, augmentent le nombre de lymphocytes et/ou de
leucocytes dans le GALT, ainsi que la sécrétion intestinale d’IgA (Rusu et al. 2019).

c) Effets des probiotiques

De nombreuses études randomisées et controlées ont analysé les effets préventif
et curatif des probiotiques sur la dermatite atopique, notamment chez les enfants. Une
récente revue systématique avec méta-analyse a recensé 25 essais randomisés et
contrélés, dont 14 ayant observé I'effet préventif des probiotiques (soit 3049 enfants),
et 11 leur effet curatif (soit 816 enfants). Seuls les mélanges de probiotiques,
contrairement aux souches probiotiques seules, sembleraient efficaces dans la
prévention de la dermatite atopique. De plus, ils n’auraient un effet préventif chez les
nourrissons que s’ils sont administrés a la mére lors de sa grossesse, et pas lorsqu’ils
sont administrés a I'enfant uniquement. L'efficacité de I'effet préventif des probiotiques
dépend également de la durée d’administration, puisqu’il semble plus marqué
lorsqu’elle est supérieure a 6 mois. Concernant leur effet curatif, la complémentation
en probiotiques réduit significativement le score clinique de la dermatite atopique,
aussi bien avec les souches seules qu'avec les mélanges d’especes (Jiang et al.
2020). Une autre revue systématique avec méta-analyse a compare l'effet préventif
de différents mélanges de probiotiques chez les enfants en incluant 21 essais
randomisés et contrblés. Les probiotiques qui semblent les plus efficaces dans la
réduction du risque de survenue de la maladie sont I'association de Lactobacillus
paracasei et Bifidobacterium longum, et 'association de Lactobacillus rhamnosus GG,
et Bifidobacterium animalis. Cependant, ces résultats sont issus de preuves de faible
certitude puisque peu d’études ont directement comparé ces associations entre elles,
et les populations étudiées étaient trés hétérogenes (Tan-Lim, Esteban-Ipac, Recto,
et al. 2021). Les mémes auteurs ont réalisé un travail identique en s’intéressant cette
fois a l'effet curatif, recensant ainsi 22 essais randomisés et contrélés. L’association

de Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium longum et Lactobacillus casei réduit les

71



symptomes de la dermatite atopique avec des preuves de forte certitude, tout comme
'association de Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
casei, et Lactobacillus salivarius avec des preuves de moyenne certitude.
Lactobacillus casei seul réduirait également les symptémes mais avec des preuves de
faible certitude (Tan-Lim, Esteban-Ipac, Mantaring, et al. 2021). Une étude randomisée
contrblée en double aveugle a analysé l'effet d'un mélange probiotique contenant
Lactobacillus paracasei, Lactobacillus acidophilus et Bifidobacterium lactis sur des
adultes atteints de dermatite atopique. Elle a montré que ces probiotiques réduisaient
le score clinique de l'allergie, ainsi que le nombre de cellules CD4+CD54+ chez les
patients, mais ils n’avaient pas d’impact sur les cellules T régulatrices CD4+CD25+.
CD54 est une molécule d’adhésion cellulaire exprimée entre autres par les
lymphocytes T CD4 et qui est surexprimée en cas d’'inflammation, de stress cellulaire
ou d’infection virale. Des taux augmentés de cette molécule ont été observes chez les
patients atopiques, indiquant un processus inflammatoire (Roessler et al. 2008).
Concernant les mécanismes d’action des probiotiques dans les cas de dermatite
atopique, il a été montré que les enfants atopiques présentaient une dysbiose
intestinale avec une altération de la composition du microbiote, et une réduction du
nombre de bactéries produisant des acides gras a chaine courte (Reddel et al. 2019).
Comme décrit précédemment, ces derniers ont des propriétés anti-inflammatoires et
immunomodulatrices. Or, lI'administration de probiotiques module le microbiote
intestinal et augmente la production d’acides gras a chaine courte (Nagpal et al. 2018),
suggérant un effet bénéfique sur I'inflammation cutanée. D’autre part, il a été montré
qu’une carence en vitamine D augmente le risque d’allergie cutanée, et qu’elle peut
augmenter la sévérité des symptdmes de dermatite atopique chez les enfants (Baek
et al. 2014). Cette carence pourrait étre une conséquence de la dysbiose intestinale
observée chez ces patients, puisque le microbiote intestinal régulerait le métabolisme
systémique de la vitamine D. Or, les probiotiques sont capables d’augmenter les
concentrations sériques en vitamine D ainsi que I'expression des récepteurs a la
vitamine D, ce qui permettrait ainsi de corriger la carence et réduire le risque d’allergie
cutanée (Shang, Sun 2017). A propos de leur effet immunomodulateur, I'exposition
d’'une peau atopique a de potentiels allergénes stimule I'expression cutanée de
lymphopoiétine stromale thymique, une cytokine qui active les cellules dendritiques.
Ces cellules dendritiques activées dirigent la différenciation de cellules T naives en
cellules Th2 et Th17, qui sont médiatrices de l'inflammation allergique de la peau
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(Rather et al. 2016). Les probiotiques inhiberaient cette réaction allergique en
augmentant la population de cellules Treg dans les noeuds lymphatiques
meésentériques. Ces cellules Treg migrent vers le site inflammatoire, suppriment les
réponses allergiques Th2 et Th17 et réduisent I'expression de lymphopoiétine
stromale thymique (Kim et al. 2013). En effet, I'efficacité de Lactobacillus rhamnosus
a été étudiée dans un modéle de dermatite atopique chez des souris. Il a été montré
que ce probiotique atténuait I'érythéme, le prurit cutané, les pertes cutanées hydriques
et l'inflammation de la peau induits chez les souris atopiques. La quantité d’IgE
spécifiques, I'expression cutanée d’IL-4 et de lymphopoiétine stromale thymique
étaient augmentées chez les souris allergiques, mais diminuaient aprés administration
de L. rhamnosus. Ce dernier entrainait également une augmentation de cellules Treg
CD4+CD25+Foxp3+ dans les nceuds lymphatiques mésentériques des souris
atopiques (Kim et al. 2012). Les cellules Treg CD4+CD25+Foxp3+ sont des cellules
régulatrices qui inhibent les autres cellules immunitaires et qui sont des médiateurs
cruciaux de la tolérance périphérique, prévenant l'auto-immunité et I'inflammation
excessive (Grover, Goel, Greene 2021). L. rhamnosus réduit également
significativement le nombre de mastocytes et la concentration sérique en IgE, ainsi
que la quantité d’IL-4 dans les nceuds lymphatiques axillaires (Lee et al. 2016). Dans
un autre modéle murin de dermatite atopique, Lactobacillus plantarum supprime aussi
les Iésions cutanées, il réduit la taille des nceuds lymphatiques axillaires, le taux d’IgE,
et 'accumulation d’éosinophiles et de mastocytes au niveau des sites inflammatoires.
Il altere également la balance Th1/Th2 en réduisant la production d’IL-4 et IL-5 et en
induisant la production d’INF-y et IL-10 (Won et al. 2011).

Ainsi, I'administration orale de probiotiques, principalement Bifidobacterium et
Lactobacillus, semble avoir des effets anti-inflammatoires et immunomodulateurs
systémiques efficaces dans la prévention et surtout dans le traitement de la dermatite
atopique, notamment chez les enfants.

d) Effets des synbiotiques

Peu d’études ont été réalisées sur les synbiotiques dans la gestion de la dermatite
atopique. Dans une étude randomisée contrdlée en double aveugle incluant 1223
femmes enceintes, I'administration d’'un mélange probiotique associé a des GOS
tendait a réduire la survenue de dermatite atopique médiée par des IgE, ainsi que
I'incidence de 'eczema atopique (Kukkonen et al. 2007). Une méta-analyse a recensé

6 essais randomisés contrélés s’intéressant a I'effet curatif des synbiotiques, et 2 a
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leur effet préventif sur la dermatite atopique. Elle a conclu que les synbiotiques étaient
efficaces dans le traitement de cette allergie seulement lorsque plusieurs souches
différentes étaient utilisées, et lorsqu’ils étaient administrés a des enfants de plus de
1 an. Le faible nombre d'études n'a pas permis de conclure sur l'efficacité des
synbiotiques dans la prévention de la dermatite atopique (Chang et al. 2016).

3. Psoriasis

a) Présentation

Le psoriasis est une maladie inflammatoire auto-immune de la peau, dont la
pathogénese implique de nombreux facteurs environnementaux et internes. Les
Iésions psoriasiques se caractérisent par une prolifération excessive et une
hyperplasie des kératinocytes. De nombreuses données mettent en évidence le role
prépondérant d’'une réponse cellulaire Th17 dans la pathogénie de la maladie (Ma et
al. 2008). Or, les acides gras a chaine courte produits par le microbiote digestif
réguleraient la synthése et I'activité des cellules Th17 (Ohnmacht et al. 2015) ; et le
psoriasis est associé a une dysbiose intestinale (Hidalgo-Cantabrana et al. 2019). Cela
suggeére un lien entre dysbiose digestive, acides gras a chaine courte et inflammation
meédiée par une réponse Th17 dans les mécanismes de la maladie. De plus, le
psoriasis est souvent associé a des maladies inflammatoires de I'intestin, ainsi qu’a de
faibles taux en vitamine D sérique comme cC’est le cas pour la dermatite atopique
(Szanto et al. 2019).

b) Effets des probiotiques

Les études s’intéressant aux probiotiques dans le traitement du psoriasis sont peu
nombreuses, mais semblent prometteuses. Dans un modeéle murin de psoriasis,
'administration orale de Lactobacillus pentosus a significativement réduit les Iésions
squameuses et erythémateuses. Elle a également permis une diminution des taux de
cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-a ou IL-6 dans la peau des souris
malades, ainsi qu'une diminution du nombre de cellules T CD4+ produisant IL-17 et
IL-22 dans la rate (Chen et al. 2017). Chez des patients atteints de psoriasis,
'administration de Bifidobacterium infantis entraine une réduction des taux
plasmatiques de CRP et de TNF-a par rapport a des individus sains (Groeger et al.
2013). Enfin, dans un report de cas de psoriasis pustuleux sévére ne répondant a

aucun traitement médical standard, une amélioration clinique a été observée apres 2
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semaines de supplémentation en Lactobacillus sporogenes, avec une résolution quasi

compléte atteinte en 4 semaines de traitement (Vijayashankar, Raghunath 2012).
4. Acné vulgaire

a) Présentation

L’acné vulgaire est une maladie cutanée se manifestant par la présence de
comédons non-inflammatoires ou de pustules inflammatoires et de papules. Sa
physiopathologie est caractérisée par une surproduction de sébum, une
hyperkératinisation folliculaire, et wune synthése augmentée de cytokines
inflammatoires (Szanto et al. 2019). Plusieurs étiologies sont suspectées, la principale
étant le réle de la flore commensale cutanée qui serait altérée en cas d’acné. En effet,
certains phylotypes de Propionibacterium acnes, une bactérie cutanée commensale,
seraient associés a la présence d’acné, tandis que d’autres seraient exclusivement
associés a des peaux saines. Or, les phylotypes associés a I'acné induisent des fortes
réponses Th1 et Th17, tandis que les phylotypes associés a une peau saine induisent
une faible réponse Th1 et Th17, et une forte réponse anti-inflammatoire IL-10 (Yu et
al. 2016). Le régime alimentaire et notamment un régime hyperglycémique de type
occidental serait également impliqué. En effet, une glycémie élevée entraine la
production d’'insuline et d’insuline-like growth factor (IGF-1), qui favorise la prolifération
de sébocytes et de kératinocytes, ainsi que la synthése lipidique dans les glandes
sébaceées. De plus, le microbiote digestif induit également la production d’IGF-1,
suggérant ainsi un potentiel effet bénéfique des prébiotiques et probiotiques dans le

traitement de I'acné (Szanto et al. 2019).

b) Effets des prébiotiques

Une étude randomisée multicentrique a comparé l'effet d’'une creme anti-
inflammatoire associée ou non a I'administration orale d’'un mélange prébiotique de
FOS, GOS et lactoferrine chez 184 femmes atteintes d’acné. Les deux traitements ont
permis une réduction significative des lésions, et la diminution du nombre de Iésions
inflammatoires était significativement plus importante dans le groupe ayant regu les
prébiotiques. La supplémentation en prébiotiques a montré une diminution plus
importante du score de séveérité de I'acné, et un taux de réussite du traitement (défini
par un score de sévérité nul) plus élevé par rapport au groupe n’ayant pas regu de
prébiotiques (Kazandjieva et al. 2022). Dans une autre étude, 'administration orale de
FOS et de GOS a 12 femmes atteintes d’acné était associée a des effets bénéfiques
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sur leurs paramétres glycémiques et lipidiques (Dall’Oglio, Milani, Micali 2018). La
consommation de lait fermenté enrichi en lactoferrine permet une réduction
significative des lésions inflammatoires de I'acné, mais également du nombre de
lésions totales et du grade de I'acné. Elle entraine également une baisse de la quantité
de sébum cutané (Kim et al. 2010). L’administration de prébiotiques semble donc

réduire les lésions inflammatoires induites par I'acné.

c) Effets des probiotiques

L’efficacité des probiotiques dans le traitement de I'acné a été analysée dans
une étude randomisée ouverte ayant compare I'effet de probiotiques seuls avec l'effet
d'un traitement antibiotique seul et I'association des deux traitements. Tous les
patients ont montré une amélioration significative des lésions au bout de 4 semaines,
et le groupe ayant regu probiotiques et antibiotiques a montré une diminution
significative des lésions par rapport aux deux autres groupes aprés 8 et 12 semaines
de suivi (Jung et al. 2013). Cette efficacité est due aux effets antimicrobiens des
probiotiques, mais également a leurs actions anti-inflammatoires et
immunomodulatrices. En effet, in vitro, Streptococcus salivarius, une bactérie
commensale, inhibe la sécrétion d’IL-8, supprime la voie de signalisation NF-xB et
régule a la baisse les genes associés a I'adhésion de bactéries a I'épithélium cutané
(Cosseau et al. 2008). Une étude pilote randomisée, contrélée en double aveugle a
évalué l'effet de la supplémentation en Lactobacillus rhamnosus chez des patients
atteints d’acné. Le groupe ayant regu le probiotique a montré une amélioration des
Iésions, ainsi qu’une réduction de 32% de I'expression cutanée du géne IGF-1 impliqué
dans la prolifération de sébocytes et kératinocytes (Fabbrocini et al. 2016). De plus,
'administration de Lactobacillus reuteri a des animaux stressés a montré des niveaux
d’'inflammation périfolliculaire significativement plus bas, et la supplémentation en
probiotiques limiterait I'expression du CMH-II autour des follicules pileux (Arck et al.
2010). Enfin, 'administration de probiotiques entraine une augmentation du taux
sérique de la cytokine anti-inflammatoire IL-10 chez les patients atteints d’acné
(Rahmayani, Putra, Jusuf 2019).

D. Les maladies respiratoires

1. Mécanismes généraux
De nombreuses études suggérent un lien immunologique entre le tube digestif

et les poumons, et donc I'existence d'un axe intestins-poumons. Le microbiote digestif
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contribue a réguler la réponse immunitaire du systeme gastro-intestinal mais
également la réponse immunitaire systémique. Le mécanisme d’action des
probiotiques et des prébiotiques passerait par la régulation des populations de cellules
T extra-intestinales, par le développement d’'une immunotolérance orale via les
cellules Treg, la production d’acides gras a chaine courte, et la régulation de
'inflammation systémique. En effet, les cellules immunitaires et les cytokines induites
par le microbiote digestif et ses métabolites, tels que les acides gras a chaine courte,
peuvent entrer dans la circulation systémique par les systémes sanguin et
lymphatique, ce qui régule les réponses inflammatoire et immunitaire dans les
poumons. En restaurant la balance microbienne dans le tube digestif, les probiotiques
semblent donc avoir des effets thérapeutiques sur les maladies respiratoires (Chunxi
et al. 2020).
2. Asthme

a) Présentation
L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des bronches caractérisée
par une obstruction réversible des voies aériennes, une hypersécrétion de mucus et
une hyperréactivité des bronches. Une des étiologies est 'exposition a des allergénes
environnementaux. Sa pathogénése est médiée par une réponse Th2, l'intervention
de cytokines telles que IL-4, IL-5 ou IL-13, et une infiltration éosinophilique des
bronches. En effet, lorsque les cellules présentatrices d’antigénes telles que les
cellules dendritiques reconnaissent localement des allergénes respiratoires, elles
activent une réponse Th2. Les cellules Th2 activées favorisent la production d’IgE et
IgG1 par les cellules B, la dégranulation des mastocytes, et une éosinophilie via la
sécrétion de cytokines (Chen et al. 2018). De plus, de nombreuses études ont montré
un lien étroit entre microbiote digestif et présence d'asthme, suggérant ainsi
I'hypothése d’'un axe intestins-poumons, puisque la prévalence de I'asthme est plus
élevée chez les individus présentant une faible diversité microbienne intestinale
(Chunxi et al. 2020).
b) Effets des prébiotiques
Les études concernant I'efficacité des prébiotiques dans la gestion de I'asthme
sont peu nhombreuses. L'une d’elles a montré que les nourrissons consommant un lait
maternisé complémenté en FOS et en GOS présentaient des taux salivaires d’IgA plus

élevés que ceux consommant le lait maternisé non complémenté, et ces taux étaient

77



similaires a ceux des enfants recevant du lait maternel. De plus, ils présentaient
significativement moins de symptdbmes d’allergie respiratoire (lvakhnenko,
Nyankovskyy 2013). Dans une étude prospective, controlée en double aveugle, avec
un suivi de 92 enfants sur 5 ans, I'administration de FOS et de GOS pendant les 6
premiers mois de leur vie a entrainé une incidence cumulée de manifestations
allergiques significativement inférieure au groupe placebo. En revanche, aucun effet
n’a été observé sur l'incidence des sifflements respiratoires (Arslanoglu et al. 2012).
Une autre étude prospective randomisée contrélée en double aveugle a montré que la
supplémentation en FOS et en GOS durant les 6 premiers mois de vie réduisait la
fréquence des épisodes de sifflements respiratoires, y compris aprés deux ans de suivi
(Arslanoglu et al. 2008). L'administration de prébiotiques semble donc bénéfique dans
la prévention des allergies respiratoires, bien que des preuves supplémentaires soient
nécessaires pour le confirmer.
c) Effets des probiotiques

De nombreuses études expérimentales et cliniques ont analysé l'effet des
probiotiques dans le traitement et la prévention de lI'asthme. Dans un modéle
expérimental d’asthme induit chez des souris, 'administration orale de Lactobacillus
rhamnosus GG supprime [I'hyperréactivitt des voies respiratoires, diminue
significativement la quantité de cellules inflammatoires infiltratives, ainsi que les
concentrations bronchiques et sériques de cytokines Th2. Elle réduit également les
taux sériques d’IgE spécifiques (Wu et al. 2016). De méme, Bifidobacterium breve
permet une réduction importante de l'infiltration neutrophilique et éosinophilique dans
les bronches des souris, et de l'inflammation péri-bronchique et périvasculaire. Le
probiotique augmente également le nombre de cellules CD4+CD44+ et CD4+Foxp3+
dans les poumons, et diminue le nombre de certaines cellules dendritiques activées.
CD44 est un marqueur exprimé par les lymphocytes T CD4+ effecteurs mémoires, et
participe a la régulation de la différenciation Th1/Th2. Enfin, ce probiotique réduit dans
les poumons la quantité de cytokines pro-inflammatoires et de chimiokines impliquées
dans la migration de neutrophiles. Le probiotique s’est ainsi révélé plus efficace qu’un
traitement prometteur a base d’anticorps anti-IL-17 (Raftis et al. 2018). Lactobacillus
gasseri est également efficace dans la prévention de I'asthme chez les souris, puisqu’il
prévient I'hyperréactivité et I'inflammation induites par le modeéle. Il permet aussi une
réduction significative des chimiokines inflammatoires dans les noeuds lymphatiques

meésentériques en pulmonaires (Hsieh et al. 2018). De plus, cette étude expérimentale
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met en évidence l'implication d’'une voie d’activation du récepteur PPARy dans le
mécanisme d’action des probiotiques, puisque son expression dans les cellules
dendritiques pulmonaires serait augmentée apres traitement probiotique. Il s’agit d’un
récepteur impliqué dans le métabolisme lipidique et connu pour ses effets anti-
inflammatoires (Hsieh et al. 2018). Une autre étude expérimentale a montré que
Lactobacillus réduisait significativement les concentrations en cytokines Th2 et
stimulait la production de cytokines Th1. De plus, il réduit les taux d’IgE et IgG1,
augmente ceux d'lgG2, et diminue significativement I'hyperréactivité des voies
aériennes (Chen et al. 2018). En effet, la réponse Th1 joue un rdéle important dans la
régulation de la réponse Th2, qui est majoritaire dans un contexte d’asthme allergique.
Les cellules présentatrices d’antigénes telles que les cellules dendritiques orientent la
différenciation des cellules T vers des cellules de type Th1, ce qui induit une production
d’'IgG2 et inhibe la réponse Th2. Ainsi, la stimulation d’'une réponse Th1 par les
probiotiques semble efficace pour contrebalancer la réponse excessive Th2 et ainsi
réduire I'hyperréactivité des voies respiratoires en cas d’asthme (Chen et al. 2018).
Clostridium butyricum présente les mémes effets que Lactobacillus, puisqu’il réduit
'inflammation allergique respiratoire en supprimant I'expression d’IgE et d'IlgG1, en
inversant le déséquilibre Th1/Th2, et en augmentant les quantités de la cytokine anti-
inflammatoire IL-10 (Juan et al. 2017). Une étude expérimentale a montré que
Saccharomyces cerevisiae prévenait le développement de I'asthme chez les souris,
puisqu’il réduit significativement I'’hyperréactivité des voies aériennes, ainsi que
l'infiltration d’éosinophiles vers les poumons, la quantité de cellules inflammatoires
pulmonaires, et les concentrations en IL-4, IL-5 et IL-13. |l restaure également les taux
d’IL-10 et d'INF-y mais augmente les taux d’IL-17 (Fonseca et al. 2017). En revanche,
'administration de L. gasseri et de Enterococcus faecali réduit la production d’IL-17,
et atténue donc la réponse inflammatoire Th17, qui joue un réle dans I'induction et la
sevérité des réponses allergiques (Jan et al. 2012; Zhang et al. 2012).

Concernant les études cliniques, I'une d’elles a observé I'effet préventif d’'une
supplémentation en probiotiques pendant la grossesse et les 6 premiers mois de vie
chez des enfants a risque de développer des allergies. 13 ans aprés le traitement, il
n’a pas été observeé de différence significative sur la prévalence des allergies entre le
groupe ayant regu les probiotique et celui ayant regu le placebo. Cependant, une
analyse post-hoc a montré que dans le sous-groupe des enfants nés par césarienne,

et donc non exposés a la flore vaginale et rectale de la mere dés la naissance, ceux
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ayant regu les probiotiques présentaient moins de maladies allergiques et d’eczéma
que le groupe placebo (Kallio et al. 2019). Les probiotiques seraient également
efficaces dans le traitement de I'asthme, puisqu’'une étude contrdlée et randomisée
menée sur 160 enfants asthmatiques a montré que leur administration réduisait la
sevérité de I'asthme, ainsi que leur taux sérique d’'Igk (Huang, Chie, Wang 2018). Une
revue systématique avec méta-analyse a recensé 11 études randomisées et
contrblées réalisées sur 910 enfants asthmatiques. Elle a conclu que la proportion
d’enfants avec moins d’'épisodes d’asthme était significativement plus élevée lorsqu’ils
recevaient des probiotiques plutét qu'un placebo. De plus, la supplémentation en
probiotiques permet également une réduction significative des concentrations en IL-4
et une augmentation significative de celle en IFN-y, qui a des effets antiasthmatiques
et pro-inflammatoires. Cependant, cette analyse n'a pas montré d’effet sur le test de
contrble de I'asthme, sur ses symptdmes, le nombre de jours sans symptémes, le
volume expiratoire maximal par seconde et le débit expiratoire de pointe. Cette méta-
analyse ne permet donc pas de confirmer, ni d’'infirmer les effets curatifs d’'une
supplémentation en probiotiques chez les enfants asthmatiques (Lin et al. 2018).
d) Effets des synbiotiques

Les études sur l'utilisation des synbiotiques dans la gestion de I'asthme sont
peu nombreuses. Une étude randomisée et contrOlée a analyseé les effets d'un lait
maternisé contenant Bifidobacterium breve, des FOS et des GOS sur 'apparition de
symptomes d’asthme chez des nourrissons souffrant de dermatite atopique. La
prévalence de ces symptdmes était significativement plus basse dans le groupe ayant
recu les synbiotiques, et moins d’enfants ont eu besoin d’un traitement contre I'asthme
dans ce groupe. En revanche, la supplémentation en synbiotiques n’a pas eu d’effet
sur leur taux d’'IgE (van der Aa et al. 2011). Chez des enfants a haut risque de
développer de lI'asthme, 'administration de Lactobacillus rhamnosus associé a de
I'inuline réduit I'incidence de la maladie par rapport a I'administration d’'inuline seule
(Cabana et al. 2017). Enfin concernant leur effet curatif, une étude randomisée
contrblée en double aveugle a montré que la supplémentation en synbiotiques n’avait
pas d’effet significatif sur la fréquence des crises d’asthme et le nombres
d’hospitalisations (Hassanzad et al. 2019).
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3. Infections pulmonaires

a) Présentation

Les infections respiratoires sont les maladies infectieuses les plus courantes et
sont une des principales causes de morbidité et mortalité dans le monde. Elles peuvent
étre d’origine bactérienne, virale, fongique ou parasitaire. Le microbiote intestinal joue
un réle bénéfique essentiel pour I'immunité mucosale pulmonaire et a un effet
protecteur contre les pneumonies en modulant la réponse immunitaire (Chunxi et al.
2020). En effet, les patients atteints d’infection respiratoire présentent un microbiote
digestif altéré par rapport a celui d’individus sains (Ren et al. 2020), ce qui laisse
supposer que les prébiotiques et probiotiques pourraient avoir un effet bénéfique sur
ce type de pathologies.

b) Effets des prébiotiques

La supplémentation en prébiotiques permettrait de réduire l'incidence des
infections par le virus de l'influenza pendant I'hospitalisation chez des patients adultes
(Takahashi, Kozawa 2021). Chez les enfants prématurés, I'administration de GOS
réduit significativement l'incidence des infections respiratoires virales (Luoto et al.
2014). Chez les souris infectées par le virus de l'influenza, I'administration d’inuline
augmente le taux de survie en réduisant le recrutement neutrophilique dans les voies
respiratoires et en favorisant la fonction des cellules effectrices T CD8+ (Trompette et
al. 2018). L’efficacité des prébiotiques dans le traitement des infections respiratoires
virales a été confirmée par une méta-analyse, qui a montré qu’ils entrainaient chez les
souris une hausse des concentrations en IFN-y, IL-12 et IL-13, ainsi qu’'une baisse de
celles en IL-6 et TNF-a (Wang et al. 2021). Les prébiotiques semblent donc avoir un
effet anti-inflammatoire et immunomodulateur en cas d’infection respiratoire, bien que

cet effet reste a confirmer par des études cliniques supplémentaires.

c) Effets des probiotiques

L’administration orale de probiotiques semble bénéfique pour protéger contre
les pneumonies bactériennes, mais €également pour accélérer la guérison d’infections
respiratoires virales. En effet, 'administration de Lactobacillus plantarum a des souris
atteintes de pneumonie a Klebsiella pneumoniae réduit la réponse inflammatoire avec
une diminution du nombre de cellules de I'immunité innée dans les poumons (des
macrophages et des neutrophiles), ainsi que des concentrations en cytokines pro-
inflammatoires IL-6 et TNF-a dans le liquide bronchoalvéolaire. De plus, elle induit une

81



réponse Treg immunosuppressive dans les poumons. In vitro, la co-incubation de
Lactobacillus plantarum et Klebsiella pneumoniae avec des cellules dendritiques
humaines et des cellules mononucléées périphériques réduit les concentrations en
cytokines Th1 (IFN-y) et Th17 (IL-17 et IL-23), et augmente les concentrations en
cytokines Treg (IL-10) par rapport aux cellules co-incubées avec la bactérie pathogéne
uniqguement. L’induction de la voie de signalisation NF-«xB et la production d’IL-6 et IL-
8 par K. pneumoniae sont significativement réduites lorsque le pathogene est co-
incubé avec L. plantarum (Vareille-Delarbre et al. 2019). Les effets de Bifidobacterium
longum sur les souris atteintes de pneumonie a Klebsiella pneumoniae ont également
été étudiés. Ce probiotique induit une résolution plus rapide de l'inflammation, une
production augmentée de la cytokine anti-inflammatoire IL-10, une réduction des
lésions pulmonaires, et une diminution significative de la charge bactérienne. Les
souris ayant regu le probiotique présentaient un taux de survie de 100%, contre 50%
de létalité chez les souris non traitées. Enfin, cette étude a mis en évidence
I'implication d’'une voie de signalisation médiée par un TLR dans le mécanisme
d’action du probiotique (Vieira et al. 2016). Bifidobacterium longum a également un
effet protecteur contre les infections au virus de l'influenza chez les souris. En effet,
son administration a des souris inoculées par le virus améliore les symptébmes
cliniques, réduit le taux de mortalité, supprime linflammation dans les voies
respiratoires profondes, et réduit la charge virale, la mortalité cellulaire, et la quantité
de cytokines pro-inflammatoires telles que IL-6 ou TNF-a dans les poumons. Le
mécanisme d’action antiviral de ce probiotique implique I'immunité innée avec une
augmentation significative de I'activité des cellules NK dans les poumons et la rate,
ainsi qu’'une augmentation significative de I'expression de certains genes activant les
cellules NK, tels que IFN-y, IL-2, IL-12 et IL-18 (Kawahara et al. 2015). L’administration
de Bifidobacterium bifidum a des souris infectées par le virus de l'influenza induit une
forte réponse immunitaire, a la fois cellulaire et humorale, ainsi qu’'une diminution de
la production d’IL-6 dans les poumons, et une augmentation du taux de survie des
souris ayant regu le probiotique par rapport au groupe contréle. Bifidobacterium
modulerait donc 'immunité cellulaire et humorale et induirait une réponse immunitaire
Th1/Th2 équilibrée contre le virus (Mahooti et al. 2019). De méme, 'administration du
probiotique Lactobacillus brevis semble avoir des effets préventifs sur I'infection par le
virus de l'influenza chez des souris. En effet, son administration prophylactique réduit
la perte de poids et la baisse d’état général, et elle augmente significativement les taux
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d’IgA spécifique au virus de l'influenza dans le liquide bronchoalvéolaire (Waki et al.
2014). Lactobacillus est également bénéfique dans le traitement des infections a
Mycobacterium tuberculosis, puisqu’il restaure I'expression d’un récepteur de
'immunité innée dans les cellules dendritiques pulmonaires, et il stimule la réponse
immunitaire dirigée contre cet agent infectieux (Negi et al. 2019). Enfin, les
probiotiques semblent également efficaces dans le traitement des pneumonies
associées a la ventilation mécanique chez les patients en réanimation. En effet,
'administration d’un probiotique contenant Lactobacillus, Bifidobacterium et
Streptococcus spp. réduit l'incidence de cette infection ainsi que la durée de
I'hospitalisation (Mahmoodpoor et al. 2019). Une méta-analyse a recensé 23 études
randomisées contrélées, et a confirmé que les probiotiques réduisaient I'incidence de
cette pneumonie, mais pas la durée de I'hospitalisation, ni le taux de mortalité ou la
durée de la ventilation mécanique (Sun et al. 2022).

4. Mucoviscidose

a) Présentation
La mucoviscidose est une maladie génétique autosomale récessive liée a une
mutation du géne codant pour la protéine CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator). C'est une protéine qui affecte la sécrétion de fluides et
I'hydratation du mucus des cellules épithéliales des poumons, du pancréas, des
intestins et des voies hépatobiliaires. Cette altération se traduit par une diminution de
'eau excrétée au niveau des muqueuses, et donc par une inflammation et un
épaississement du mucus qui les recouvre. Les signes cliniques de la maladie se
manifestent par une toux chronique, ainsi qu’une géne et une diminution de la fonction
respiratoire. La majorité des patients atteints de mucoviscidose présentent également
des symptoémes et des complications gastro-intestinales. Par ailleurs, le microbiote
digestif de ces patients s’avere altéré par rapport a celui d’'individus sains, et semble
en lien avec des processus inflammatoires et cancéreux (van Dorst, Tam, Ooi 2022).
b) Effets des probiotiques
De nombreuses études randomisées et contrblées ont montré qu’une
supplémentation orale en probiotiques entrainait une restauration du microbiote
intestinal, associée a une amélioration des symptdmes de mucoviscidose.
L’administration de Lactobacillus reuteri montre une amélioration significative de la

dysbiose intestinale chez les patients atteints de la maladie, ainsi qu’'une réduction des
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concentrations en calprotectine, protéine marqueur de l'inflammation, par rapport au
placebo (del Campo et al. 2014). En revanche, une autre étude n’a montré aucun effet
des probiotiques sur les concentrations en calprotectine fécale, ni sur les paramétres
cliniques des patients, bien gu’ils aient permis une normalisation de la perméabilité
intestinale (Van Biervliet et al. 2018). Une revue systématique a recensé 12 études
randomisées controlées, et a montré que les probiotiques réduiraient le nombre
d’exacerbations pulmonaires, c'est-a-dire des épisodes aigus d’aggravation des
symptémes respiratoires. Plusieurs études ont également montré que les probiotiques
réduisaient significativement les concentrations en calprotectine fécale, mais les
résultats des autres biomarqueurs n’ont pas révélé de différences avec le placebo. I
n'y avait pas non plus de différence dans la fonction pulmonaire, (volume expiratoire
maximal par seconde), ni dans les taux d’hospitalisation (Coffey et al. 2021). Ainsi, ces
études indiquent que les probiotiques semblent avoir des effets bénéfiques dans la
prise en charge de la mucoviscidose, notamment pour l'inflammation et les
exacerbations pulmonaires. Cependant, les preuves de ces données sont toutes de
faible certitude, et les protocoles varient en fonction des probiotiques administrés, de
la dose, de la durée de traitement, et des paramétres évalués (van Dorst, Tam, Ooi
2022).

c) Effets des synbiotiques

Seules deux études se sont intéressées aux effets des synbiotiques chez les
patients atteints de mucoviscidose. La premiére n'a pas montré dimpact du
synbiotique sur le volume expiratoire maximal par seconde, mais dans le groupe ayant
une bactériologie revenue positive, le synbiotique a permis une réduction des
marqueurs pro-inflammatoires IL-6 et IL-8 (de Freitas et al. 2018). Chez les enfants
malades, la deuxiéme étude a montré que I'administration de synbiotiques entrainait
une réduction des concentrations en calprotectine fécale, et donc de l'inflammation
intestinale (Fallahi et al. 2013).

E.  Applications en médecine vétérinaire des carnivores domestiques
1. Renforcement de I'immunité systémique

a) Effets des prébiotiques
Tout comme en médecine humaine, quelques études montrent que les
prébiotiques présenteraient des effets bénéfiques sur la santé et I'immunité des
carnivores domestiques. En effet, 'administration de prébiotiques contenant des GOS
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associés ou non a des FOS a des chiens adultes pendant 60 jours entraine une
augmentation significative de leurs concentrations fécales en immunoglobuline A,
marqueur de I'immunité intestinale (Perini et al. 2020). En revanche, I'administration
de ces mémes preébiotiques pendant 30 jours n’influence pas les concentrations
fécales en IgA. Elle augmente cependant le nombre total de granulocytes, ainsi que le
taux de phagocytose de Staphylococcus aureus et Escherichia coli par rapport au
groupe contrdle, indiquant que ces prébiotiques améliorent en effet 'immunité des
chiens adultes (Rentas et al. 2020). La supplémentation en produits issus de la
fermentation de Saccharomyces cerevisiae aurait également des effets prébiotiques
chez les chiens. Elle réduirait le nombre total de globules blancs dans le sang, mais
ne modifierait pas le pourcentage de cellules NK et de cellules présentatrices
d’antigéne. En revanche, les chiens recevant le prébiotique ont plus de cellules B
présentant le CMH-II et une population de monocytes plus importante que les chiens
contrbles. Le nombre de cellules T helper et T cytotoxiques sécrétant de I'INF-y
augmente également avec lingestion du prébiotique, tandis que les cellules
immunitaires produisent moins de cytokine TNF-a que celles du groupe contrdle,
lorsqu’elles sont stimulées par des agonistes de certains TLR. Enfin, la concentration
sérique en IgE est augmentée par la consommation de ce prébiotique, indiquant ainsi
que ce dernier améliore les capacités immunitaires et réduit I'inflammation (Lin et al.
2019). De méme, la supplémentation en un prébiotique contenant des parois
cellulaires de levures issues de la fermentation de Saccharomyces cerevisiae réduit
les concentrations sériques en IL-6, suggérant une réduction de I'activité inflammatoire
chez les chiens traités. Un index phagocytaire des monocytes périphériques plus élevé
a aussi été observé aprés ingestion du prébiotique, suggérant une amélioration de
limmunité innée (Theodoro et al. 2019). Enfin, 'administration de MOS a des chiots
augmente significativement la réponse immunitaire cellulaire, ainsi que le pourcentage
de lymphocytes T CD4+. Elle n'a en revanche pas eu d’effet sur la concentration
sérique en IgG (Pawar et al. 2017).
b) Effets des probiotiques

Les effets bénéfiques des probiotiques observés dans les études
expérimentales et cliniques semblent également présents en médecine vétérinaire,
chez les carnivores domestiques. Enterococcus faecium est un des probiotiques les
plus utilisés et étudiés chez les chiens et les chats domestiques. Il aurait un effet

immunostimulant, puisque son administration a des chiens de traineau entraine une
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prolifération lymphocytaire plus importante que le placebo a la suite d’'une vaccination
contenant plusieurs valences. De plus, les concentrations en IgG augmentent de fagon
plus importante dans le groupe vacciné ayant regu le probiotique, ainsi que leurs titres
en anticorps dirigés contre la rage et la maladie de Carré (Koiou 2011). Chez les chats
atteints d’infection chronique par I'’herpés virus félin de type 1, la supplémentation en
Enterococcus faecium semble réduire la morbidité de la maladie par rapport au
placebo, selon une étude pilote réalisée sur seulement 12 chats (Lappin et al. 2009).
Chez les chatons, ce probiotique semblerait augmenter de facon significative le
pourcentage de lymphocytes CD4+ apres injection d’'un vaccin multivalent (Veir et al.
2007). L’administration d’Enterococcus faecium a des chiots de moins d’un an entraine
une augmentation de la quantité d’IgA fécales et d’'lgG et IgA circulantes spécifiques
du vaccin contre la maladie de Carré, par rapport au groupe contrdle. |l n’y avait en
revanche pas de différence dans les pourcentages de cellules T CD4+ et CD8+ entre
les groupes, mais la proportion de cellules B matures était plus importante chez les
chiens ayant regu le probiotique. Enterococcus faecium semble donc améliorer les
fonctions immunitaires spécifiques chez les jeunes chiots (Benyacoub et al. 2003).
Une autre étude a analysé l'effet de Lactobacillus casei recombiné, produisant le
facteur stimulant les colonies de granulocytes et de macrophages canin (cGM-CSF),
une cytokine capable de stimuler la différenciation de cellules hématopoiétiques en
cellules dendritiques, présentatrices d’antigénes. Pour cela, 18 chiens Beagles de 7
semaines ont recu soit Lactobacillus casei, soit Lactobacillus casei recombiné
exprimant la protéine cGM-CSF, soit aucun traitement. La quantité de monocytes ainsi
que la concentration sérique en IgA étaient plus élevées dans le groupe ayant regu
Lactobacillus casei exprimant cGM-CSF que dans les deux autres groupes. De plus,
aprés vaccination contre le coronavirus canin, la quantité sérique d’lgG spécifiques au
vaccin a augmenté de fagon plus importante chez les chiens ayant regu Lactobacillus
casei recombiné que chez les autres. Ainsi, ce probiotique recombiné améliore les
fonctions immunitaires spécifiques au niveau mucosal et au niveau systémique chez
les chiots (Chung et al. 2009).

Enfin concernant I'obésité, tres peu d’études existent en santé animale.
Contrairement a l'utilisation de probiotiques en médecine humaine qui semble réduire
son incidence, I'administration de Enterococcus faecium a des chats en surpoids ou
obéses n’a aucun effet sur la quantité de nourriture ingérée, sur les paramétres

meétaboliques ou sur leur poids corporel (Kathrani et al. 2016).
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2. Dermatite atopique canine

a) Effets des prébiotiques

Chez les chiens sains, 'administration d’un prébiotique contenant un produit de
fermentation de Saccharomyces cerevisiae semble augmenter la concentration en
sébum cutané, ainsi que la perte d’eau trans-épidermique au niveau du dos, alors
qgu’elle la fait diminuer au niveau des oreilles. Le prébiotique influe également sur les
lymphocytes T sécrétant de I'lFN-y, et le pourcentage de cellules T cytotoxiques. Ainsi,
il impacte positivement les marqueurs de la santé de la peau et du pelage chez les
chiens sains, il module leur réponse immunitaire et stimule certains marqueurs anti-
oxydants (Wilson et al. 2022). En revanche, aucune étude n’a évalué l'effet des
prébiotiques sur les chiens atteints de dermatite atopique.

b) Effets des probiotiques

La dermatite atopique canine est une maladie allergique inflammatoire
chronique et prurigineuse de la peau touchant des chiens génétiquement prédisposés,
associée a une réponse immunitaire dominée par des cellules de type Th2. Au vu de
I'effet bénéfique des probiotiques chez les Hommes atteints de dermatite atopique,
leur utilisation a été envisagé dans le cas de dermatite atopique canine. Une étude
pilote a évalué I'effet d’'une supplémentation en Enterococcus faecium sur 21 chiens
atopiques recevant un traitement antiprurigineux a base d’oclacitinib. Elle a montré
que le probiotique n’était associé a aucune différence dans la réduction de la dose
d’oclacitinib par rapport au placebo, et il n’a pas non plus permis d’améliorer les scores
cliniques de la maladie (Yamazaki, Rosenkrantz, Griffin 2019). En revanche,
'administration de Lactobacillus paracasei a des chiens adultes atopiques permet de
réduire les lésions et le prurit de fagon non significative, mais surtout de réduire
significativement la dose de glucocorticoides nécessaire a la stabilisation des
symptomes (Ohshima-Terada et al. 2015). De méme, les chiens atopiques ayant regu
Lactobacillus sakei pendant 2 mois présentent une réduction significative des
symptémes et des Iésions de la maladie (Kim et al. 2015).

Les études réalisées en médecine humaine ont montré que I'effet bénéfique
des probiotiques en cas de dermatite atopique était supérieur lorsqu’ils étaient utilisés
en prévention plutét qu’en traitement de la maladie. Une étude a ainsi évalué I'effet
préventif de Lactobacillus rhamnosus GG chez des chiots atteints de dermatite

atopique induite expérimentalement. Le probiotique a été administré a la mere durant
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toute sa gestation, puis aux chiots de 3 semaines a 6 mois d’age. L’étude a ainsi
montré que les chiots ayant regu le probiotique présentaient des taux sériques d’IgE
spécifiques a I'allergéne utilisé significativement plus bas que les chiots non traités, et
une intradermoréaction plus faible aprés injection de l'allergéne. En revanche, les
scores cliniques ne différaient pas entre la portée ayant regu le probiotique et celle
n’ayant rien recu (Marsella 2009). Trois ans aprés l'arrét du probiotique, les chiens de
ces deux portées atopiques ont de nouveau été stimulés par différents allergénes
environnementaux. Les chiens ayant recgu le probiotique trois ans plus t6t ont présenté
des scores cliniques et des taux d’IL-10 significativement plus bas que les autres. Les
concentrations en IgE spécifiques et en TGF-I3 quant a elles ne différaient par entre
les chiens des deux portées. Ainsi, I'exposition précoce et préventive des chiots a des
probiotiques a des effets cliniques et immunitaires au long terme dans ce modéle de
dermatite atopique induite (Marsella, Santoro, Ahrens 2012).
3. Asthme félin

Les études cliniques chez 'Homme sont en faveur de I'hypothése d'un effet
bénéfique des prébiotiques et des probiotiques dans la prévention et le traitement de
'asthme. Cependant, aucune étude n'a été réalisée sur le sujet en médecine
vétérinaire. Mais tout comme chez ’'Homme, le microbiote respiratoire des animaux
domestiques semble jouer un rbéle dans le développement des pathologies
respiratoires complexes, notamment dans celui de I'asthme (Mach et al. 2021). Or,
I'administration orale de probiotiques a des chats sains entraine une diversification de
la population microbienne dans les voies aériennes supérieures et inférieures, et les
souches probiotiques utilisées sont retrouvées dans le tractus respiratoire de ces
chats. Ainsi, ces données suggérent que I'utilisation orale de probiotiques pourrait étre
un outil pour traiter la dysbiose observée dans des maladies respiratoires

inflammatoires telles que I'asthme félin (Vientos-Plotts et al. 2017).

88



Tableau 7 : Synthese des effets des prébiotiques et probiotiques sur l'inflammation, I'immunite, et les signes cliniques des

affections systémiques

Affection

Prébiotiques

Probiotiques

Références

Immunité

d'immunosuppression,

Stimulation de
'immunité et de
I'inflammation en cas

renforcement de la
réponse vaccinale,
modulation de la
réponse immunitaire
et prévention des
allergies

Stimulation de I'immunité et de I'inflammation en
cas d'immunosuppression, renforcement de la
réponse vaccinale selon les souches, réduction
de l'inflammation et des signes cliniques en cas

d’allergie

Guo et al. 2012 ; Zhang et al. 2019 ; Jarosz et al. 2022 ; Meng et
al. 2018 ; Reale et al. 2012 ; Xiao et al. 2019 ; Benyacoub et al.
2008 ; Akatsu et al. 2016 ; Lomax et al. 2015 ; Yeh et al. 2018 ;

Maruyama et al. 2016 ; Jespersen et al. 2015 ; Van Puyenbroeck

et al. 2012 ; Boge et al. 2009 ; Rizzardini et al. 2012 ; Enani et al.

2018 ; Tsuda et al. 2017 ; Vos et al. 2007 ; Hogenkamp et al.

2015 ; Cuello-Garcia et al. 2017 ; Kim, Choi, Ji 2008 ; Thang et al.

2011 ; Tamura et al. 2007 ; Wassenberg et al. 2011 ; Koyama et
al. 2010

Obésité

Réduction de
I'inflammation, perte
de masse graisseuse,
selon les prébiotiques

Réduction de l'inflammation et du poids corporel

Everard et al. 2011 ; Cani et al. 2009 ; Respondek et al. 2013 ;

Genta et al. 2009 ; Parnell, Reimer 2009 ; Liber, Szajewska 2014 ;

Dehghan et al. 2014 ; Nicolucci et al. 2017 ; Canfora et al. 2017 ;
Ejtahed et al. 2019 ; Tanida et al. 2008 ; Karimi et al. 2015 ;

Ivanovic et al. 2015 ; Kang, Yun, Park 2010 ; Roselli et al. 2018 ;
Everard et al. 2014 ; Gomes et al. 2017 ; Jung et al. 2015 ;
Kadooka et al. 2010 ; Jones et al. 2018 ; Alisi et al. 2014 ;

Osterberg et al. 2015 ; Borgeraas et al. 2018

Dermatite
atopique

Effet préventif

Effet préventif, réduction des symptémes,
orientation vers une réponse immunitaire Treg,
réduction de l'inflammation et des taux d’IgE

Foolad et al. 2013 ; Jiang et al. 2020 ; Tan-Lim, Esteban-Ipac,
Recto, et al. 2021 ; Tan-Lim, Esteban-Ipac, Mantaring, et al.
2021 ; Roessler et al. 2008 ; Kim et al. 2013 ; Kim et al. 2012 ;
Lee et al. 2016 ; Won et al. 2011

Psoriasis

Absence de données

Réduction de I'inflammation

Chen et al. 2017 ; Groeger et al. 2013 ; Vijayashankar, Raghunath
2012

Acné vulgaire

Réduction des lésions
inflammatoires

Amélioration des lésions, effet anti-
inflammatoire

Kazandjieva et al. 2022 ; Kim et al. 2010 ; Jung et al. 2013 ;
Cosseau et al. 2008 ; Fabbrocini et al. 2016 ; Arck et al. 2010 ;
Rahmayani, Putra, Jusuf 2019
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Asthme

Réduction de
I'incidence des
symptémes
respiratoires

Réduction de l'inflammation et des taux d’IgE,
modulation de la réponse immunitaire, effet
préventif, réduction des signes cliniques

Ivakhnenko, Nyankovskyy 2013 ; Arslanoglu et al. 2012 ;
Arslanoglu et al. 2008 ; Wu et al. 2016 ; Raftis et al. 2018 ; Hsieh
et al. 2018 ; Hsieh et al. 2018 ; Chen et al. 2018 ; Juan et al.
2017 ; Fonseca et al. 2017 ; Jan et al. 2012 ; Zhang et al. 2012 ;
Kallio et al. 2019 ; Huang, Chie, Wang 2018 ; Lin et al. 2018

Infections
pulmonaires

Réduction de
I'incidence des
infections et de
I'inflammation

Orientation vers une réponse immunitaire Treg
et réduction de l'inflammation en cas d’infection
bactérienne, induction d’'une forte réponse
immunitaire en cas d’infection virale dans les
études expérimentales
Réduction de I'incidence des pneumonies
associées a la ventilation mécanique

Takahashi, Kozawa 2021 ; Luoto et al. 2014 ; Trompette et al.
2018 ; Wang et al. 2021 ; Vareille-Delarbre et al. 2019 ; Vieira et
al. 2016 ; Kawahara et al. 2015 ; Mahooti et al. 2019 ; Waki et al.

2014 ; Negi et al. 2019 ; Mahmoodpoor et al. 2019 ; Sun et al.

2022

Mucoviscidose

Absence de données

Réduction de I'inflammation et des épisodes
aigus

del Campo et al. 2014 ; Van Biervliet et al. 2018 ; Coffey et al.
2021 ; van Dorst, Tam, Ooi 2022

Immunité des
carnivores
domestiques

Stimulation du
systéme immunitaire
chez les chiens sains

Renforcement de la réponse vaccinale,
réduction de la morbidité de I'herpeés virus félin 1

Perini et al. 2020 ; Rentas et al. 2020 ; Lin et al. 2019 ; Theodoro
et al. 2019 ; Pawar et al. 2017 ; Koiou 2011 ; Lappin et al. 2009 ;
Veir et al. 2007 ; Benyacoub et al. 2003 ; Chung et al. 2009

Dermatite
atopique
canine

Renforcement de
'immunité cutanée
chez les chiens sains

En traitement, réduction des symptémes, ou des
doses de glucocorticoides, ou aucun effet selon
les souches
En prévention, réduction de l'inflammation et
des signes cliniques a long terme

Wilson et al. 2022 ; Yamazaki, Rosenkrantz, Griffin 2019 ;
Ohshima-Terada et al. 2015 ; Kim et al. 2015 ; Marsella 2009 ;
Marsella, Santoro, Ahrens 2012

Asthme félin

Absence de données

Absence de données
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Conclusion

Les probiotiques et prébiotiques sont capables de réguler la composition de la
flore intestinale et d’améliorer I'immunité de I'héte en maintenant l'intégrité de la
barriére intestinale, en inhibant 'adhésion des pathogénes a la surface de I'épithélium
digestif, et en modulant la maturation du systeme immunitaire. lls semblent avoir une
place dans le traitement de certaines maladies inflammatoires et immunitaires, aussi
bien en médecine humaine qu’en médecine vétérinaire. Ainsi, en plus de leur capacité
a coloniser et éliminer les pathogénes intestinaux qui permet de réduire I'utilisation
d’antibiotiques, il parait envisageable de mettre a profit leurs effets
immunomodulateurs et anti-inflammatoires afin de réduire l'utilisation de certaines
molécules anti-inflammatoires ou immunosuppressives utilisées dans le cas de
certaines maladies, au vu des effets indésirables de ces molécules. Cependant, apres
plus de 25 ans de recherche scientifique, il apparait que chaque souche probiotique
peut agir differemment sur I'héte en fonction de ses voies métaboliques spécifiques,
de la durée et de la quantité administrée, de son interaction avec I'héte, en fonction de
'héte lui-méme, de son microbiote et de son régime alimentaire, ainsi que de
nombreuses autres variables encore inconnues a ce jour. C’est pourquoi chaque
traitement probiotique et prébiotique devrait étre adapté a chaque patient
spécifiguement a sa situation clinique et a sa pathologie. Pour cela, les données
cliniques doivent étre issues d’études standardisées, répliquées et vérifiées, pour
chaque souche et quantité utilisées, et pour chaque maladie étudiée.
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EFFETS ANTI-INFLAMMATOIRES ET IMMUNOMODULATEURS DES
PREBIOTIQUES ET PROBIOTIQUES : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

BRUGMAN Marie

Résumé : Les probiotiques et les prébiotiques sont connus pour présenter des propriétés bénéfiques
dans le cas les troubles gastrointestinaux, mais également sur la santé de maniére générale. lls sont
capables de coloniser le tube digestif, favoriser I'élimination des pathogénes, et stimuler les cellules
immunitaires de I'héte, tout en limitant les phénoménes inflammatoires. Il a été montré que les
prébiotiques et probiotiques modulaient 'immunité de I'héte et le protégeaient contre certaines maladies
infectieuses et non infectieuses. L’'objectif de cette étude bibliographique est donc de recenser les
données ayant montré ou non l'existence deffets anti-inflammatoires et immunomodulateurs des
prébiotiques et probiotiques, dans un premier temps au niveau digestif, puis au niveau systémique. Pour
cela, les études réalisées en médecine humaine et vétérinaire ont analysé leurs mécanismes d’action,

ainsi que leur efficacité dans le traitement de maladies inflammatoires ou immunitaires chroniques.

Mots-clés : probiotiques, prébiotiques, synbiotiques, inflammation, immunité

ANTI-INFLAMMATORY AND IMMUNOMODULATORY EFFECTS OF PREBIOTICS
AND PROBIOTICS: A LITERATURE REVIEW

BRUGMAN Marie

Abstract: Prebiotics and probiotics are known to have qualities that help with gastrointestinal issues
along with overall improvement in health. The colonization, killing of pathogens and induction of host
cells are few of their important attributes, as well as their ability to contain inflammation. It has been
shown that prebiotics and probiotics could modulate the host immunity and protect from several
infectious and non-infectious diseases. The aim of this bibliographic study is to review the existing
literature that has shown or not the existence of anti-inflammatory and immunomodulatory effects of
prebiotics and probiotics, first at the digestive level, and at a systemic level in a second time. Therefore,
human and veterinary studies have examined their mechanism of action, as well as their efficiency to

treat inflammatory or immune chronic diseases.

Keywords: probiotics, prebiotics, synbiotics, inflammation, immunity
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