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ABREVIATIONS

Termes Définitions

a-MSH Hormone mélanotrope (melanocyte-stimulating hormone)

AGCC Acides gras a chaine courte

ALA Acide alpha-linolénique

ANSM Agence Nationale de Séecurité du Médicament

Anti-SSA et Anti-SSB Auto-anticorps présents dans la maladie de Sjogren

ARN Acide ribonucléique

BAFF Facteur d'activation des lymphocytes B (cytokine B-cell
activating factor)

BALT Tissu lymphoide associé aux bronches (bronchus-associated
lymphoid tissue)

CALT Tissu lymphoide associé a la conjonctive (conjunctiva-
associated lymphoid tissue)

CCK Cholécystokinine

CD4 Cluster de différenciation 4

CD8 Cluster de différenciation 8

CFH Facteur H (complement factor H)

UFC Colonie formant unité

CPA Cellule présentatrice de 1’antigeéne

CRYY Gene/protéine y lié au récepteur du complément 1 (complement
receptor 1-related gene/protein y)

DAF Facteur accélérant le déclin (decay-accelerating factor)

DHA Acide docosahexaénoique

DMLA Dégénérescence maculaire liée a 1’age

EALT Tissu lymphoide associé a I’ceil (eye-associated lymphoid tissue)

EMA Agence Européenne du Médicament (European Medicines
Agency)

EPA Acide eicosapentaénoique (eicosapentaenoic acid)

GALT Tissu lymphoide associé a I’intestin (gut-associated lymphoid
tissue)

GIP Peptide insulinotrope dépendant du glucose (gastric inhibitory
peptide)

HLA Antigénes des leucocytes humain (Human Leukocyte Antigen)
Glycoprotéine intermembranaire  (InterCellular  Adhesion

ICAM-1
Molecule 1)

I-FABP Protéine de liaison aux acides gras intestinaux
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IFN Interféron

IgA Immunoglobuline A

IgE Immunoglobuline E

IgG Immunoglobuline G

IgM Immunoglobuline M

IL Interleukine

LBP Protéine de liaison aux lipopolysaccharides

LPS Lipopolysaccharide

MALT Tissu lymphoide associé a la muqueuse (mucosa-associated
lymphoid tissue)

MICI Maladie inflammatoire chronique de I’intestin

NALT Tissu lymphoide associé a la muqueuse nasale (nasal-associated
lymphoid tissue)

NF-«xB Facteur de transcription nucléaires nuclear factor-kappa B

NK Cellule Natural Killer

PAMP Motif moléculaire associé aux pathogenes (pathogen associated
molecular pattern)

PDGF Facteur de croissance dérivé des plaquettes (platelet-derived
growth factor)

PD-L1 Ligand de mort programmé 1 (programmed death-ligand 1)

PRGC Peptide relié au gene de la calcitonine

PSA Polysaccharide capsulaire bactérien

REG3 Protéine-3 dérivée d'lots

TH Lymphocyte T auxiliaire (helper)

TGFRL TGER2 Facteurs de croissance transformant (transforming growth
factors)

TGR5 Récepteur des acides biliaires lié a la membrane

TJ Jonctions serrées (tight junction)

TLR Récepteurs Toll-like (Toll-like receptor)

TMAO Triméthylamine-N-oxyde

TMF Transplantation de microbiote fécal

TNF Facteur de nécrose tumoral

Treg Lymphocyte T régulateur

TSP-1 Thrombospondines 1

VIP Polypeptide  vasoactif intestinal (vasoactive intestinal

polypeptide)
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PARTIE 1: LE MICROBIOTE INTESTINAL

) INTRODUCTION

Le microbiote se définit comme un écosystéme qui comprend I’ensemble des étres
unicellulaires hébergés dans le tube digestif, principalement des bactéries mais aussi des virus,

des champignons, des parasites et des archées.

Le tube digestif contient environ 10* microorganismes. Ces microorganismes sont répartis en
160 espéces bactériennes, pour un individu donné. Des milliers d’espéces ont été identifiées

dans différentes cohortes humaines (1).

Le microbiote intestinal est propre a chaque individu et est stable dans le temps.

1) ORIGINE DU MICROBIOTE INTESTINAL

La colonisation de I’intestin humain par des microorganismes commence dés la naissance. Lors
de I’accouchement, les nourrissons sont exposés a une population microbienne diverse.
L’accouchement par voie basse favorise la colonisation par des microorganismes maternels
d’origine vaginale et fécale tels que Lactobacillus, Streptococcus, Prevotella et Enterobacter.
Le nombre de Bifidobacterium et de Bacteroides colonisant I’intestin du nourrisson est moindre

lors d’un accouchement par césarienne par rapport a des nourrissons nés par voie basse (2).

Au cours de la premiére année de vie, suite a la premiére colonisation, la composition du
microbiote intestinal est relativement simple mais trés variable d’un individu a 1’autre (3). Entre
2 et 4 ans, le microbiote intestinal se stabilise sur le plan fonctionnel et commence a ressembler

a celui d’un jeune adulte.

Une fois en place, la composition du microbiote intestinal est stable dans le temps en ce qui
concerne les grands groupes bactériens et les espéces dominantes. Pour les populations sous-
dominantes (minoritaires), des changements apparaissent au cours du temps. Des facteurs
environnementaux peuvent induire des changements majeurs au sein du microbiote intestinal,
notamment la prise d’antibiotiques par voie orale, les modifications du régime alimentaire ou

bien les infections intestinales (4).




2) DIVERSITE DU MICROBIOTE INTESTINAL

La diversite alpha (ou richesse spécifique), est une mesure de la biodiversité de tout ou partie

d'un écosysteme. Elle désigne le nombre d'especes présentes dans un milieu donné.

La diversité béta est une mesure de la biodiversité qui consiste a comparer la diversité des
espéces entre écosystéemes ou le long de gradients environnementaux. Cela suppose de
comparer le nombre de taxons qui sont uniques a chacun des écosystéemes. C'est le taux de
variation en composition d'espéces dans I'ensemble des habitats ou parmi des communautes.

C’est une mesure quantitative de la diversité des communautés des environnements changeants.

En résume, les mesures de diversité alpha sont considérées comme une statistique récapitulative
d'une seule population (diversité intra-échantillon), tandis que les mesures de diversité béta sont
des estimations de similitude ou de dissemblance entre des populations (diversité inter-

échantillons).

Une grande partie de cette diversité reste inexpliquée, bien que le régime alimentaire,
I’environnement, la génétique de I’h6te et I’exposition microbienne précoce soient tous

impliqués (5).

3) COMPOSITION DU MICROBIOTE INTESTINAL

Le microbiote intestinal se définit par deux phylums bactériens majoritaires : les Firmicutes et
les Bacteroidetes, qui constituent environ 90 % de la population totale (60-75 % et 30—40 %
respectivement). Les autres phylums bactériens présents dans I’intestin humain sont les
Actinobacteria, les Pseudomonadota, les Verrucomicrobia, les Fusobacteria, les Cyanobacteria

et les Spyrochaetes.

Le phylum des Firmicutes se compose majoritairement de bactéries appartenant a la classe des
Bacilli qui inclut I’ordre des Lactobacillales lui-méme incluant le genre Lactobacillus et les
especes Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
paracasei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus rhamnosus qui sont
utilises comme probiotiques. Le phylum des Firmicutes se compose également de la classe des
Clostridia qui inclut par exemple le genre Ruminococcus et le genre Faecalibacterium (incluant

I’espéce Faecalibacterium prausnitzii).



Le phylum des Bacteroidetes se compose de plusieurs especes de Bacteroides, dont Bacteroides

thetaiotaomicron, Bacteroides fragilis, Bacteroides ovatus, et Bacteroides caccae.

Le phylum des Actinobacteria inclut le genre Bifidobacterium dont I’espéce la plus
représentative est Bifidobacterium bifidum, qui prédomine dans l'intestin du nouveau-né. De
nombreuses espéces sont utilisées comme probiotiques, plus particulierement Bifidobacterium

bifidum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium lactis et Bifidobacterium longum (6).

Le phylum des Verrucomicrobia inclut le genre Akkermansia, et 1’espéce Akkermansia
muciniphila. Le phylum des Pseudomonadota inclut la famille des Entérobactéries et le genre

Escherichia.



1) HISTOLOGIE DE LA PAROI DIGESTIVE

La muqueuse gastro-intestinale constitue une barriére ou des millions de microorganismes et

d’antigenes environnementaux entrent en contact étroit avec le systtme immunitaire de 1’hote

().

La muqgueuse gastro-intestinale agit comme une barriere semi-perméable qui permet
I’absorption des nutriments et la détection immunitaire. La muqueuse gastro-intestinale limite
le transport d’antigenes et de microorganismes potentiellement nocifs. Cette action est obtenue
grace a I’interaction entre les composants structurels et les interactions moléculaires au niveau
de la muqueuse intestinale, qui agissent de mani¢re dynamique pour maintenir 1’intégrité

intestinale et I’homéostasie immunitaire.

1) STRUCTURE HISTOLOGIQUE DE LA PAROI DIGESTIVE
En partant de la lumiére du tube digestif, la paroi digestive se divise en plusieurs parties :

» la muqueuse constituée de 1’épithélium, du chorion (ou lamina propria) et de la musculaire
muqueuse. L épithélium est constitué de cellules juxtaposées et jointives. A I’interface entre
I’épithélium et le chorion se trouve la membrane basale. Le chorion correspond au tissu
conjonctif lache contenant des lymphocytes et des plasmocytes. La musculaire muqueuse est

constituée des cellules musculaires lisses ;

= |a sous-muqueuse, tissu conjonctif contenant des vaisseaux sanguins et lymphatiques
(follicules lymphoides et cellules lymphoides dispersées). On y retrouve le plexus nerveux

de Meissner ;

= la musculeuse, constituée de différentes couches de cellules musculaires lisses. Entre les
deux couches de la musculeuse se trouve le plexus nerveux myentérique d’Auerbach et les

cellules de Cajal qui contrdlent le rythme du péristaltisme ;

= J’adventice, tissu conjonctif souvent riche en adipocytes (8).
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Figure 1 : Histologie de la paroi digestive (Société savante médicale frangaise d’hépato-

gastroentérologie et d’oncologie digestive - Illustration de Carole Fumat)

2) EPITHELIUM INTESTINAL

L’épithélium intestinal a pour réle la digestion et I’absorption des nutriments ainsi que la

défense contre les agressions de 1’environnement. Des hormones sont sécrétees par des cellules

spécialisées dites « neuroendocrines » présentes dans I’épithélium tapissant 1’estomac et

I’intestin.

L’épithélium intestinal est une barriére physique et chimique :

= La barriere physique se compose de jonctions serrées entre les cellules épithéliales

(villosités), empéchant la diffusion de molécules et de pathogénes, et de la couche de mucus

synthétisée par les cellules caliciformes.

= Labarriere chimique se compose de molécules antimicrobiennes synthétisées par les cellules

épithéliales qui détruisent ou inhibent la croissance des microorganismes pathogenes.



3) CELLULES DE PANETH

Les cellules de Paneth sont des cellules exocrines qui ont une importance majeure car elles

sécretent des substances antimicrobiennes dans la lumiére intestinale.

Les cellules de Paneth sont situées dans les cryptes de 1’épithélium intestinal. Les cellules de
Paneth se distinguent facilement par leurs granules acidophiles proéminents qui contiennent de
nombreuses protéines et peptides antimicrobiens. lls comprennent les o-défensines, le
lysozyme, la phospholipase sécrétoire A2, le facteur de nécrose tumoral (TNF), les
immunoglobulines A (IgA) et les lipokines (9). Ils sont secrétés pour moduler le microbiote
intestinal et médier la réponse inflammatoire. Les cellules de Paneth contribuent donc a la

défense de la barriere muqueuse intestinale (10).

4) CELLULES CALICIFORMES

Les cellules caliciformes représentent 4 a 16% des cellules épithéliales de I’intestin. Le nombre
de ces cellules est croissant, de I’intestin proximal jusqu’au célon. La morphologie des cellules
caliciformes est faconnée par les granules de mucine situés sous la membrane apicale. Les
cellules caliciformes synthétisent les mucines sécrétoires et les mucines liées a la membrane
épithéliale qui composent le mucus intestinal. Les mucines sont des glycoprotéines hautement
glycosylées, avec des structures protéiques riches en sérine et thréonine, qui sont liées a des
chaines latérales oligosaccharidiques. La couche de mucus intestinal forme un réseau compact,

visqueux et perméable, qui fournit la premiére ligne de défense de I’intestin (11).

5) CELLULES ENTERO-ENDOCRINES

Les cellules entéro-endocrines intestinales constituent 1% de I’épithélium intestinal et sont
présentes le long du tractus intestinal. Les cellules entéro-endocrines sont responsables de la
sécrétion de différents neuromédiateurs digestifs. Ces cellules sont proches des terminaisons

vagales, qui sont la cible de ces neuromédiateurs.



Les neuromédiateurs sont libérés a la suite de la détection d’un type de macronutriment dans la
lumiére intestinale. 1l est possible de citer la cholécystokinine (CCK), le peptide insulinotrope
dépendant du glucose (GIP), la sécrétine et la sérotonine.

La CCK est un polypeptide qui active la sécrétion pancréatique du trypsinogéne, du
chymotrypsinogene, de 1’amylase et de la lipase. Ces enzymes permettent de catalyser la
dégradation des protéines, des glucides et des lipides. La sécrétion de la CCK est stimulée par
les peptides et les acides gras du bol alimentaire. La CCK potentialise 1’action de la sécrétine.
La CCK agit en tant que médiateur de la satiété (effet anorexigene) via les récepteurs de la CCK

présents a travers le systeme nerveux central (12).

Le peptide insulinotrope dépendant du glucose (GIP) est un peptide de 42 acides aminés secrété
au niveau du duodénum en période post-prandiale en présence de glucose et de lipides. Il ralentit
la vidange gastrique, stimule la sécrétion d’insuline au niveau du pancréas et inhibe la synthése

du glucagon (13).

La sécrétine est une hormone peptidique de 27 acides aminés qui est produite au niveau du
duodénum aprés stimulation par le pH acide de la lumiére intestinale. Elle freine la sécrétion

d’acide chlorhydrique et active la sécrétion des bicarbonates pancréatiques (14,15).

Au-dela de leurs roles, les cellules entéro-endocrines détectent les microorganismes pathogénes
via I’expression des récepteurs Toll-like (TLR). Elles détectent également les microorganismes
du microbiote intestinal de 1’h6te via 1’expression de récepteurs spécifiques pour les métabolites
produits par les bactéries commensales. Les TLR reconnaissent les motifs moléculaires
« conservés » des microorganismes commensaux, afin de maintenir la tolérance immunitaire et

d’induire une réponse inflammatoire contre les agents pathogénes (16).

Les mediateurs sécretes par les cellules entéro-endocrines influencent indirectement les
réponses immunitaires via I’activation des nerfs vagues afférents. En réponse a la présence
d’agents pathogénes et de métabolites microbiens, les cellules entéro-endocrines sécrétent des

hormones peptidiques et des cytokines dans le milieu (17).



6) TISSU LYMPHOIDE ASSOCIE AU TUBE DIGESTIF

L’intestin dispose de tissus lymphoides connus sous le nom de tissus lymphoides associés a
I’intestin (gut-associated lymphoid tissues ou GALT). Ces tissus font partie de la famille des
tissus lymphoides associés a une muqueuse (mucosa-associated lymphoid tissues ou MALT)

qui comprend notamment :

= |e tissu lymphoide associé a la conjonctive (conjunctival-associated lymphoid tissue : CALT)
= |e tissu lymphoide associé a la muqueuse nasale (nasal- associated lymphoid tissue : NALT)
= le tissu lymphoide associé aux bronches (bronchus-associated lymphoid tissue : BALT)

Le tissu lymphoide associé a 1’intestin comprend les plaques de Peyer, les ganglions
lymphatiques mésentériques, les follicules lymphoides isolés et les lymphocytes intra-
épithéliaux diffus (18).

Les tissus lymphoides associés a 1’intestin permettent de détecter et de protéger I’hote contre
des agents exogenes comme les bactéries et les antigenes alimentaires. Ces tissus sont des sites
ou les lymphocytes B proliférent, sont activés et se différencient en plasmocytes afin de
produire des immunoglobulines A (IgA) spécifiques, procurant une protection en réponse aux

antigénes du non-soi (19).

Les différentes cellules formant le tissu lymphoide associé a la muqueuse intestinale sont

présentées ci-apres.

Les plaques de Peyer sont des organes lymphoides bien délimités et formés d’agrégats de
follicules lymphoides primaires et secondaires se trouvant dans le chorion de la muqueuse de
la partie terminale de I’iléon. Ces follicules comprennent un centre germinatif, compose
principalement de lymphocytes B, entouré par des lymphocytes T, et des cellules présentatrices
de I’antigéne (CPA) comme les cellules dendritiques et les macrophages. Le follicule est

délimité par un déme de cellules épithéliales, entre lesquelles sont enchassées des cellules M.

Les cellules M appartiennent aux plaques de Peyer. Elles présentent des microvésicules et ont
une forme particuliére permettant un contact étroit avec les cellules dendritiques, les
macrophages et les lymphocytes au niveau de leurs membranes basales. Ces cellules

informatives sont adhésives et captent de maniére sélective les microparticules antigéniques,



qui parviennent a leur contact. Elles permettent 1’échantillonnage des antigénes intestinaux et
la détection des microorganismes par les CPA. Aprés stimulation antigénique, les lymphocytes

B se différencient en plasmocytes producteurs d’immunoglobulines spécifiques (19).

Les ganglions lymphatiques meésentériques sont des structures lymphoides organisées,
regroupées aux jonctions des vaisseaux lymphatiques et qui contiennent des lymphocytes, des
macrophages et des cellules dendritiques. La lymphe de 1’épithélium et de la lamina propria
apportent les antigenes intestinaux vers les ganglions mésenteriques. Le cortex se compose de
lymphocytes B disposés en follicules lymphoides. Le paracortex se compose de lymphocytes T
et de cellules dendritiques. Lorsqu’un antigéne est apporté par la lymphe dans les ganglions, il
est capté par les cellules dendritiques et présenté aux lymphocytes T pour induire leur

différenciation.

Les tissus lymphoides diffus sont des groupes de cellules lymphoides peu organisés et présents
dans la lamina propria. A la différence des ganglions lymphatiques mésentériques et des plaques
de Peyer, ces structures ne se développent qu’apreés la naissance, lorsque 1’intestin est colonisé
par les bactéries (20). Les follicules lymphoides isolés jouent un réle similaire a celui des
plaques de Peyer mais ne contiennent qu’un seul follicule de lymphocytes B ainsi qu’un faible

nombre de lymphocytes T et de cellules dendritiques.

Les lymphocytes intra-épithéliaux sont des cellules lymphoides enchéssées entre les cellules
épithéliales et dispersées dans différentes régions du tractus gastro-intestinal. Ce tissu est
principalement composé de lymphocytes T impliqués dans le maintien de 1’homéostasie

intestinale (21).



ORGANES LYMPHOIDES
PRIMAIRES

ORGANES LYMPHOIDES
SECONDAIRES

Cercle de Waldeyer

Thymus
Tissu lymphoide associé au poumon

Glande mammaire
Moelle osseuse

Ganglions

Tissu lymphoide associé a l'intestin

Systéme
génito-urinaire

Figure 2 : Organes lymphoides primaires et secondaires
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I11) REPARTITION DU MICROBIOTE DANS LE TUBE DIGESTIF

Le nombre et la diversité des microorganismes rencontrés augmentent sur toute la longueur du

tractus gastro-intestinal.

1) MICROBIOTE DE L’ESTOMAC

Le nombre de microorganismes dans 1’estomac varie entre 101-10° UFC / g. Les phylums
majeurs présents dans I’estomac sont classés en proportion décroissante ci-apres :
Actinobacteria, Firmicutes, Fusobacteria et Pseudomonadota. Au niveau du genre, I’estomac

humain sain est dominé par Lactobacillus, Streptococcus et Prevotella (8,22).

2) MICROBIOTE DE L’INTESTIN GRELE

Le nombre de microorganismes dans I’intestin gréle varie entre 102-108 UFC / g. Les phylums
majeurs mis en évidence dans I’intestin gréle humain sont classés en proportion décroissante
ci-aprés : Firmicutes, Bacteriodetes, Actinobacteria, Pseudomonadota et Fusobacteria. Au
niveau du genre, I’intestin gréle humain est dominé par Lactobacillus, Streptococcus et

Enterobacteriaceae (8).

3) MICROBIOTE DU COLON

Le nombre de microorganismes du cdlon varie entre 10°-10'? UFC / g. Les phylums majeurs
détectés dans le c6lon humain sont classés en proportion décroissante ci-apres: Firmicutes et
Bacteriodetes. Au niveau du genre, le c6lon humain est dominé par Bacteroides,

Faecalibacterium, Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus et Bifidobacterium (8).
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IV) SYSTEME IMMUNITAIRE INTESTINAL

Le systéme immunitaire mugueux est situé aux interfaces de 1’organisme avec 1’environnement.
Il est le contact de premiére ligne avec les agents infectieux et les antigenes. Le systéeme
immunitaire intestinal se différencie en deux composantes : I’immunité innée et I’immunité

adaptative.

1) IMMUNITE INNEE

L’immunité innée correspond a une réponse constitutive d’action immédiate, non spécifique de
I’agent pathogéne donc non adaptative. Elle repose sur une distinction globale du soi et du non-
soi. L’immunité innée fournit une réponse immédiatement recrutable en attendant que
I’immunité adaptative devienne opérationnelle. Elle repose sur des mécanismes humoraux
(complément, cytokines, protéines de la phase aigué de I’inflammation...) et cellulaires (cellules
a fonction phagocytaire ou lytique, telles que les polynucléaires, les cellules NK pour « Natural
Killer » et les macrophages). L’activation de I’immunité innée constitue la réponse

inflammatoire.

A) BARRIERES PHYSIQUES

La couche de mucus et les jonctions serrées sont les premieres lignes de défense de I’intestin.
La couche de mucus recouvre 1’épithélium intestinal et forme un réseau compact visqueux et
perméable. La couche de mucus forme la premiére ligne de défense contre les antigenes
alimentaires, 1’attachement et I’invasion microbienne, mais permet le transport de nutriments.
L’épaisseur de la couche de mucus et son renouvellement rapide participent au maintien

physique de la barriére (23) (24).

Les jonctions serrées sont composees de plusieurs protéines transmembranaires et cytosoliques,
dont I’occludine, la claudine, la zonula occludens, la tricelluline, la cinguline et les molécules
d’adhésions jonctionnelles, qui interagissent les unes avec les autres, ainsi qu’avec le

cytosquelette, et forment une architecture complexe qui empéche la diffusion de molécules et
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de pathogenes (45). Les jonctions serrées limitent la perméabilité paracellulaire et forment une

entité dynamique qui module I’intégrité de la barriére intestinale.

B) CYTOKINES PRO-INFLAMMATOIRES

Les cytokines sont de petites protéines sécrétées par les cellules en réponse a divers stimuli.
Elles sont impliquées a la fois dans les réactions immunitaires et inflammatoires. Lors de la
réponse immunitaire, elles assurent la communication entre les cellules immunes et
I’orientation de la réponse en fonction de la nature du signal détecté. Les cytokines participent
a la régulation de la réponse inflammatoire, par exemple via le recrutement et I’activation de
macrophages et de cellules dendritiques. Elles permettent le contrdle direct de la réplication
virale par la production d’interférons. Enfin, les cytokines modulent les capacités fonctionnelles
de nombreux types cellulaires et jouent un role essentiel au cours du développement de la
réponse immune en contrdlant I’activation, la prolifération, la différenciation et I’apoptose des
lymphocytes. Les cytokines participent au contrdle du profil de réponse adaptative (orientation

des lymphocytes vers les profils Th1/Th2/Treg) et a I’activation des lymphocytes (25).

Le TNF-a est une cytokine produite par les macrophages, les cellules dendritiques résidentes et
les mastocytes. Le TNF-a stimule I’expression de molécules d’adhérence et la production de
chimiokines permettant le recrutement des polynucléaires neutrophiles, éosinophiles,

monocytes ou des cellules NK vers le site inflammatoire (26).

L’interleukine 6 (IL-6) est produite par les macrophages et les cellules dendritiques ainsi que
par les cellules endothéliales en cas d’inflammation. Elle entraine localement I’activation des
phagocytes et la modification de I’endothélium favorisant la perméabilité vasculaire. Elle
favorise le recrutement de monocytes sanguins vers les tissus lors de la phase aigué de

I’inflammation (26).

Les interférons (IFN-a, IFN-B ou IFN-y) induisent la production de 1’IL-12 qui va activer les
cellules NK a partir de la circulation periphérique, entrainant une amplification de la réponse

immunitaire antibactérienne.
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Tableau 1 : Familles, cellules productrices et activités des cytokines

Famille Cytokines Cellules productrices Activités
Interférons IFNy Cellules T et NK Activation des macrophages, expression augmentée des molécules
du CMH, commutation de classe des |g, suppression des cellules Th2
IFNex et IFNf Leucocytes, fibroblastes Activité antivirale, augmentation de 'expression du CMH de
(IFN de type 1) classe |
Famille du TNF TNF Macrophages, cellules NK et T Inflammation locale, activation endothéliale
TNFR Cellules TetB Destruction tissulaire, activation des Th17, activation endothéliale
CDAOL (ligand de Cellules T, mastocytes Activation des cellules B, commutation de classe
CD40)
FasL (ligand de Fas) Cellules T Apoptose (lyse de contact non sécrétoire)
Hématopoiétines  IL-1 Macrophages, cellules Fievre, activation des macrophages, induction de la production de
épithéliales cytokines par différents types cellulaires
IL-2 Cellules T Prolifération et différenciation des cellules T, activation des
lymphocytes T cytotoxigques
IL-4 Cellules T, mastocytes Activation des cellules B, sélection isotypique IgE, 1gG1,

suppression des cellules Th1, induction de la différenciation des
cellules T CD4" en cellules de type Th2

IL-6 Macrophages, cellules Production de protéines de I'inflammation, figvre, croissance et
endothéliales, cellules T différenciation des cellules T (Th17), stimulation de la croissance
des plasmacytes
IL-10 Cellules T régulatrices Tr1 Immunorégulation, inhibition de la synthése de cytokines,
suppression de clones T autoréactifs
IL-12 Cellules présentatrices Induction de |a différenciation des cellules T CD4* en cellules de
d'antigénes, cellules type Th1, activation des cellules NK
dendritiques et macrophages
IL-17 Cellules T CD4* Recrutement des granulocytes, amplification de la réaction
inflammatoire locale, destruction tissulaire
IL-21 Lymphocytes Th folliculaires Activation des cellules B
IL-23 Monocytes, cellules Induction de |a différenciation des cellules T CD4* en cellules de
dendritiques et macrophages type Thi7
TGFp Cellules T régulatrices Tr1 Immunorégulation, réduction de la production de cytokines

inflammatoires suEEressron de clones T autoréactifs

C) PEPTIDES ANTIMICROBIENS

Les peptides antimicrobiens participent a I’immunité innée. Ils sont libérés par les cellules de

Paneth et par les polynucléaires neutrophiles.

Le lysozyme est une protéine globulaire posseédant une activité bactériolytique (27). Les
lysozymes ont la capacité d’hydrolyser les polyméres de la paroi cellulaire des bactéries

(notamment Gram-positives), de la paroi cellulaire des champignons et des levures (28).

La phospholipase A2 appartient a une famille d’enzymes qui posséde une activité bactéricide
directe contre des bactéries Gram-positives comme Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Listeria monocytogenes et Bacillus anthracis grace a I’hydrolyse des membranes
phospholipidiques. La phospholipase A2 exerce également un effet bactéricide sur les bactéries
Gram-négatives, qui nécessite la présence de cofacteurs (29).

Les a-défensines et cathélicidines sont des peptides qui exercent des activités antimicrobiennes

a large spectre par perméabilisation membranaire (30). L’activité antimicrobienne porte sur les
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bactéries Gram-positives et Gram-négatives, les champignons, les virus et les protozoaires.
Elles sécrétent également de I’oxyde nitrique (NO) qui est toxique pour les bactéries
extracellulaires (31).

Les REG3-a sont des peptides de la superfamille des lectines de type C qui sont sécrétés dans
la lumiére intestinale et exercent des activités antimicrobiennes sur les bactéries Gram-

positives par perméabilisation membranaire (32).

D) RECEPTEURS DE L’IMMUNITE INNEE

Les récepteurs des cellules de I’immunité innée sont capables de reconnaitre les motifs associés
aux pathogénes (pathogen associated molecular pattern ou PAMP). 1l s’agit de motifs
moléculaires spécifiques appartenant a une classe de microorganisme. Par exemple, le
lipopolysaccharide (LPS), I’ARN double brin et la flagelline sont respectivement les signatures
moléculaires des bactéries a Gram-négatives, des virus a ARN et des bactéries flagellées. Les
TLR sont les récepteurs les mieux caractérisés (33) (34). Les TLR sont exprimés dans les CPA
et dans les cellules épithéliales. Les TLR sont activés par des motifs bactériens spécifiques

aboutissant a la production de cytokines (35).

Tableau 2 : Les récepteurs Toll-like (TLR) et leurs ligands

Ligands
TLR Cellules -
Motifs reconnus Agents
TLR1 Monocytes/macrophages, sous-populations Lipopeptides tri-acétylés Bactéries
de cellules dendritiques, lymphocytes
TLR2 Monocytes/macrophages, sous-populations Divers glycolipides, diverses Bactéries a gram positif, cellules de

de cellules dendritiques, mastocytes lipoprotéines, peptidoglycanes,
HSP70, ADN viral double brin

TLR3 Cellules dendritiques, lymphocytes B Virus

I’héte, agents fongiques, virus

TLR4 Monocytes/macrophages, sous-populations Lipopolysaccharides Bactéries & gram négatif
de cellules dendritiques, mastocytes, épithélium Diverses HSP, autres molécules Bactéries et cellules de I'hote
intestinal (héte)

TLRS Monocytes/macrophages, sous-populations Flagelline Bactéries
de cellules dendritiques, épithélium intestinal

TLR6 Monocytes/macrophages, sous-populations Diverses lipoprotéines Mycoplasme
de cellules dendritiques, mastocytes

TLR7 Monocytes/macrophages, sous-populations ARN viral simple brin Virus
de cellules dendritiques, lymphocytes B Imidazoquinoline, loxoribine, Composés synthétiques

broprimine

TLR8 Monocytes/macrophages, sous-populations ARN simple brin Virus
de cellules dendritiques, mastocytes Autre ?

TLR9 Monocytes/macrophages, sous-populations Motifs CpG déméthylés de I’ADN Bactéries

de cellules dendritiques, lymphocytes B
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E) CELLULES DE L’IMMUNITE INNEE

Les cellules de Paneth libérent de nombreuses protéines et peptides antimicrobiens secretés
pour médier la réponse inflammatoire notamment: les o-défensines, le lysozyme, la
phospholipase sécrétoire A2, le TNF, les immunoglobulines A et les lipokines (9). Elles sont

situées dans les cryptes de 1’épithélium intestinal.

Les CPA (cellules dendritiques et macrophages) sont présentes dans la lamina propria. Ces
cellules ont un réle d’intermédiaire entre I’immunité innée et I’immunité adaptative (36). Les
cellules dendritiques intestinales résidentes sont des cellules sentinelles présentes dans les tissus
périphériques. Les cellules dendritiques permettent 1’échantillonnage des antigénes de la
lumiere intestinale via des dendrites. Les macrophages sont présents dans le chorion (lamina
propria), couche de tissu conjonctif sous-jacente a 1’épithélium, ainsi que dans les couches plus
profondes de la paroi intestinale, telles que la sous-muqueuse et la musculeuse. L’activation des
récepteurs présents a la surface du macrophage permet 1’élimination des microorganismes par
phagocytose ou par destruction via la production de formes réactives de I’oxygeéne ou de
peptides antimicrobiens. L’activation des récepteurs permet également le recrutement rapide de
nouveaux effecteurs cellulaires comme les polynucléaires neutrophiles et les monocytes grace
a la production de facteurs chimiotactiques (prostaglandines, leucotriénes, facteur d’activation
plaquettaire et chimiokines) qui attirent les cellules, et de cytokines pro-inflammatoires qui

favorisent I’activation endothéliale et le passage trans-endothélial des leucocytes (transcytose).

Les cellules NK sont dispersées dans I’épithélium intestinal. Elles entrent en contact avec les
nombreux antigénes issus des microorganismes commensaux ou pathogenes. Elles possedent
une activité cytotoxique contre des cibles infectées par des pathogenes intracellulaires ou des
virus. Les mécanismes de cytotoxicité comprennent la lyse sécrétoire via la libération de
perforines et de granzymes, ainsi que la lyse de contact (38). Dans I’intestin, les cellules NK
interagissent avec les cellules épithéliales, les fibroblastes, les macrophages, les cellules
dendritiques et les lymphocytes T, et contribuent ainsi au maintien de |’homéostasie

immunitaire et au développement de réponses immunitaires efficaces.

Les polynucléaires neutrophiles quittent le flux sanguin en franchissant la barriére endothéliale,
puis cheminent au niveau de la matrice extracellulaire afin de migrer a travers I’épithelium. Une
fois recrutés au niveau de I’intestin, les polynucléaires neutrophiles sont activés in situ et

contribuent a 1’élimination des microorganismes soit par phagocytose soit en produisant des
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facteurs cytotoxiques solubles. De plus, les neutrophiles synthétisent des chimiokines et des

cytokines pro-inflammatoires, amplifiant ainsi le recrutement cellulaire local (37).

2) IMMUNITE ADAPTATIVE

La réponse immunitaire adaptative est une réponse plus spécifique au pathogene et plus
puissante. Cette réponse se divise en immunité adaptative a meédiation cellulaire et une
immunité adaptative a médiation humorale. Les plaques de Peyer et les tissus lymphoides isolés
sont les principaux sites inducteurs de 1’immunité adaptative intestinale. Les cellules
épithéliales qui les composent sont appelées les cellules M. Ces cellules M permettent un
contact étroit avec les cellules dendritiques, les macrophages et les lymphocytes au niveau de

leurs membranes basales.

A) IMMUNITE ADAPTATIVE A MEDIATION CELLULAIRE

Les acteurs principaux de I’'immunité adaptative & médiation cellulaire sont les lymphocytes T.
Lors d’un contact avec un agent pathogene, les cellules dendritiques présentent les antigénes
aux lymphocytes T (sous la forme de peptides associés aux complexes majeurs
d’histocompatibilité de type I ou de type II). Cette étape se déroule dans les organes lymphoides

secondaires comme les plaques de Peyer au niveau de I’intestin.

17



Les lymphocytes T CD4 (aussi appelés lymphocytes auxiliaires ou lymphocytes Th helper)
sécrétent des cytokines qui participent a 1’activation de la réponse adaptative tandis que les
lymphocytes T CD8 acquierent la capacité a reconnaitre spécifiquement les cellules infectées
afin de les détruire par lyse. Les lymphocytes T CD4 jouent un réle central dans le
déclenchement et le maintien de la réponse adaptative. La réponse adaptative a médiation
cellulaire s’exerce suite & une infection par un virus ou un microorganisme intracellulaire. Les

acteurs de I’immunité adaptative a médiation cellulaire sont décrits dans le tableau 3 ci-dessous.

Tableau 3 : Les acteurs de I’immunité adaptative a médiation cellulaire

Cellules dendritiques activées Présentation des peptides antigéniques aux lymphocytes T naifs dans les organes
lymphoides périphériques (ganglions, rate), producteurs d'IL-12

Lymphocytes T CD4* auxiliaires Lymphocytes Th1 : coopérations cellulaires et activation des lymphocytes CD8", des

(helpers) macrophages, production de cytokines (IL-2, IFNy) et commutation de classe des Ig

Lymphocytes Th2 : coopérations cellulaires et activation des lymphocytes B,
production de cytokines (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13) et commutation de classe des Ig
Lymphocytes Th17 : production d’IL-17, amplification de la réaction inflammatoire
aigué locale, chimiotactisme pour polynucléaires neutrophiles au site d'infection
Lymphocytes Th folliculaires : activation thymodépendante des lymphocytes B dans
les follicules B des organes lymphoides

Lymphocytes T cytotoxiques Lymphocytes T CD8" cytotoxiques : cellule cible spécifique (restriction par TCR-
peptide-CMH classe 1) et lyse sécrétoire (granzymes, perforines)
Lymphocytes T CD4* cytotoxiques : cellule cible spécifique (restriction par TCR-
peptide-CMH classe I1) et lyse non sécrétoire (Fas-FasL et TNFo-TNFR1)
Lymphocytes NKT CD4* : reconnaissance par TCR restreint aux antigénes
glycolipidiques présentés par un CMH de classe | non polymorphe (CD1), production
cytokinique (IL-4, IFNy) et immunomodulation Th1 versus Th2

Lymphocytes T régulateurs naturels Lymphocytes T CD4*CD25* Foxp3* : suppression contact-dépendante (anergie,
délétion)

Lymphocytes T régulateurs induits ~ Lymphocytes Tr1 : suppression contact-dépendante, producteurs d'IL-10 a activité
anti-inflammatoire
Lymphocytes Th3 : suppression contact-dépendante, producteurs de TGFf a activité
anti-inflammatoire

B) IMMUNITE ADAPTATIVE A MEDIATION HUMORALE

La réponse immunitaire adaptative met en ceuvre les anticorps produits par les lymphocytes B.
Le r6le de la réponse immunitaire humorale est de permettre la destruction des microorganismes
et de prévenir ainsi la dissémination des infections. Le lymphocyte B produit des anticorps
spécifiques aprés activation et transformation en plasmocyte. Il existe cing classes d’anticorps,

IgG, IgA, IgM, IgD et IgE, qui différent par leurs structures et leurs fonctions.

Les anticorps forment dans leur ensemble une famille de protéines plasmatiqgues nommées
immunoglobulines. La molécule d’immunoglobuline se fixe spécifiquement sur des molécules

de surface du pathogene qui a induit la réponse immunitaire. Ensuite, I’immunoglobuline
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recrute des cellules ou des molécules capables de détruire le pathogéne contre lequel elle est

dirigée.

Les premiers anticorps produits lors de la réponse immunitaire & médiation humorale sont des
IgM de faible affinitée, avec une structure de grande taille, confinant ce type

d’immunoglobulines au sang circulant.

Les anticorps de la classe des 1gG sont de petite taille et diffusent aisément de la circulation
vers les tissus afin de protéger le milieu extracellulaire. Les IgG jouent un réle central dans la
réponse immunitaire humorale avec une capacité a reconnaitre et a se lier a de trés nombreux
antigenes ainsi qu’a leur capacité a interagir avec les molécules effectrices. Les 1gG neutralisent
les agents pathogenes et toxines en se liant a leurs principales protéines de surface, empéchant
ainsi la pénétration dans les cellules et la réplication. Les IgG se lient et recouvrent la surface
de l'agent pathogéne et permettent la phagocytose par les macrophages et les polynucléaires

neutrophiles. Les IgG sont également capables d’activer la cascade du complément (38).

Les IgA sécrétoires représentent le composant humoral prépondérant et caractéristique des
tissus lymphoides associés a une muqueuse. Les principaux sites de synthese et de sécrétion des
IgA sont I’intestin, le poumon, le lait maternel, les larmes et la salive. Les IgA sécrétoires sont
la combinaison d’IgA dimériques synthétisées par les plasmocytes de la lamina propria des
mugqueuses. L’association des diméres est réalisée lors d’un phénoméne de transcytose
permettant aux IgA dimériques présentes au pdle basolatéral des cellules épithéliales
intestinales, d'étre internalisées et libérées au pble apical sous forme d’IgA sécrétoires
complétes dans la lumiére intestinale. Les IgA forment de larges complexes immuns qui
tapissent la surface des muqueuses afin de capter les antigenes et empécher leur entrée dans le
tissu qu’elles protégent. Les IgA reconnaissent et éliminent les virus lors de leur passage dans

les cellules épithéliales (25).

Les IgE sont des médiateurs des réactions allergiques de type | pouvant interagir a la fois avec
I'antigéne, avec les basophiles sanguins et les mastocytes tissulaires. Les IgE initient un
processus qui entraine la libération d'histamine et d'héparine, qui augmente la permeéabilité
vasculaire et favorise la contraction des muscles lisses. Les IgE jouent un réle essentiel dans
I'nypersensibilité de type I, qui se manifeste dans diverses pathologies allergiques, telles que
les allergies alimentaires, I'asthme allergique, les sinusites, la rhinite allergique et dans certains

cas de dermatite atopique et d'urticaire chronique (39). Les IgE sont présentes a la surface des
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mastocytes situés sous la peau, les muqueuses et le long des vaisseaux du tissu conjonctif. Les

IgE sont présentes a trés faibles concentrations dans le sang.

C) ETAPES DE L’IMMUNITE ADAPTATIVE AU NIVEAU INTESTINAL

La premiere étape de I’immunité adaptative est la capture des antigénes de la lumiére intestinale
grace aux plaques de Peyer et aux nodules lymphoides isolés, soit par les cellules dendritiques
ou directement par les cellules épithéliales. Les lymphocytes naifs T et B sont ainsi activés et
sélectionnés. Les lymphocytes B proliférent et constituent le centre germinatif des nodules
isolés ou des plaques de Peyer. Les ganglions mésentériques contribuent également a cette
réponse immunitaire spécifique. Il s’en suit I’activation et I’expansion clonale de lymphocytes
B, I’acquisition de I’isotype d’immunoglobuline et le début de la maturation cellulaire grace a

I’action des lymphocytes T auxiliaires.

Les lymphocytes activés migrent par voie lymphatique vers les ganglions mésentériques ou se
poursuit I’expansion clonale et ou se produit la maturation cellulaire en plasmoblastes
(apparition d’IgA intracytoplasmique). Les plasmoblastes a IgA se rendent par voie sanguine
dans le chorion de la muqueuse intestinale et achévent leur différenciation de plasmoblastes en
plasmocytes. Ces plasmocytes sécrétent sur place les IgA sous forme de dimére. Les IgA sont

sécretees par les entérocytes par endocytose basolatérale puis exocytose apicale (40).

20



V) FONCTIONS DU MICROBIOTE INTESTINAL

Le microbiote intestinal exerce des fonctions bénéfiques pour I’hote. Les principales fonctions
du microbiote intestinal sont la protection de I’intestin contre la colonisation par les especes
pathogenes, le métabolisme des substrats, la synthése de nutriments essentiels, le

développement et la maturation du systéme immunitaire et la production de neurotransmetteurs.

1) PROTECTION

Le microbiote intestinal joue un role protecteur par la création d’une barriére de défense et par

la compétition avec les espéces pathogeénes.

A) BARRIERE DE DEFENSE

Le microbiote intestinal interagit avec les mucines de la couche de mucus qui est la premiere
barriere défense de I’intestin. La dégradation et le renouvellement de la couche de mucus est

possible grace au péristaltisme et au clivage enzymatique par des enzymes microbiennes (41).

Le mucus intestinal représente un habitat sélectif naturel pour le microbiote intestinal,
notamment pour des microorganismes particuliers appelés « microorganismes associes au
mucus ». Les Firmicutes sont plus abondants dans la couche de mucus que les Bacteroidetes.
La muqueuse est enrichie en bactéries des familles Lachnospiraceae et Ruminococcaceae, et
des espéces Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum et Akkermansia muciniphila
(41).

Les mucines servent de nutriments pour les bactéries mucolytiques. Les bactéries mucolytiques
sont capables de cataboliser les glycanes grace a leurs enzymes glycosidases. Le microbiote
intestinal permet la synthése de polysaccharides, de glucosylcéramides, d’acides nucléiques et
de protéines structurelles. Des acides gras a chaines courtes (AGCC) sont libérés au cours du
processus de fermentation. Les AGCC sont ensuite absorbés et utilisés par les colonocytes
comme source d’énergie. Akkermansia muciniphila, Bacteroides thetaiotaomicron,
Bifidobacterium bifidum, Bacteroides fragilis, Ruminococcus gnavus et Ruminococcus torques

sont les principales bactéries catabolisant les mucines. La bactérie Akkermansia muciniphila
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est aujourd’hui la mieux décrite. Allobaculum et Erysipelotrichidae ont la capacité d’induire

une couche de mucus interne non pénétrable (42).

Le microbiote intestinal interagit avec les jonctions serrées de 1’épithélium intestinal. Les
AGCC sont essentiels au maintien de I’intégrité de la barriere intestinale. Le butyrate influence
I’expression des protéines des jonctions serrées, notamment les proteines claudine-2, occludine,
cinguline et zonula occludens. Le butyrate (AGCC) promeut le maintien des jonctions serrées
via une régulation positive de la protéine claudine-1 et réduit ainsi la translocation bactérienne
(43). Les AGCC sont produits par les bactéries des genres Bacteroides, Bifidobacterium,

Propionibacterium, Eubacterium, Lactobacillus, Clostridium, Roseburia et Prevotella.

A Tlinverse, les cytokines pro-inflammatoires comme I’IFN-y et le TNF-a perturbent les
protéines des jonctions serrées et augmentent la perméabilité membranaire (44). Ces cytokines

pro-inflammatoires sont sécrétées en cas de déséquilibre du microbiote intestinal (dysbiose).

B) COMPETITION AVEC LES PATHOGENES

Le microbiote intestinal commensal est en compétition avec les bactéries pathogénes pour les
nutriments et les sites d’attachement. La production de substances antimicrobiennes par les
bactéries commensales, appelées les bactériocines, permettent de limiter la prolifération de

bactéries pathogénes (45).

Les bactériocines sont un groupe de peptides antimicrobiens dirigés contre des bactéries Gram-
positives et Gram-négatives. Ces peptides sont produits par diverses espéces bactériennes, en
particulier les bactéries lactiques des genres Pediococcus, Leuconostoque, Weissella,
Lactococcus, Lactobacillus, Streptococcus, Enterococcus, Carnobacterium,
Propionibacterium, Aerococcus, Tetragenococcus, Oenococcus et Bifidobacterium. Les

bactériocines sont divisées en trois grandes classes.

Les bactériocines de classe I (lantibiotiques, labyrinthopeptines et sanctibiotiques) sont de petits
peptides modifiés apres traduction. Les bactériocines de classe 11 (pédiocines) sont de petits
peptides thermostables et non modifiés aprés traduction. Les bactériocines de classe IlI
(lysostaphine, entérolysine A ou bactériolysines) sont des peptides plus volumineux (supérieurs
a 10 kilodaltons) et sont thermolabiles (46).
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Par exemple, la nisine est une bactériocine de classe I, produite par la bactérie lactique
Lactococcus lactis et se caractérise par une activité antibactérienne a large spectre contre les
bactéries Gram-positives (47).

2) METABOLISME

Le microbiote intestinal joue un réle indispensable dans le métabolisme des substrats, dans

I’absorption des nutriments essentiels et permet de fournir de I’énergie aux colonocytes.

A) SYNTHESE DE METABOLITES INDISPENSABLES

Le microbiote intestinal contribue a la synthése et I’absorption de métabolites indispensables a
I’héte. La thiamine, le folate, la biotine, la riboflavine et I’acide pantothénique sont des
vitamines hydrosolubles qui sont abondantes dans I’alimentation, mais qui sont également
synthétisées par les bactéries intestinales (Bacteroides, Bifidobacterium et Enterococcus). La

moitié des besoins quotidiens en vitamine K est fournie par le microbiote intestinal (48).

B) METABOLISME DES GLUCIDES

Les glucides sont la principale source de carbone et d’énergie pour les microorganismes du
cblon. Différents groupes de microorganismes du microbiote colique participent a la
dégradation anaérobie des glucides fermentescibles (présents dans les céréales, les fruits et les

légumes).

Le microbiote commensal forme une chaine trophique conduisant a la transformation des
polyosides complexes en metabolites fermentaires. L hydrolyse des polyosides complexes en
fragments de petites tailles (osides et oligosides) est assurée par des bactéries dites fibrolytiques
(appartenant aux genres Bacteroides et Bifidobacterium) qui possédent plusieurs types
d’hydrolases (polysaccharidases et glycosidases) non synthétisées par les cellules eucaryotes

humaines.

Les bactéries glycolytiques (des genres Bacteroides, Bifidobacterium, Propionibacterium,
Eubacterium, Lactobacillus, Clostridium, Roseburia et Prevotella) participent ensuite a la
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deuxiéme phase en utilisant la glycolyse pour obtenir les produits finaux de la fermentation que

sont les AGCC (acétate, propionate, butyrate).

Certaines espéces bactériennes produisent des métabolites intermédiaires (lactate, formate et

succinate) qui sont transformés ensuite en produits finaux de la fermentation.

Polyosides complexes

Osides et oligosides
W W
Bactéries tEries
ibrolytigu: byt
Produits intermédiaires de
> -—
fermentation (lactate, succinate ...}
Acétate Propionate Butyrate CO; H; S0,

Produits terminaux de fermentation Y Y

Méthanogenes Sulfato-
(CH,) Acétogenes réducteurs (H,S)
(CH;COOH)

Figure 3 : Chaine trophique de dégradation des glucides dans le c6lon

La fermentation des glucides par le microbiote du célon aboutit principalement a la formation
d’AGCC et de gaz. Au niveau du c6lon, 1’acétate, le propionate et le butyrate représentent 85%
a 95% des AGCC totaux. La quasi-totalité des AGCC produits dans le cdlon sont absorbés au

niveau de I’épithélium colique et sont metabolisés localement et a distance.

Au niveau local, les AGCC apportent de 1’énergie, stimulent 1’absorption colique de sodium,
favorisent 1’absorption du sodium et de I’eau, réduisent le pH du colon, inhibent la croissance
des bactéries pathogenes, stimulent la croissance et la prolifération des cellules épithéliales de
I’intestin et du cblon. Les AGCC exercent des propriétés d’immunomodulatrices par la

stimulation des lymphocytes T régulateurs dans la muqueuse intestinale (45).

Les AGCC passent dans la circulation et fournissent de 1’énergie a I’ensemble de 1’organisme.
L’acétate est métabolisé par les cellules du foie (50% a 70%), par les muscles lisses et

squelettiques et par le cerveau, représentant ainsi une source importante d’énergie. Le butyrate
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est capable d’activer PPARy et d’entrainer de larges effets anti-inflammatoires dans de

nombreux types de cellules (49).

C) METABOLISME DES LIPIDES

Le microbiote intestinal participe au métabolisme et a I’absorption des lipides et des vitamines
liposolubles. Les lipides qui rejoignent le c6lon ont trois origines: le bol alimentaire, la

desquamation des cellules épithéliales coliques et les lipides bactériens.

Les acides gras non absorbés dans I’intestin gréle sont métabolisés par le microbiote du colon

par des phénomenes d’hydrolyse, d’oxydation, de réduction et d’hydroxylation.

Le cholestérol colique est métabolisé en coprostanol par le microbiote intestinal, mais n’est pas

absorbé et est donc éliminé dans les feces.

Les acides biliaires sont des produits de transformation du cholestérol par le foie. lls sont
conjugués et sont réabsorbés dans 1’iléon terminal puis retournent vers le foie via le systéeme
porte, avant d’étre a nouveau sécrétés dans la bile (cycle entérohépatique des acides biliaires).
Environ 5% des acides biliaires secrétés dans la bile parviennent au c6lon et y sont métabolisés
par le microbiote intestinal (notamment par Lactobacillus, Bifidobacterium et Bacteroides), en
acides biliaires secondaires selon des réactions de déconjugaison, d’oxydation et
d’épimérisation. La déconjugaison augmente 1’hydrophobie des acides biliaires permettant
I’absorption passive. Les acides cholique et chénodésoxycholique (acides biliaires primaires)
sont transformés en acides désoxycholique et lithocholique (acides biliaires secondaires) par
les bactéries du microbiote colique.

Les hormones stéroides et les xénobiotiques suivent les mémes voies métaboliques avec

conjugaison hépatique, déconjugaison bactérienne coligue et circulation entérohépatique (45).

D) METABOLISME DES PROTEINES

Les protéines sont la principale source d’azote dans le colon. Les bactéries coliques sont
capables d’hydrolyser les protéines afin d’utiliser I’azote et le carbone. Les bactéries coliques

des genres Bacteroides, Prevotella, Clostridium, Streptococcus, Veillonella, Megasphaera,
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Acidaminococcus et Selenomonas possédent une activité protéasique permettant 1’hydrolyse

des protéines (50).

Les peptides obtenus a la suite de I’hydrolyse sont directement métabolisés permettant la
libération d’acides aminés libres qui seront utilisés par d’autres bactéries. Certaines bactéries
utilisent les acides aminés comme source d’énergie principale alors que d’autres utilisent les

acides aminés uniquement comme source d’azote.

La voie réductrice de désamination est la voie la plus empruntée par les bactéries du microbiote
colique pour la fermentation des acides aminés. Cette chaine de réactions aboutit a la formation
d’AGCC (acétate, propionate, butyrate), d’ammoniac et d’autres composés comme des phénols,

des acides dicarboxyliques et des acides gras ramifiés (isobutyrate et isovalérate notamment).

Les composes phénoliques et indoliques toxiques, issus de la dégradation des acides aminés
aromatiques (tyrosine, tryptophane et phénylalanine), sont absorbés et détoxifiés par les

colonocytes, puis excrétés dans les urines.

L’ammoniac est absorbé dans le colon puis passe dans la circulation portale pour atteindre le
foie ou il est transformé en urée qui est éliminée par voie urinaire. L’ammoniac est une source

majeure d’azote pour le microbiote colique qui I’utilise pour la synthése d’acides aminés (45).

E) METABOLISME DES GAZ

La fermentation au niveau du cdlon produit de grandes quantités d’hydrogéne. L’efficacité de
la fermentation dépend de la capacité a éliminer cet hydrogéne. Une partie de I’hydrogéne est
éliminée par voie pulmonaire et par les gaz rectaux. La majorité est métabolisée in situ par le

microbiote commensal dit hydrogénotrophe.

Il existe 3 types de microorganismes hydrogénotrophes, utilisant chacun une voie métabolique

différente :
= les archées methanogénes qui produisent du méthane,
= |es bactéries acétogenes qui produisent de 1’acétate,

= |es bactéries sulfatoréductrices (dont le genre prédominant est Desulfovibrio) qui produisent

des sulfures potentiellement déléteres pour 1’épithélium du c6lon (45).
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3) IMMUNITE

Le maintien de I’homéostasie tissulaire est assuré par un équilibre entre les processus
d’apoptose, de prolifération, de croissance, de différenciation et de migration cellulaire. C’est
un impératif pour la survie de I’héte. Ce processus repose sur un ensemble complexe et
coordonné de réponses. Les réponses immunitaires sont donc sélectionnées et calibrées par
rapport au soi, aux substances ingérées, au microbiote commensal et aux agents pathogénes. A
cette fin, le systeme immunitaire prend en compte 1’ensemble des métabolites, des cytokines ou
des hormones permettant I’induction de réponses immunitaires tout en préservant les exigences

physiologiques et fonctionnelles de chaque tissu.

Le tractus gastro-intestinal est une des plus grandes zones d’interaction et d’échange. A ce titre
le microbiote intestinal joue un réle central dans le développement, la maturation, le

fonctionnement et la régulation du systéme immunitaire de 1’hote.

En retour, le systeme immunitaire maintient une relation symbiotique entre I’hdte et le
microbiote commensal. Cette alliance entre le systéme immunitaire et le microbiote permet
I’induction des réponses aux agents pathogénes et le maintien de la tolérance vis-a-vis de

certains antigénes.

A) DEVELOPPEMENT ET MATURATION DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Un microbiote intestinal diversifié et riche joue un réle essentiel dans le développement et la
maturation du systéme immunitaire de I'néte. L'éducation du systéme immunitaire adaptatif par
les antigénes du microbiote intestinal est importante pour établir I'équilibre immunitaire. En
effet, il existe un laps de temps critique apres la naissance permettant le développement des
structures lymphoides, la différenciation et la maturation des lymphocytes T et B et surtout
I'établissement d'une tolérance immunitaire vis-a-vis du microbiote intestinal commensal.
Certaines bactéries induisent la production de cytokines pro-inflammatoires comme I’IFN-y et
I’TIL-17A, tandis que d'autres bactéries favorisent I’induction de lymphocytes T régulateurs qui
permettent I'homéostasie intestinale. L'exposition de I’hote au microbiote intestinal conduit a
une diversification continue du répertoire des lymphocytes B et a la production d'anticorps, en

particulier les IgA.
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Des études chez I’animal ont mis en évidence I’importance du microbiote dans le
développement et la maturation du systeme immunitaire. Les animaux dépourvus de microbiote
intestinal présentent de nombreuses anomalies au niveau du systéme immunitaire intestinal :
hypoplasie des plaques de Peyer, réduction du nombre de lymphocytes intraépithéliaux, déficit
parmi certaines populations lymphocytaires T, sécrétion intestinale d’immunoglobulines A
réduite, expression réduite des TLR, concentration d’immunoglobulines sériques et production
de cytokines limitée. Les anomalies observées se retrouvent également au niveau systémique
puisque la rate et les ganglions lymphatiques sont non structurés et présentent des zones
atrophiées. L’ensemble de ces anomalies ont pu étre corrigées en quelques semaines apres une
transplantation de microbiote fécal (TMF) d’animaux sains vers ces animaux dépourvus de

microbiote intestinal (3,45).

La premiére exposition du tractus gastro-intestinal du feetus au microbiote commensal de la
mére a lieu pendant I’accouchement. Ces interactions précoces sont trés importantes pour le
systeme immunitaire de la muqueuse intestinale et pour le systeme immunitaire systémique a
long terme. Les substances contenues dans le lait maternel, comme les IgA, les cytokines et les
cellules immunitaires définissent certaines de ces réponses précoces au microbiote intestinal
commensal. Par exemple, les IgA présentes dans le colostrum maternel limitent I’activation
immunitaire chez le nourrisson en se fixant aux antigénes bactériens. La présence
d’oligosaccharides dans le lait maternel favorise certaines especes de Bifidobacterium connues
comme groupe commensal du microbiote intestinal de I’Homme. Les cellules dendritiques
(CPA) présentes dans le lait maternel contribuent a I’empreinte immunitaire néonatale et
influencent la nature de la réponse immunitaire envers les antigenes commensaux (51). La
capacité a accepter le microbiote commensal s’explique également par la relative immaturité
du systéme immunitaire du nouveau-né. Le systeme immunitaire en développement est un
environnement tolérogéne qui se caractérise par une production minimale de cytokines pro-
inflammatoires et une prédominance d’IL-10 anti-inflammatoires. Les monocytes sanguins
infantiles produisent moins d’IFN-o et d’IFN-y pro-inflammatoires que les monocytes
d’adultes. Cependant, la production de ces cytokines augmente rapidement entre la naissance
et 2 ans (52).

L’un des principaux modes de dialogue entre I’h6te et le microbiote est médié par la
reconnaissance des motifs moléculaires associés aux microorganismes (microorganisms
associated molecular pattern — MAMP). Par exemple, bien que les cellules de I’immunité innée

du nouveau-né expriment les ligands des TLR, leurs réponses aux ligands des microorganismes
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est distincte de celles des cellules immunitaires adultes. Chez le nouveau-né, une altération de
la production de médiateurs pro-inflammatoires (comme les especes réactives de 1’oxygeéne) est
mise en évidence et est associée une production élevée de cytokines anti-inflammatoires comme
I’IL-10 (52). Une partie de ce phénomene résulte de I’action du microbiote lui-méme. En effet,
ces réponses précoces aux ligands du microbiote commensal (comme le LPS) conditionnent les
cellules épithéliales intestinales & devenir hypo-réactives a la stimulation ultérieure des TLR

par ces ligands du microbiote intestinal commensal.

La regulation du systeme immunitaire du nouveau-né et Il'action du microbiote intestinal
commensal créent une relation durable et équilibrée. Par exemple, Bacteroides fragilis
(bactérie commensale de I’intestin) participe & la maturation cellulaire et physique du systéme
immunitaire en développement grace a un polysaccharide capsulaire bactérien (PSA). Les
activités immunomodulatrices du PSA au cours de la colonisation de I’intestin par Bacteroides
fragilis permettent la correction des déficiences systémiques en lymphocytes T et des
déséquilibres entre lymphocytes Th1/Th2 et permet I’organogenése lymphoide. Le PSA
présenté par les cellules dendritiques intestinales active les lymphocytes T auxiliaires et

déclenche la production de cytokines (53).

Ces effets combinés du microbiote intestinal permettent la maturation du systeme immunitaire.
A I’inverse, I'échec de ce processus entraine un déséquilibre avec le microbiote intestinal et une

susceptibilité accrue a divers troubles immunitaires, intestinaux et extra intestinaux.

B) TOLERANCE

Le systéme immunitaire intestinal doit coexister avec les bactéries qui le recouvrent sans induire
une activation immunitaire excessive et préjudiciable pour 1’hdte. La prévention de la réponse
immunitaire excessive au microbiote intestinal est obtenue soit par séparation physique des
bactéries et des cellules de 1’héte, par des modifications des fractions antigéniques du
microbiote pour le rendre moins immunogéne, ou par la modulation de la réponse immunitaire

locale.

Le microbiote commensal permet de préserver I’homéostasie intestinale, qui dépend de
1I’equilibre entre les lymphocytes T auxiliaires (Th17) et les lymphocytes T régulateurs.

Certaines bactéries stimulent particulierement les populations intestinales de lymphocytes
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auxiliaires Th17 alors que d’autres bactéries stimulent les lymphocytes régulateurs par

I’intermédiaire des AGCC qu’elles produisent.

Les cellules immunitaires résidentes de 1’intestin ont souvent un phénotype distinct des cellules
de méme lignée trouveées dans la circulation générale. Par exemple, les cellules dendritiques
retrouvées dans la muqueuse intestinale induisent préférentiellement la différenciation des
lymphocytes T résidents en sous-ensembles T auxiliaires Th2, ce qui promeut un état plus
tolérogene dans le tractus gastro-intestinal (3).

L’hote est également capable de diminuer le potentiel pro-inflammatoire du microbiote
intestinal commensal. Afin de minimiser le potentiel toxique du LPS (issus des bactéries Gram-
négatives), une déphosphorylation de 1’endotoxine LPS a lieu par I’action de la phosphatase
alcaline intestinale. Les données récentes étendent ce role a plusieurs composés bactériens
(flagelline, motifs cytosine—phosphate—guanine de I’ADN) et a divers nucléotides libres. La
phosphatase alcaline intestinale participe donc directement a la réduction de I’inflammation
tissulaire (54).

Le PSA produit par Bacteroides fragilis protege de la colite induite par Helicobacter hepaticus
(bactérie pathogéne) chez la souris. Cette activité protectrice est liée a la capacité du PSA a
induire la multiplication des lymphocytes T régulateurs producteurs d'IL-10. Bacteroides
fragilis promeut I'induction des lymphocytes T régulateurs via I’interaction entre le PSA et le
TLR2 exprimé par les lymphocytes T, qui est associé a la capacité de Bacteroides fragilis de

limiter également les réponses Th17 (52).

4) PRODUCTION DE NEUROTRANSMETTEURS

Les espeéces bactériennes présentes dans D’intestin sont capables de produire des
neurotransmetteurs comme la dopamine, la noradrénaline, la sérotonine et 1’acide gamma-

amino butyrique.
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A) DOPAMINE ET ADRENALINE

La dopamine influe sur le comportement, active le systéme de la récompense et est un

précurseur d’autres catécholamines comme la noradrénaline et 1’adrénaline. La noradrénaline

est connue pour son role dans I’éveil, la vigilance ainsi que dans la sensorialité.

Les bactéries produisent ou réagissent a ces catécholamines. Par exemple, Escherichia coli a

un taux de croissance éleve en présence de dopamine et de noradrénaline. En présence de

noradrénaline, la maotilité, la formation de biofilm et la virulence sont augmentées. Le tableau

ci-dessous présente les bactéries productrices de la dopamine et de la noradrénaline.

Tableau 4 : Bactéries productrices de dopamine et de noradrénaline

Neurotransmetteurs

Bactéries productrices de dopamine et de noradrénaline

Dopamine

Bacillus cereus

Bacillus mycoides

Bacillus subtilis

Escherichia coli

Escherichia coli

Hafnia alvei

Klebsiella pneumoniae (NCIMB, 673)

Morganella morganii (NCIMB, 10466)

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Staphylococcus aureus

Noradrénaline

Bacillus mycoides

Bacillus subtilis

Escherichia coli (K-12)

Proteus vulgaris

Serratia marcescens
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B) SEROTONINE

La sérotonine est impliquée dans la régulation de la sécrétion gastro-intestinale, du
péristaltisme, de la respiration, de la vasoconstriction, du comportement et de la fonction

neurologique.

Alors que la sérotonine est largement distribuée dans tout le corps, 90% a 95 % de la sérotonine
réside dans le tractus gastro-intestinal et principalement dans les cellules épithéliales entéro-
endocrines. La modification des niveaux de serotonine de I’hote est médiée par la sécrétion de
petites molécules (comme les AGCC ou les acides biliaires secondaires) qui modulent la
production de la sérotonine via I’expression de I’enzyme tryptophane hydroxylase (55). Le

tableau 5 ci-dessous présente les bactéries productrices de sérotonine.

Tableau 5 : Bactéries productrices de sérotonine

Neurotransmetteur Bactéries productrices de sérotonine

Escherichia coli

Hafnia alvei

Klebsiella pneumoniae

Sérotonine Lactobacillus plantarum

Lactococcus lactis subsp. cremoris

Morganella morganii

Streptococcus thermophilus

C) ACIDE GAMMA-AMINO BUTYRIQUE

L’acide gamma-amino butyrique (GABA) est le principal neurotransmetteur inhibiteur du
systéeme nerveux central. Le GABA et ses récepteurs sont largement distribués dans le corps

humain.

Les bactéries sont capables de cataboliser ou de synthétiser du GABA. La production de GABA
permet de diminuer le pH intracellulaire. Les bactéries capables de produire du GABA
appartiennent aux genres Bifidobacteria et Lactabacillus (55). Le tableau ci-dessous présente

les bactéries productrices de GABA.
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Tableau 6 : Bacteéries productrices de GABA

Neurotransmetteur

Bactéries productrices de GABA

acide gamma-amino butyrique (GABA)

Bifidobacterium adolescentis

Bifidobacterium angulatum

Bifidobacterium dentium

Bifidobacterium infantis

Lactobacillus brevis

Lactobacillus buchneri

Lactobacillus paracasei

Lactobacillus plantarum

Lactobacillus reuteri

Lactobacillus rhamnosus

Lactobacillus. delbrueckiisubsp. bulgaricus

Monascus purpureus

Streptococcus salivarius subsp. thermophilus
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V1) DYSBIOSE

La dysbiose désigne le désequilibre du microbiote présent a I’intérieur et sur le corps, comme
le microbiote cutané, le microbiote vaginal, le microbiote buccal, et plus particuliérement le
microbiote intestinal. A l'inverse, un microbiote équilibré est dit en « eubiose » (antonyme de

« dysbiose »).

Il existe des difficultés pour définir la dysbiose. Toutes les dysbioses ne caractérisent pas un
état pathologique mais décrivent un état alternatif du microbiote au regard des grandes

variations individuelles et interindividuelles.

1) CARACTERISATION

La dysbiose se caractérise par une diminution de la diversité du microbiote et une augmentation
des especes pathogénes pro-inflammatoires. Ce microbiote déséquilibré est incapable de se
protéger des microorganismes pathogenes qui produisent des génotoxines ou des métabolites

cancérigenes.

Ce deésequilibre se caractérise par une insuffisance quantitative et une perte de diversité du
microbiote, ainsi que 1’établissement d’espéces pathogénes concurrentes du microbiote

commensal.

A) INSUFFISANCE QUANTITATIVE ET PERTE DE DIVERSITE DES ESPECES
DU MICROBIOTE INTESTINAL

Le déséquilibre du microbiote intestinal est caractérisé par une diminution du nombre de
microorganismes bénéfiques comme les bactéries appartenant aux genres Bifidobacterium et
Lactobacillus. Le nombre de bactéries produisant des AGCC telles que Faecalibacterium,
Roseburia ou Eubacterium, est plus faible (56). De méme, I’abondance de bactéries
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commensales bénéfiques comme Faecalibacterium Prausnitzi ou Akkermansia Muciniphila est

également réduite (57).

La perte de diversité se traduit par le remplacement d’un microbiote complexe d’espéces
anaérobies a un microbiote d’une diversité plus faible et une augmentation des especes

anaérobies facultatives (58).

B) ETABLISSEMENT D’ESPECES PATHOGENES CONCURRENTES DU
MICROBIOTE COMMENSAL

Dans le méme temps, le nombre de microorganismes délétéres est plus élevé, avec par exemple
des bactéries Gram-négatives productrices de LPS (endotoxine pro-inflammatoire) et de sulfure

d’hydrogene qui est toxique pour les cellules épithéliales intestinales.

Escherichia coli a la capacité d’adhérer et d’envahir I’épithélium intestinal (59). Il existe une
souche d’Escherichia coli du groupe B2 qui synthétise une génotoxine appelée la colibactine.
Chez la souris, la souche d’Escherichia coli dite génotoxique induit une baisse significative du
nombre des autres entérobactéries avec lesquelles elle est en compétition. Elle provoque
également une baisse significative de 1’abondance des Firmicutes et Clostridia ce qui réduit
fortement la diversité du microbiote intestinal (60).

2) ETIOLOGIE

Une dysbiose intestinale peut étre d’origine iatrogéne (suite par exemple a la prise
d’antibiotiques), d’origine pathogeéne (a la suite d’une infection gastro-intestinale) ou en lien

avec le mode de vie (régime occidental, sédentarité, tabagisme).

A) ANTIBIOTHERAPIE

Plusieurs études ont démontré les effets indésirables de différents antibiotiques sur le
microbiote intestinal (3,61,62).
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Les infections a Clostridium difficile sont responsables de séquelles déléteres induites apres un
traitement antibiotique per os sur 1’équilibre du microbiote intestinal (63). Clostridium difficile
est une bactérie Gram-positive anaérobie sporulée trés répandue dans I’environnement.
Clostridium difficile se présente soit sous une forme végétative trés sensible a I’oxygene, soit
sous une forme sporulée thermostable et tres résistante. Environ 3 % des adultes sains sont des

porteurs asymptomatiques de cette bactérie. Elle se transmet par voie oro-fécale.

La condition préalable pour induire une infection & Clostridium difficile est une altération du
microbiote intestinal souvent liée a un traitement antibiotique. Les perturbations du microbiote
intestinal sont associées a une diminution de I’effet barriere. Il apparait également une altération
de la production de peptides antimicrobiens par les cellules épithéliales et immunitaires.
Lorsque les conditions sont réunies, les souches toxinogenes de Clostridium difficile émergent

et produisent les toxines A et/ou B, responsables des symptémes.

Cette infection est classiqguement traitée par des antibiotiques mais une approche par
transplantation du microbiote fécal (TMF) a récemment été validée pour le traitement des

formes récidivantes d’infection a Clostridium difficile (45).

B) INFECTIONS GASTRO-INTESTINALES

L’invasion de I’intestin par un agent pathogéne provoque des perturbations importantes dans la
structure de la communauté du microbiote intestinal et entraine des ballonnements, spasmes et
diarrhées. Certains agents pathogenes de la famille des entérobactéries, comme Citrobacter
rodentium et Salmonella enterica, utilisent des facteurs de virulence pour induire une
inflammation intestinale, ce qui confere par la suite un avantage de croissance a ces agents
pathogenes dans la lumiere intestinal (64). Salmonella enterica sérovar Typhimurium (ci-aprés
Salmonella typhimurium) est un agent pathogéne d’origine alimentaire qui s’adapte et altére
I’environnement gastro-intestinal. Salmonella typhimurium entre en compétition avec le
microbiote intestinal commensal pour les nutriments et court-circuite les mecanismes de
défense de la flore commensale. Salmonella typhimurium utilise des mécanismes de défense
pour résister aux facteurs de stress environnementaux, et des mécanismes de virulence lui
permettant d’envahir I’épithélium intestinal et de se diffuser. Pour perturber la signalisation
entre I’hote et le microbiote, Salmonella typhimurium utilise sa propre signalisation chimique

pour réguler le métabolisme de I’héte (64).
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C) ALIMENTATION ET MODE DE VIE

Le role de D’alimentation et des facteurs environnementaux dans la modulation de la
composition et de I’activité métabolique du microbiote intestinal humain, et leurs conséquences

sur la santé sont aujourd’hui mis en évidence (65).

Le mode de vie occidental est associé a une incidence élevée de pathologies chroniques, de
diabete de type Il, de maladies cardiovasculaires et de cancer colorectal. Le régime alimentaire
occidental est caractérisé par une alimentation issue de produits hautement raffinés, riches en
sucres simples, en protéines animales et en graisses saturées, mais pauvres en fruits, Iégumes et

donc en fibres.

La fermentation des protéines par le microbiote intestinal produit une grande diversité de gaz
et de métabolites. La fermentation des protéines est impliquée dans le développement et la
progression de pathologies intestinales y compris le cancer colorectal et les maladies
inflammatoires chroniques de 1’intestin (MICI). Les produits finaux de la fermentation
protéique comprennent I’ammoniac, le sulfure d’hydrogene, des amines, des phénols, des thiols
et des indoles, qui se sont révélés étre cytotoxiques, génotoxiques et cancérigénes, dans des
modeles in vitro et animaux. Le métabolisme microbien de la L-carnitine (abondante dans la
viande rouge) génére des métabolites comme le triméthylamine-N-oxyde (TMAO) qui
augmente le risque d’athérosclérose (66). Le « dysmétabolisme » des acides aminés
aromatiques entraine des altérations de la production de dérivés de la phénylalanine et de la
tyrosine (acide phényl carboxylique, p-crésol) et des dérivés du tryptophane indole (acide
indole carboxylique) et contribue a la pathogenese de I’inflammation de I’intestin (67). 1l existe
une association significative entre le risque de cancer colorectal et une consommation élevéee

de viandes rouges transformées (66).

Les régimes riches en lipides entrainent une réduction de la richesse et la diversité du microbiote
intestinal (sauf pour les acides gras polyinsaturés). Les regimes pauvres en graisses sont
associes a une diversité bactérienne importante. Les interactions dépendent du type de lipide et

du microbiote intestinal de [’hote.

Au niveau des bactéries, le régime riche en lipides est associé a une augmentation du nombre
des bactéries tolérantes aux acides biliaires (Alislipes, Bilophila, Bilophila wadsworthia (68) et

Bacteroides), une augmentation de I’abondance de Clostridium Bolteae, une diminution du
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nombre de bactéries productrices de butyrate (Faecalibacterium, Roseburia, Eubacterium et

Ruminococcus).

Au niveau des métabolites, les régimes riches en lipides entrainent une augmentation de la
biosynthése du LPS ainsi qu’une augmentation des facteurs pro-inflammatoires plasmatiques
et une augmentation des metabolites p-crésol et indole, connus pour étre associés a des troubles
métaboliques de I’héte (69). Les oméga-3 et oméga-6 ont des effets opposés sur la composition

du microbiote.

Les fibres incomplétement fermentées (par exemple issues de 1’amidon ou la cellulose),
augmentent la masse du digesta. Une augmentation de la masse de digesta dilue les toxines,
réduit la pression intra-colique, raccourcit le temps de transit. Les fibres stimulent la
fermentation grace aux enzymes appelées les carbohydrate-active enzymes, ce qui entraine une
prolifération bactérienne et une augmentation de la biomasse. Les fibres sont fermentées en
AGCC qui fournissent de I’énergie a d’autres bactéries, a I’épithélium intestinal et aux

colonocytes.

Les additifs alimentaires et contaminants (métaux lourds, pesticides, polluants organiques et
mycotoxines) présents dans I’alimentation sont impliqués dans I’apparition de dysbiose. Les
métaux lourds utilisés dans les activités humaines se retrouvent dans I’eau et dans la chaine
d’approvisionnement alimentaire. L’exposition aux métaux (arsenic, cadmium, chrome et
nickel) modifie la composition, la diversité, I’homogénéité et la structure du microbiote
intestinal (70). La consommation d’eau traitée au chlore a également un réle delétére sur le

microbiote intestinal (71).

L’impact du mode de vie non alimentaire sur le microbiote intestinal est encore peu étudié ; il

existe des données pour en apprendre plus sur ce sujet.

= Le manqgue d’exercice et la sédentarité produisent des changements du microbiote intestinal
associés a I’obésité. Chez les athlétes professionnels, la diversité des populations
microbiennes intestinales augmente en réponse a I’exercice physique associe au régime

alimentaire (72).

= L_e tabagisme exerce une influence significative sur la composition du microbiote intestinal,

en augmentant le nombre de bactéries des genres Bacteroides et Prevotella. Les changements
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induits par le tabagisme sur le microbiote intestinal contribuent a un risque accru de

développer la maladie de Crohn (66).

= | es particules toxiques en suspension dans I’air atteignent le gros intestin via la clairance
mucociliaire des poumons. Cette pollution environnementale (expositions au dioxyde de
souffre et au dioxyde d’azote) associée a I’industrialisation augmentent le risque de survenue

de colite ulcéreuse et de maladie de Crohn (73).

= e stress a une incidence sur I’activité motrice du colon via I’axe intestin-cerveau. Le stress
modifie la structure du microbiote intestinal, via une réduction du nombre de lactobacilles
bénéfiques. L’axe intestin-cerveau est bidirectionnel, impliquant a la fois des voies
hormonales et neuronales. Des changements dans le microbiote intestinal influencent

I’activité cérébrale, y compris I’humeur (66).

3) PHYSIOPATHOLOGIE

La dysbhiose entraine une réaction en chaine avec une augmentation de la perméabilité

membranaire de la paroi intestinale, puis une inflammation locale et une activation immunitaire.

A) PERMEABILITE DE LA PAROI INTESTINALE

La perméabilité membranaire intestinale se définit comme le passage de molécules a travers
1’épithélium intestinal. La fonction critique de I’épithélium intestinal et du mucus est de former
une barriére afin de prévenir le passage de molécules pro-inflammatoires, d’especes de
microorganismes pathogénes, de toxines et d’antigénes provenant de la lumiére intestinale vers

la muqueuse intestinale puis dans la circulation générale.

La couche de mucus forme une structure semblable a un tamis qui tapisse 1’épithélium
intestinal. En fonction de la charge et de la taille des molécules, différents mécanismes de
perméabilité sont possibles. Dans le cas général, deux modes de transport sont possibles :
transcellulaire et paracellulaire. Les grandes molécules antigéniques, les molécules lipophiles
et les nutriments utilisent préferentiellement la voie transcellulaire qui permet le transport a
travers les cellules épithéliales intestinales par endocytose, diffusion passive ou par des

transporteurs membranaires.
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Pour les ions et les petites molécules hydrophiles (inférieures a 600 Daltons), la voie
préférentielle est la voie paracellulaire avec une diffusion via I’espace intercellulaire mais qui

est limitée par les jonctions serrées entre les cellules épithéliales intestinales.

La perméabilisation de 1’épithélium intestinal est due a 1’affaiblissement des premieres défenses

de la muqueuse ce qui contribue a 1’augmentation des contacts entre les bactéries du microbiote

intestinal et le systéme immunitaire muqueux (24).

La figure 4 décrit le mécanisme d’hyperperméabilité membranaire via une atteinte des jonctions
serrées entrainant un passage d’especes bactériennes pathogénes (ou d’endotoxines) et

d’allergénes alimentaires (74).
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Figure 4 : L’hyperperméabilité de 1’épithélium intestinal causé par ’atteinte des jonctions
serrées permet le passage paracellulaire et transcellulaire des microorganismes pathogénes

et des allergenes alimentaires (74)
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B) DEREGULATION IMMUNITAIRE

En situation normale, le microbiote commensal de I’hote est toléré par le systéme immunitaire
muqueux (tolérance périphérique). En situation de dysbiose, cette rupture de tolérance

périphérique crée une inflammation.

La translocation des bactéries Gram-négatives et d’endotoxines bactériennes (comme les LPS)

dans I’intestin est I’une des causes de la réponse inflammatoire de bas bruit.

Les LPS provoquent de puissantes réactions immunitaires immédiates et prolongées. Dans
certains cas, méme si la réponse immunitaire cesse, les lésions des tissus environnants peuvent
étre permanentes. L’ inflammation chronique a la base de ces nombreuses Iésions est provoquée

et entretenue par ces endotoxines bactériennes.

L’augmentation excessive des interactions entre le systéme immunitaire et le microbiote
intestinal entraine une perte de tolérance, et active les cellules dendritiques de la muqueuse

intestinale qui sont a I’interface entre les cellules épithéliales intestinales et les lymphocytes T.

Pour rappel, a I’état d’eubiose, les cellules dendritiques présentent les antigénes aux
lymphocytes T auxiliaires naifs et favorisent leurs différenciations en lymphocytes T
régulateurs, permettant ainsi la tolérance au microbiote intestinal commensal. En cas
d’infection ou de dyshiose, les cellules dendritiques activées synthétisent des cytokines pro-
inflammatoires qui favorisent la différenciation des lymphocytes T auxiliaires Thl, Th2 et
Th17, et déclenche ainsi une inflammation locale persistante. Cette suractivation des cellules
dendritiques a été mise en évidence au niveau des sites inflammatoires dans le cas des maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin. Une forte différenciation des lymphocytes auxiliaires
et cytotoxiques, des cellules NK et un arrét de la production de lymphocytes T régulateurs ont
également été mis en évidence des ces maladies. Le déficit de lymphocytes T régulateurs
participe au développement d’une réponse immunitaire Vis-a-vis du microbiote commensal de
I’hote (24).

La modification de 1’expression des chimiokines provoque un afflux anormal de cellules
immunitaires effectrices au niveau de la muqueuse intestinale. L expression des chimiokines
est augmentée pendant la phase active des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin ce
qui renforce la perte d’intégrité épithéliale par la production locale de radicaux libres et I’afflux

des leucocytes dans la muqueuse.
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Une réponse humorale caractérisée par une infiltration de lymphocytes B plasmatiques est
également mise en évidence. Dans la muqueuse, les taux d’IgG1, IgG2, IgM et IgE augmentent
tandis que la concentration d’IgA sécrétoires diminue. La suractivation des lymphocytes B dans
les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin entraine une forte production d’auto-
anticorps muqueux de type IgG dirigés contre les antigénes bactériens commensaux de la
lumiere intestinale. Ce déséquilibre en défaveur des anticorps « protecteurs » (IgA) et en faveur

des anticorps « agressifs » (IgG) entretient 1I’inflammation de la muqueuse intestinale.

La figure 5 met en évidence les liens entre la lumiere intestinale (incluant le microbiote
intestinal, les antigénes alimentaires, les IgA sécrétoires) et le systeme immunitaire de I’hote

(via les cellules dendritiques, les lymphocytes T et B) séparés par les cellules épithéliales

intestinales.
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Figure 5 : Représentation schématique des principaux éléments de la barriére intestinale
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4) PATHOLOGIES ASSOCIEES

L’équilibre du microbiote intestinal est maintenu grace a des interactions complexes qui
participent a I’immunité de 1’hote et augmentent la tolérance pour les espéces commensales du
microbiote de ’hote. La rupture de cet équilibre immunitaire conduit & des pathologies au

niveau local ainsi qu’a des atteintes a distance.

La dysbiose intestinale se manifeste au niveau local par des ballonnements, des spasmes, des
nausees et des diarrhées. La dysbiose est associée a une inflammation locale avec augmentation
de la perméabilité intestinale, une dysplasie de la surface muqueuse et une diminution de

I’absorption des nutriments.

La dysbiose intestinale est impliquée dans différentes maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin, notamment la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique. Elle est également
associée a une inflammation du foie, de la vésicule biliaire, du pancréas, et a des pathologies

métaboliques (diabéte de type 1, dyslipidémie) (75).

La dysbiose intestinale joue un rdle dans différentes maladies systémiques ou 1’aggravation de
troubles dans lesquels I’inflammation est un mecanisme clé, comme dans I’arthrite psoriasique,

la polyarthrite rhumatoide et la spondylarthrite ankylosante (76).

Des liens entre déséquilibres du microbiote intestinal et diverses pathologies allergiques ont été

mis en évidence comme la dermatite atopique, la rhinite allergique et de I'asthme (77) (78).

L’ importance du microbiote intestinal sur le développement du cerveau, le stress et I’anxiété a
été mis en évidence ces derniéres années. Ces données ont permis de créer le concept d’axe

microbiote-intestin-cerveau qui est trés ¢tudié a 1’heure actuelle.

Des études récentes mettent en évidence des liens entre la dysbiose intestinale et différentes

pathologies oculaires. Ce sujet est abordé en partie 3.

5) TRAITEMENTS

Les traitements de la dysbiose intestinale incluent les microorganismes et préparations dérivées

de microorganismes et les substrats nécessaires aux microorganismes (aussi appelés
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prébiotiques) (79). Des mesures hygiéno-diététiques sont également indiquées en association

de ces traitements.

A) PROBIOTIQUES ET PREPARATIONS DERIVEES DE MICROORGANISMES

Cette catégorie inclut les probiotiques, la transplantation de microbiote fécal, les organismes

génetiquement modifiés, les parabiotiques et les postbiotiques.

Un probiotique se définit comme une préparation de microorganismes vivants qui, lorsqu'ils
sont administrés en quantités adéquates, conferent un bénéfice pour la santé de I'h6te. Les plus
utilisés sont la levure Saccharomyces boulardii, certaines souches de Lactobacillus ou de
Bifidobacterium. Plusieurs probiotiques font 1I’objet de recommandations basées sur des essais
randomisés par des sociétés savantes. L’association de Lactobacillus rhamnosus GG et
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 est recommandée par I’European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition et par le Groupe Francophone d'Hépatologie-
Gastroentérologie et Nutrition Pédiatriques dans la prévention des diarrhées associées aux
antibiotiques chez I’enfant. Cette association est également recommandée dans le traitement de
la gastroentérite aigué de 1’enfant en complément de la ré-hydratation par 1’European Society
for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition et dans la prévention des diarrhées
a Clostridium difficile (recommandations Cochrane). Bifidobacterium infantis 35624 est
recommandé par la Société nationale francaise de gastro-entérologie pour améliorer la
symptomatologie dans le syndrome de I’intestin irritable. L’association de Bifidobacterium
infantis 35624 avec Bifidobacterium lactis DN-173010 est recommandée par la World
Gastroenterology Organisation dans cette méme indication. L’European Crohn’s and Colitis
Organisation préconise cette association de probiotiques dans le maintien de la rémission de la

rectocolite hémorragique (80).

La transplantation de microbiote fécal (aussi appelée bactériothérapie fécale) « consiste a
introduire les selles d’une personne saine dans le tube digestif d’un patient afin de reconstituer
sa flore intestinale et de 1’aider a lutter contre des bactéries pathogeénes » (81). La transplantation
de microbiote fécal est indiquée en troisieme intention dans les infections récidivantes a

Clostridium difficile.
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Un parabiotique est une préparation de microorganismes inactives et/ou de leurs composants
(comme des fractions cellulaires: peptidoglycane, protéines de surfaces, extraits
membranaires...) conférant un bénéfice pour la santé de 1’hote. Les composants d’un
parabiotique incluent les microorganismes inactivés intactes ou des fragments de celui-ci ou
des fragments de structures (composants des parois cellulaires ou des protéines membranaires,
par exemple), avec ou sans les métabolites synthétisés par ces microorganismes. Ces derniers
sont appelés des postbiotiques et incluent les acides organiques, les peptides, les protéines

sécretees, les enzymes...).

Un symbiotique, initialement défini comme une combinaison de probiotiques et de
prébiotiques, est maintenant défini comme un mélange comprenant des microorganismes
vivants et un ou des substrats utilisés sélectivement par le microbiote et qui conferent un
bénéfice pour la santé de I'h6te (82). Des études chez I’animal ont démontré une augmentation
des concentrations en IgA intestinales suite a la prise d’un symbiotique contenant les souches
Lactobacillus rhamnosus et Bifidobacterium lactis (probiotiques), avec de l'inuline et de
I'oligofructose (prébiotiques). Les symbiotiques permettent une réduction du taux de cholestérol
sanguin, une baisse de la tension artérielle et améliorent I'absorption du calcium, du magnésium

et du phosphore.

Il existe plusieurs mécanismes d’action pour ces thérapies. Le premier mécanisme d’action est
la compétition avec les espéces pathogenes au niveau de 1’adhésion et pour 1’accés aux
nutriments via la production de substances bactéricides, d’adhésines et d’AGCC. Les especes
pathogenes fréquemment rencontrées sont Clostridium difficile, Salmonella enterotidis,

Escherichia coli et Campylobacter jejuni (83).

Le second mécanisme d’action est le renforcement de la barriére intestinale via la production
de mucines, d’IgA et de défensines qui favorisent le maintien de I’intégrité des jonctions serrées

de I’épithélium intestinal et donc limitent la perméabilité intestinale (68).

Le troisieme mécanisme d’action est 1a modulation de I’inflammation et de I’immunité locale
pour maintenir I'état de tolérance immunologique aux antigenes environnementaux
(nutritionnels), contrdler les réactions immunologiques contre les agents pathogénes d'origines
bactériennes et virales et I’inhiber les réactions auto-immunes et allergiques via la production
de cytokines anti-inflammatoires et la modulation de lymphocytes T auxiliaires et T régulateurs
(83).
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Le quatriéme mécanisme d’action est la modulation des réponses métaboliques par les AGCC
(propionate et butyrate). Le propionate améliore la sensibilité & I'insuline et modifie le
métabolisme des lipides. Le butyrate régule a la hausse le glutathion (antioxydant) et réduit

ainsi le stress oxydatif des colonocytes (84).

L’utilisation de probiotiques, de parabiotiques et de postbiotiques permet la modulation de

neurotransmetteurs comme le GABA, la sérotonine, le tryptophane et 1’acétylcholine (85).

B) PREBIOTIQUES

Les prébiotiques sont des substrats qui sont sélectivement utilisés par le microbiote commensal
et qui conférent un bénéfice pour la santé de I'h6te. Les prébiotiques sont généralement
composés d’oligosaccharides et de polysaccharides a chaines courtes. Ces molécules ne sont
pas digestibles par les enzymes gastriques et intestinales et sont donc résistantes a la digestion
dans l'estomac et dans la partie haute de I’intestin. Les prébiotiques sont fermentescibles par le
microbiote de I’intestin et du c6lon. Les prébiotiques vont servir de substrats nutritionnels au
microbiote intestinal et stimuler spécifiquement la croissance et I’activité des bactéries

bénéfiques pour 1’hote (notamment Bifidobacterium et Bacteroides).

Les prébiotiques les plus étudiés sont les fructo-oligosaccharides, I’inuline, et les galacto-
oligosaccharides. Aujourd’hui de nouveaux composes sont considerés comme des prébiotiques,
comme les oligosaccharides présents dans le lait humain, les acides gras polyinsaturés, les

acides linoléiques conjugués mais aussi les polyphénols et certaines vitamines.

La modulation du microbiote par I’augmentation des bactéries des genres Lactobacillus et
Bifidobacterium connus comme bénéfiques pour 1I’hdte entraine une augmentation de la
sécrétion de peptides antimicrobiens, permettant la réduction du nombre de bactéries

pathogeénes par effet de compétition.

Un effet anti-inflammatoire sur les cellules épithéliales intestinales et les cellules dendritiques
a été mis en évidence suite a la prise de prébiotiques. Les galacto-oligosaccharides favorisent
la sécrétion de 1I’'IL-10 (cytokine anti-inflammatoire) par les lymphocytes T régulateurs.

L’inuline diminue la réponse des lymphocytes T auxiliaires de type Th2.
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L’effet direct sur les cellules du systeme immunitaire par les fructo-oligosaccharides et d’autres
prébiotiques induisent une augmentation du nombre de lymphocytes dans les tissus lymphoides
associes a l'intestin (GALT) et dans la circulation périphérique (83).

Les prébiotiques agissent de facon de facon indirecte en servant de substrat pour le microbiote
intestinal qui synthétise ensuite des AGCC. Les AGCC regroupent le butyrate, le pyruvate,
’acétate et le propionate. Ces AGCC ont une action tolérogene sur I’'immunité de I’hote via une

action sur les cellules dendritiques et sur les lymphocytes T régulateurs (86).
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PARTIE 2 : GIL ET IMMUNITE

L’ceil est le prolongement du systéme nerveux central nécessaire a la vision. L’ceil est
¢galement en contact direct avec 1I’environnement. Il nécessite donc une protection immunitaire
mais il faut tenir compte des contraintes liées a la fragilité du tissu oculaire avec un risque de
perte d’acuité visuelle. C’est pourquoi, les mécanismes de défense de 1’ceil sont adaptés selon

le site anatomique concerné (surface oculaire, chambre antérieure et segment posterieur).

) SURFACE OCULAIRE

La surface oculaire est une entité fonctionnelle complexe qui comprend les paupieres, la
conjonctive, le limbe, le tissu lymphoide conjonctival, la cornée, les nerfs sensitifs de la cornée,
les glandes lacrymales et le film lacrymal. Le bon fonctionnement de 1’ensemble de ces

éléments permet de maintenir la transparence de la cornée.

1) ANATOMIE DE LA SURFACE OCULAIRE

La conjonctive se divise en trois régions : la conjonctive palpébrale, le fornix (cul-de-sac
conjonctival) et la conjonctive bulbaire. L’épithélium conjonctival sécréte le mucus nécessaire
au film lacrymal grace aux cellules mucipares. La glande lacrymale principale est située dans
la partie supérieure temporale de 1’orbite. Le chorion conjonctival présente des glandes annexes
(séreuses et muqueuses) participant a la sécrétion du film lacrymal. Les arteres palpébrales et
ciliaires antérieures assurent la vascularisation. L’innervation est assurée par le nerf
ophtalmique de Willis qui inclue le nerf lacrymal, nasal, frontal, ciliaires antérieurs et sous-
orbitaire (87).

Le tissu lymphoide associé a la conjonctive (CALT) comprend des lymphocytes dispersés dans
I’épithélium et le chorion. Ce tissu est responsable de la reconnaissance antigénique et

allergénique (88).

La cornée comprend cing couches : 1’épithélium pavimenteux, la couche de Bowman, le stroma
cornéen, la membrane de Descemet et les cellules endothéliales. La cornée représente la

derniére barriere contre toute pénétration de microorganisme. La cornée est un tissu transparent
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et avasculaire. Sa principale caractéristique est la transparence qui permet le passage de la
lumiére et des images a I’intérieur de 1’ceil. La cornée posséde les moyens de déclencher une
réponse immunitaire efficace qui n’est utilisée qu’en dernier recours. Les cellules des couches
épithéliales et endothéliales sont équipées de molécules membranaires capables d’inhiber
I’activation des cellules immunitaires effectrices. La vascularisation sanguine et lymphatique
de la cornée reste a sa périphérie. C’est pourquoi les molécules de I’'immunité qui diffusent ont
une concentration décroissante vers le centre de la cornée. Les TLR sont présents dans la partie
basale de I’épithélium cornéen et sont activés lors de ’agression de 1’épithélium cornéen,
permettant de déclencher la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et de chimiokines. Les
TLR sont également exprimés par les cellules de la couche stromale considérée comme la
principale source des chimiokines qui recrutent les leucocytes du limbe vascularisé vers la

cornée avasculaire (89).

Le limbe est la frontiere circulaire qui sépare la cornée (avasculaire et transparente) de la sclére
blanche recouverte par la conjonctive vascularisée. C’est au niveau du limbe que se fait la
transition entre 1’épithélium de la cornée et celui de la conjonctive bulbaire. La fonction
premiére du limbe est le renouvellement de 1’épithélium de la cornée, car il héberge toutes les
cellules souches épithéliales de la cornée. Le limbe joue un rdle dans la régulation de
I’inflammation de la surface oculaire. C’est le lieu de résidence des cellules impliquées dans la
défense de la cornée contre les agressions microbiennes. Le limbe est un environnement anti-
angiogenique empéchant les vaisseaux sanguins et lymphatiques de se développer dans la
cornée. C’est par lui que transitent les nutriments nécessaires au bon fonctionnement de la

cornée périphérique (87).

Le film lacrymal se structure en trois couches : une couche mucinique profonde, une couche
aqueuse intermédiaire et une couche lipidique externe. Le clignement des paupiéres permet
d’une part, d’humidifier la surface oculaire et d’autre part, d’assurer I’élimination des corps
étrangers, des débris épithéliaux et des agents toxiques ou infectieux. La couche lipidique reduit
I’évaporation des larmes et assure une bonne adhérence des lipides a la surface. Les acides gras
du film lipidique ont une activité bactéricide. La couche muqueuse contribue a la formation du
glycocalyx. Les mucines sont synthétisées par les cellules caliciformes de la conjonctive et
tapissent les cellules épithéliales (mucines insolubles de haut poids moléculaire). Il existe aussi
des mucines libres qui servent de leurres et diminuent 1’adhérence des bactéries sur les surfaces
épithéliales. La couche aqueuse sert de support a 1’élimination réguliére des microorganismes,

des cellules mortes, des substances nocives ou déchets vers le canal naso-lacrymal. La couche
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aqueuse est composée majoritairement d’eau (98 %) et contient des gaz dissous. Elle est riche
en mucines libres, électrolytes, facteurs de croissance, hormones, cytokines, immunoglobulines
et cellules inflammatoires. Elle contient des peptides antimicrobiens comme le lysozyme, la

lactoferrine et les lipocalines (87).

2) PEPTIDES ANTIMICROBIENS

Le lysozyme est une enzyme antibactérienne qui détruit la paroi des bactéries Gram-positives
(sauf Staphylococcus aureus) et des bactéries Gram-négatives (en association avec la
lactoferrine). Le lysozyme participe a la phagocytose réalisée par les macrophages et les
neutrophiles. 1l dispose de propriétés anti-inflammatoires en se liant aux antigénes des parois

bactériennes comme le LPS (87).

La lactoferrine possede des propriétés bactériostatiques et antioxydantes. Ses mécanismes
d’actions antibactériens sont multiples : inhibition de la croissance et de la production de
toxines par confiscation du fer, déstabilisation de la paroi des bactéries Gram-négatives,
disruption de facteurs de virulence, de I’adhérence ou de la formation de biofilms bactériens.
Ses activités anti-infectieuses concernent également les levures et les virus. La lactoferrine

possede aussi un role anti inflammatoire et immunomodulateur (87).

Les lipocalines participent a la protection de la surface oculaire contre les attaques virales et
bactériennes grace aux propriétés inhibitrices des protéases a cystéines et a la formation de
complexes avec le lysozyme, la lactoferrine et les IgA, mais aussi grace a des lipides toxiques

ou des corps étrangers dont elles facilitent ainsi 1’élimination (87).
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3) TISSU LYMPHOIDE ASSOCIE AUX MUQUEUSES DE L’EIL

L’ceil dispose d’un tissu lymphoide associé a I’ensemble de la conjonctive (CALT) qui est
responsable de la reconnaissance antigénique et allergénique. Ce tissu lymphoide associé a la

conjonctive est présenté en figure 6 ci-dessous.

CALT;
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Figure 6 : Tissu lymphoide associé a la conjonctive (142) (artiste: Elaine Kurie)

La conjonctive est tres riche en vaisseaux lymphatiques qui se répartissent en un réseau profond
et un réseau superficiel sous-épithélial. Ces vaisseaux se drainent vers les ganglions prétragiens,
vers les ganglions parotidiens et vers les ganglions sous-maxillaires. La conjonctive dispose de
lymphocytes sous forme de follicules (particulierement au niveau la lamina propria) et d’IgA,
d’IgG et d’IgM.

Le limbe est riche en vaisseaux lymphatiques et peut transporter des mastocytes, polynucléaires,
neutrophiles, macrophages, fibroblastes, lymphocytes et cellules dendritiques présentatrices de

I’antigéne.

Le tissu lymphoide associé a la conjonctive (CALT) est associé aux glandes lacrymales et
s’étend a I’ensemble des voies de drainage naso-lacrymales pour former un ensemble

fonctionnel appelé tissu lymphoide associé a I’ceil qui est interconnecté avec les autres

territoires muqueux (tissu lymphoide associé aux muqueuses - MALT) (90).
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Les lymphocytes B sont rares mais présents dans les follicules lymphoides. Les plasmocytes
dispersés sécrétent des IgA (87). Les polynucléaires sont présents en nombre variable.
L’¢élastase, la protéinase 3, la cathepsine G et d’autres protéases sont libérées par la
dégranulation des polynucléaires. Cependant, les molécules issues de cette dégranulation sont
neutralisées pour éviter toute détérioration de 1’épithélium tout en préservant leurs roles

antimicrobiens.

Les IgA sécrétoires sont des protéines impliquées dans la réponse immunitaire humorale. L’IgA
est I’immunoglobuline la plus abondante des larmes et constitue la premiére ligne de défense
de la conjonctive. Les IgA sécrétoires s’associent au film muqueux et constituent une barriére
efficace contre les infections bactériennes et virales. A 1’état normal, les défenses lacrymales
spécifiques sont assurees essentiellement par les IgA sécrétoires (100 & 500 mg/l) qui sont
sécrétées par les plasmocytes des glandes lacrymales et de la conjonctive. Les IgA s’associent
en dimeéres avec le composant sécrétoire et tapissent la surface oculaire en se liant a I’acide
sialique du mucus. Elles s’opposent ainsi a 1’adhésion bactérienne et neutralisent certaines
toxines et certains virus. Dans les larmes, les IgG sont retrouvées a des concentrations plus
faibles (3 a 10 mg/l). Les IgM, IgE, prostaglandines, leucotrienes, interférons et constituants du

complément sont retrouvés en tres faibles concentrations (87).

4) MICROBIOTE DE LA SURFACE OCULAIRE

Le microbiote de la surface oculaire (incluant le bord palpébral et la conjonctive) posséde une
biogéographie distincte. Certaines bactéries partagent plusieurs régions tandis que d’autres
bactéries occupent une niche plus restreinte (91). La surface oculaire abrite une communauté
bactérienne distincte par rapport a la peau du visage, en raison de la présence de composés
antimicrobiens dans le film lacrymal. Le microbiote des paupiéres est semblable au microbiote

de la peau mais difféere du microbiote de la conjonctive.

Le microbiote de la surface oculaire (incluant le bord palpébral et la conjonctive) peut étre

classée en trois groupes de bactéries :

= |es genres Corynebacterium et Staphylococcus et 1’espece Propionibacterium acnes résidant
sur le bord palpébral et le peau,

= |es genres Acinetobacter et Aeribacillus retrouvés principalement sur la surface oculaire,
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= |e genre Pseudomonas présent dans la conjonctive et sur le bord palpébral.

Ce microbiote oculaire semble jouer un réle dans la survenue de pathologies oculaires comme

dans la conjonctivite allergique (92).
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I1) CHAMBRE ANTERIEURE ET SEGMENT POSTERIEUR

La chambre antérieure de 1'ceil désigne 1'espace entre 1'iris et 1’endothélium cornéen (surface la

plus interne de la cornée). Le segment postérieur est I'espace situé en arriere du cristallin.

1) CHAMBRE ANTERIEURE

La chambre antérieure se compose de I'humeur aqueuse, l'iris et le cristallin. La chambre

antérieure se situe en arriére de la cornée.

L'humeur aqueuse est le liquide fin, clair et aqueux (similaire au plasma) qui remplit a la fois
les chambres antérieure et postérieure de I'ceil. Il contient 99,9% d'eau et des sucres, vitamines,
protéines autres nutriments. L'humeur aqueuse nourrit la cornée et le cristallin en fournissant
les éléments nutritifs nécessaires et des antioxydants. Il garantit le maintien de la pression
intraoculaire via I’équilibre s’établissant entre la sécrétion et 1’élimination de I’humeur aqueuse

(93).

L’iris est situé en avant du cristallin et en arriére de la cornée. L’iris est perforé en son centre
par la pupille, il a une structure fine dont la face antérieure donne sa coloration a I'eeil et contient
deux muscles lisses permettant de modifier le diamétre de la pupille en fonction de l'intensité
lumineuse ou de substances pharmacologiques permettant d'obtenir une mydriase ou un myosis
(94).

Le cristallin est une lentille biconvexe, transparente a focale variable. Il constitue la limite
postérieure du segment antérieur. Le cristallin n'est ni vascularisé, ni innervé. Les échanges se
font par diffusion. La perte de ses capacités accommodatives conduit a la presbytie et son

opacification amene a la cataracte (95).

La chambre postérieure se situe a 1’arriere de iris, ou le cristallin est suspendu. En avant, on

retrouve 1’iris et en arriére se situe la zonule de Zinn et le corps ciliaire.
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2) SEGMENT POSTERIEUR

Le segment postérieur se compose d'avant en arriere du vitre, de la rétine, de la choroide et de

la sclére.

Le vitré est une substance gelatineuse transparente qui remplit I'espace situé entre le cristallin
et la membrane de la rétine. Son role est de garantir la rigidité du globe oculaire et de maintenir
la rétine en place contre la paroi de I’ceil. Il est naturellement attaché a la rétine par des fibrilles.
Le volume du vitré est composé a 99 % d'eau et de tissu conjonctif, principalement de collagene
de type Il, de glycosaminoglycanes et d'acide hyaluronique. Le vitré contient trés peu de
cellules, principalement des phagocytes qui éliminent les débris cellulaires indésirables qui se

trouvent dans le champ visuel. 1l ne contient pas de vaisseaux sanguins (96).

La rétine est un tissu neurosensoriel qui permet la réception et la transmission du message
visuel. La rétine est une fine membrane pluristratifiée d’une épaisseur comprise entre 0,3 et 0,5
millimétre recouvrant la face interne du globe oculaire. La rétine est intercalée entre le vitrée et
la choroide. La région centrale proche de I'axe optique comprend la macula et la fovéa. La
structure de la rétine comprend 1’épithélium pigmentaire (EPR), les photorécepteurs (cones et
batonnets), les cellules bipolaires, ganglionnaires et amacrines, les cellules de Miller (cellules
gliales) ainsi que les capillaires sanguins. Les potentiels d'action sont acheminés par le nerf

optique vers le cortex cérébral pour analyse.

Sclérotique

Choroide

Ora serrata
Rétine

Nerf optique

= k/\ \\

Artére centrale et
veine centrale de la rétine

Papille
(téte du nerf optique)

Figure 7 : Anatomie du segment postérieur de 1’ceil

(illustration Horus Pharma)
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Dans I’ceil, la fovéa désigne une petite de zone de la rétine d’1,5 mm de diamétre. Elle se situe
au centre de la macula. La fovéa dispose de la plus forte concentration de photorécepteurs a

cones permettant de distinguer les couleurs.

Les cellules gliales rétiniennes participent a 1’homéostasie neuronale avec notamment le
transport de nutriments, la régulation ionique, I’immunomodulation et la production de facteurs
neurotrophiques. En situation physiologique, les astrocytes et la microglie (macrophages
résidents) sont présents dans les couches rétiniennes internes. Les astrocytes sont également
situés autour des vaisseaux rétiniens et sont tres nombreux a la téte du nerf optique. Les cellules
de Miiller sont les principales cellules gliales rétiniennes. Elles permettent les échanges entre

les neurones rétiniens et les vaisseaux rétiniens, le vitré et I’espace sous-rétinien (97).

La choroide est I'une des couches de la paroi du globe oculaire, située entre la sclérotique et la
rétine. C’est une couche richement vascularisée assurant la nutrition de Diris et des

photorécepteurs rétiniens. Avec le corps ciliaire et I’iris, la choroide forme 1'uvée (96).

La sclérotique est constituée de collagéne et de quelques fibres élastiques noyées dans une
matrice de protéoglycanes (96).

3) PRIVILEGE IMMUNITAIRE

Le priviléege immunitaire est un ensemble de mécanismes qui limitent les réponses immunitaires
pour protéger I’intégrité de 1’axe visuel et réduire le risque de cécité. Les meécanismes
supportant le privilege immunitaire ont pour but d’éviter les réactions risquant de compromettre
la transmission du signal lumineux, comme les réactions inflammatoires, et en particulier les

réactions d’hypersensibilité retardee.

La chambre antérieure, la cavité vitréenne et I'espace sous-rétinien sont des sites immunitaires
privilégiés ou ces multiples mécanismes travaillent en coordination pour inhiber les réponses

immunitaires.

La présence de barrieres hémato-oculaires (EPR et cellules endothéliales vasculaires
rétiniennes) permet de limiter le passage des grosses molécules et notamment des protéines.
L’absence de drainage lymphatique des structures internes de 1’ceil participe également au

privilege immunitaire. La présence de cytokines immunosuppressives (le cortisol, les facteurs
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de croissance transformant (TGFR1 et 32), I’hormone mélanotrope (a-MSH), I’antagoniste du
récepteur a I’'IL-1 et le polypeptide intestinal vasoactif (VIP)) dans I’humeur aqueuse permet

de maintenir un environnement tolérogéne et immunosuppresseur (98).

Les cellules gliales de Muller et les cellules de I’EPR présentent des ligands
immunomodulateurs a leurs surfaces comme expriment le ligand de Fas et les TGFR. La
déviation immunitaire associée a la chambre antérieure et la déviation immunitaire associée au
segment postérieur stimulent les lymphocytes T régulateur qui induisent la production de

facteurs immunosuppresseurs comme le TGFS et 1’IL-10 (35).

Tableau 7 : Mécanismes qui entrent en jeu dans le privilége immunitaire de 1’ceil

Etapes Mécanismes supportant le privilege immunitaire

] . = Barriére hémato rétinienne : empéche la libre circulation des cellules et des moléculaires a
Séparation I’intérieur et extérieur de ’ceil. Pas de drainage lymphatique (tant que la barriére hémato
rétinienne est intacte).

= Inhibition immunologique et lymphocytes T régulateurs induisant un microenvironnement
oculaire.

Inhibition = Médiateurs solubles (ex. : cytokines et neuropeptides : TGF-B, aMSH, VIP, PRGC, FasL
soluble).

= Molécules liées aux cellules (ex. : FasL, TSP1, PD-L1).

= Protéines régulatrices solubles et liées aux cellules (ex. : CFH, DAF, Crry).

Régulation ®» Processus régulateur spécifique a 1’ceil (déviation immunitaire associée a la chambre
antérieure).

4) MICROBIOTE INTRAOCULAIRE

Il est admis que I'environnement intraoculaire est stérile. Cependant, des preuves récentes de
translocation bactérienne suggeérent que I’environnement intraoculaire abriterait également des

bactéries.

Des échantillons intraoculaires de plus de 1000 yeux humains ont été étudiés en utilisant des
techniques de métagénomique et montrent la présence de bactéries intraoculaires. L’analyse
microbiologique de I'humeur aqueuse prélevée chirurgicalement sur environ 1000 yeux
humains subissant une chirurgie de la cataracte, a confirmé la présence de Propionibacterium
acnes dans la majorité des cas. L'expression de I'ARNr 16S de Propionibacterium spp. est

retrouvee dans 71,4 % des prélévements d’humeur aqueuse (99).

58



Une analyse métagénomique a été réalisée sur une cohorte de 41 patients subissant une chirurgie
de la cataracte. Parmi les 134 espéces bactériennes trouvées dans au moins un échantillon
d’humeur aqueuse, Propionibacterium acnes est la plus abondante. Douze especes bactériennes
présentes dans les échantillons d'humeur aqueuse avec une abondance relative moyenne d’au
moins 1 % ont également éte identifiées. Ces résultats suggerent la présence d’une communauté
bactérienne complexe présente dans le tissu intraoculaire (99). Des analyses complémentaires
ont été réalisées pour écarter le risque que les bactéries détectées dans les échantillons d’humeur
aqueuse ne soient des contaminations provenant de tissus périoculaires (conjonctive, paupiere)
au cours de la chirurgie de la cataracte. La procédure de désinfection a été validée afin d’éviter

le risque de contamination.
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Figure 8 : Bactéries présentes dans les échantillons d’humeur aqueuse avec une abondance

relative moyenne d’au moins 1 %

Il est intéressant de noter que Propionibacterium est le microorganisme retrouvé dans les cas
d’endophtalmies postopeératoires chroniques. Pour rappel, I'endophtalmie est une complication
grave de l'opération de la cataracte pouvant entrainer une perte irréversible de la vision.
L'endophtalmie est un état inflammatoire de I'eeil, secondaire a un processus infectieux
provenant de bactéries, de champignons ou, plus rarement, de parasites qui pénétrent 1'ceil lors
de la période périopératoire. L'endophtalmie post-cataracte chronique ou tardive apparait des
semaines, des mois, ou méme des années apres l'opération. Elle est généralement provoquée

par des microorganismes peu virulents issus de la flore commensale du patient. Dans environ
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deux tiers des cas, Propionibacterium acnes est impliqué. Staphylococcus epidermidis,

Corynebacterium spp mais également des champignons sont impliqués (100).

Jusqu'a présent, il n'existait aucune preuve directe de I'existence d'un microbiote intraoculaire.
Cependant, grace aux techniques récentes, 'ARNm de Propionibacterium acnes a été trouve
dans la plupart des échantillons d'humeur aqueuse collectés chez des patients subissant des
chirurgies de la cataracte (patients exempts d'inflammation et d'infections intraoculaires
actives). Ces résultats interrogent sur I’origine de Propionibacterium acnes qui pourrait étre un
microorganisme intraoculaire commensal ou un microorganisme pathogene issu d’une
contamination. De futures études devront évaluer s’il existe bien un microbiote intraoculaire et
si l'altération du microbiote intraoculaire peut contribuer a 1’apparition des maladies oculaires

en genéral et notamment leur réle dans la survenue d’endophtalmies chroniques.
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1) L’AXE INTESTIN — (EIL

L’existence d’un axe intestin-ceil est un changement de paradigme dans le champ de
I’ophtalmologie. Ce changement de paradigme a été permis suite aux études récentes
démontrant I’influence du microbiote intestinal sur des sites a distance comme le systéme
nerveux central (101). Jusqu’alors, les liens possibles entre le microbiote intestinal et
I’ophtalmologie n’ont été que peu étudiés. Il existe aujourd’hui de plus en plus de preuves de
I'existence d'un axe intestin-ceil. Des changements du microbiote intestinal moduleraient

I’inflammation et 1'immunité de 1’hote avec des conséquences pour la santé oculaire.

1) ASSOCIATIONS ENTRE L’INTESTIN ET LES PATHOLOGIES OCULAIRES

Bu et al. (102) ont analysé vingt-cing articles publiés entre 2011 et 2020 sur le lien entre le
microbiote intestinal et les pathologies oculaires. La revue comprend des études cliniques et
des études animales. Des associations significatives entre I’altération du microbiote intestinal,
des pathologies oculaires et des processus métaboliques ont été mises en évidence notamment
pour 1’uvéite secondaire a la maladie de Behget, l'uvéite auto-immune, la dégénérescence
maculaire liée a I'age (DMLA), la néovascularisation choroidienne, la kérato-conjonctivite
séche. Ces associations sont reprises dans le tableau 8 ci-dessous :
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Tableau 8 : Altération du microbiote intestinal et pathologies oculaires

Référence

Microbiote intestinal

Modification de la réponse

immunitaire et du

Conséquences sur

Pceil
métabolisme de I’héte
Réduction des réponses des
c landi Diminution de [I’abondance | lymphocytes T régulateurs et | Aggravation de I'uvéite
onsolandi
et al. | relative des bactéries des genres | activation des réponses | secondaire a la maladie
(103)(104) | Roseburia et Subdoligranulum. | immunopathologiques des | de Behget.
lymphocytes T effecteurs.
Réduction de [I’activation des
. | . lymphocytes T auxiliaire Th-17 au | Amélioration de
Horaretal. | Milieu sans germes. ' o o - _
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Augmentation de la production | Aggravation de la

\(’XSS? et al. | Milieu sans germes. des IL-12 par les CPA des cellules | kérato-conjonctivite
des glandes lacrymales. séche.

Augmentation du nombre de
bactéries du genre de
Pseudobutyrivibrio,

Escherichia/ Shigella, Blautia,
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Pai | IL-13 et du ratio IL13/IFN-y. | o
avaetal. | o . kérato-conjonctivite
(109) Réduction de I’abondance | Réduction de I’expression des

. - séche.
relative des bactéries du phylum | cellules NK.

des Bacteroides, des genres
Parabacteroides,
Faecalibacterium, et
Prevotella.

L équilibre du microbiote intestinal est maintenu grace a des interactions complexes qui
modulent I’activité des lymphocytes T effecteurs et des lymphocytes T régulateurs. La rupture
de cet équilibre pourrait étre le déclencheur d’une inflammation chronique ou de maladies auto-
immunes au niveau local ainsi qu’a des atteintes a distance via le tissu lymphoide associé aux
mugqueuses (MALT) comme le tissu conjonctival associé aux muqueuses (CALT). L’infiltration

de cellules immunitaires dans les tissus oculaires peuvent alors entrainer des atteintes oculaires.

2) AXE INTESTIN-SURFACE OCULAIRE

Les troubles inflammatoires de la surface oculaire incluent la sécheresse oculaire, les
dysfonctionnements meibomiens, les blépharites, les allergies oculaires, les infections oculaires

et les ulcéres.

Diverses observations mettent en évidence [linteraction complexe entre 1I’immunité,
I'inflammation et le rdle du microbiote oculaire et intestinal dans le développement,

I'exacerbation ou I'amélioration de pathologies de la surface oculaire.
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Paiva et al. (109) montre que I’altération du microbiote intestinal de souris avec un antibiotique,
entraine des signes de sécheresse oculaire plus marqués que dans le groupe témoin a la suite
d’un stress dessicatif. La dysbiose intestinale augmente la sensibilité de la surface oculaire a

I’inflammation lors d’un stress dessiccatif (voir figure 9) (109).

Stress
dessicatif

Souris 1 Souris 1

Symptémes légers de
sécheresse oculaire

- . R Stress
Antibiothérapie ) dessicatif
Souris 2 avec

dysbiose intestinale

Souris 2 Souris 2

Symptémes marqués
de sécheresse oculaire

Figure 9 : Incidence de la dysbiose intestinale induite par antibiothérapie sur les symptémes

de sécheresse oculaire chez la souris

Liu et al. (110) ont évalué les liens entre le microbiote intestinal et la cicatrisation cornéenne.
Une lésion cornéenne a été pratiquée sur des souris témoins. Une lésion cornéenne a été réalisée
sur des souris présentant dysbiose intestinale (préalablement induite par antibiothérapie). Pour
les souris témoins, une cicatrisation cornéenne normale a été observée. Pour les souris du
groupe « dysbiose », un retard de cicatrisation cornéenne est observé. L’équipe a réalisé une
greffe fécale des souris témoins vers les souris du groupe « dysbhiose ». Une reprise de la
cicatrisation cornéenne est observée chez ces derniéres montrant 1’influence du microbiote

intestinal (110).
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Figure 10 : Incidence du microbiote intestinal sur la cicatrisation cornéenne chez la souris

Laura Schaefer et al. (111) ont étudié le role potentiel des acides gras a chaines courtes (AGCC)
sur la surface oculaire. Le transporteur des AGCC appelé SLC5A8 est exprimé in vivo dans
I'épithélium conjonctival et cornéen chez la souris. Le prétraitement des cellules épithéliales
cornéennes in vitro avec du phénylbutyrate (précurseur du butyrate) permet de réduire
I'expression du TNF pro-inflammatoire induite par les LPS bactériens. La prise orale de
butyrate chez les souris soumises a un stress dessiccatif réduit I'inflammation de la surface
oculaire. Cet effet nécessite la présence du transporteur SLC5A8. Ces données appuient
I’hypothése selon laquelle les AGCC produits dans l'intestin participent au maintien de

I'noméostasie de la surface oculaire (111).
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L’hypothese de I’axe intestin-surface oculaire est résumée par la figure 11.

Homéostasie
i
/

Symbiote commensal normal

Bactéries Production d’ac. gras b
normales a chaines courtes
\_J.
Y Y

Homéostasie des

muqueuses et glandes N‘i’é wg
lacrymales normale %Qrv"\‘ f
A\S

N Ty
- o \I [

| Baisse du nombre

Dysbiose associée au
syndrome de Sjogren

Diminution des bactéries symbiotiques et
augmentation des bactéries pathogénes

Baisse de production
d’ac. gras & chaines
courtes

de bactéries
normales

AN

Augmentation de la production
de Lymphocytes CD4+ (et [FN-y)
Augmentation des cellules
productrices d’IL-12

Infiltration de Atteinte de la
/g lymphocytes et barriére cornéenne
apoptose des et perte des
glandes cellules
lacrymales caliciformes

Figure 11 : Hypothése proposée pour expliquer I’axe intestin — surface oculaire (adaptée de

Trujillo-Vargas et al.)

La dysbiose intestinale entrainerait une atteinte de la barriere intestinale et une diminution de

la production d’AGCC (notamment le butyrate) avec une rupture de ’homéostasie immunitaire.

L’inflammation a bas bruit entrainerait une activation des lymphocytes effecteurs et la

libération de cytokines responsables d’atteintes des glandes lacrymales, des cellules épithéliales

cornéennes et des cellules caliciformes. Les tissus lymphoides associés aux muqueuses

(MALT) présents dans I’intestin (avec le GALT), la conjonctive (avec le CALT), la glande

lacrymale et le systeme de drainage naso-lacrymal seraient le lien entre la dysbiose intestinale
et les atteintes de la surface oculaire.
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3) AXE INTESTIN-RETINE

Parker et al. (112) ont évalué I’effet de 1’age sur la modification du microbiote intestinal et des

conséquences inflammatoires sur le cerveau et la rétine.

L’équipe a réalisé une transplantation de microbiote fécal issu de souris d’ages différents (3
mois, 18 mois et 24 mois). Le séquencage métagénomique complet et la métabolomique ont
été utilisés pour analyser les changements dans la composition du microbiote intestinal et les
changements meétaboliques. Les effets de I'age et du transfert du microbiote sur la barriére
intestinale, la rétine et le cerveau ont été évalués a l'aide de dosages de protéines,

d'immunohistologie et de tests comportementaux.

Individu jeune ou agé + transplantation : Individu jeune ou agé + transplantation
de microbiote d’individu jeune \ de microbiote d’individu agé
- 1 |
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Figure 12 : Mécanismes mis en évidence lors du transfert de microbiote intestinal entre

souris jeunes et agées (adapté de Parker et al.)

L’étude met en évidence que le microbiote intestinal a bien été transféré par la transplantation

du microbiote fécal.

Le transfert du microbiote de souris agées vers les souris jeunes accélére 1’inflammation
associee a I'age au niveau du systeme nerveux central, de la rétine (activation du complément)

et modifie la signalisation des cytokines (TNF, IL-6) favorisant la perte de protéines
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fonctionnelles nécessaires pour la vision. Chez les souris ayant recu un microbiote intestinal de
souris agées, les protéines de liaison au lipopolysaccharide (LBP) et les protéines de liaison aux
acides gras (I-FABP) sont retrouvées en plus grande concentration dans le sérum. Cela coincide
avec une augmentation de la perméabilité de la barriere intestinale. Ces effets ont pu étre

inversés par le transfert du microbiote intestinal des souris jeunes vers les souris agées.

Les modifications du microbiote intestinal sont impliquées dans le développement de
comorbidités liées au vieillissement (via I'inflammation) affectant le cerveau et la rétine. Les
mécanismes sont liés aux réseaux de signalisation hormonale, de signalisation immunitaire et
de signalisation neuronale qui peuvent étre modulés par certaines espéces microbiennes

intestinales.
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PARTIE 3 : PATHOLOGIES OCULAIRES ET MICROBIOTE INTESTINAL

Les anomalies du microbiote intestinal ont été associées a un large éventail de pathologies,

notamment gastro-intestinales mais aussi des troubles extra-intestinaux.

Les pathologies oculaires regroupent des atteintes de la paupiere, de la cornée, de la

conjonctive, de ’'uvée, de la rétine et de la macula.

Ces pathologies oculaires peuvent étre liées a un stress externe, a des allergénes, a un
déreglement auto-immun lié ou non a des mutations génétiques, a un trouble métabolique ou

au vieillissement.

Le point commun des pathologies oculaires est I’implication de mécanismes inflammatoires et

immuns qui déclenchent, prolongent et parfois aggravent la symptomatologie.

) CHALAZION ET MICROBIOTE INTESTINAL

Le chalazion est une Iésion inflammatoire (kyste) non infectieuse d’une glande de Meibomius
au niveau du tarse palpébral. Les chalazions sont parmi les pathologies des paupieres les plus
fréquentes. Les glandes de Meibomius sont localisées dans I'épaisseur des paupiéres. Elles sont

a l'origine de la sécrétion de lipides nécessaire a la stabilité du film lacrymal.

1) EPIDEMIOLOGIE

Le chalazion est la lésion inflammatoire de la paupiére la plus courante, représentant 13,4% de

toutes les lésions bénignes de la paupiére (113).

2) ETIOLOGIE

L’origine exacte du chalazion n’est pas complétement établie mais sa survenue est liée a
I’existence d’une blépharite chronique (inflammation des paupiéres). La blépharite chronique
est trés régulierement retrouvée chez des patients ayant des pathologies bénignes de la peau,

comme 1’acné-rosacée, la dermatite séborrhéique ou la dermatite atopique. La pollution de I’air
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et la présence d’acariens favorisent I’irritation des glandes de Meibomius et 1’apparition d’un
chalazion. Le parasite Demodex brevis est potentiellement impliqué dans la survenue de
chalazions car il bloquerait ’orifice des glandes de Meibomius et générerait une réaction
inflammatoire de type granulomateuse (114). Cet état inflammatoire chronique provoque un

dysfonctionnement des glandes de Meibomius a 1’origine des kystes.

Les troubles de la vision non corrigés (particuliérement 1’hypermétropie chez le jeune enfant)

sont souvent associés a la présence de chalazions récidivants (115).
Il existe également des chalazions atypiques :

= Tumeurs incluant le carcinome des glandes sébacées, le carcinome basocellulaire, le

carcinome épidermoide ou le carcinome a cellules de Merkel (116).

= Masses infectieuses lorsque la leishmaniose ou la tuberculose interferent avec le drainage

des glandes de Meibomius.

= Troubles immunitaires : des chalazions géants multiples et récurrents peuvent survenir lors
du syndrome d’hyper-IgE. Les patients immunodéficients présentent des nodules palpébraux
localisés qui simulent un chalazion, par exemple, le sarcome de Kaposi chez les personnes
atteintes du SIDA.
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3) PHYSIOPATHOLOGIE

Le chalazion est une lésion inflammatoire non infecticuse d’une glande de Meibomius au
niveau du tarse palpébral. Il apparait de fagon aigu€ sous forme d’un nodule inflammatoire,

sensible, saillant sur la face conjonctivale ou cutanée des paupiéres.

Cette tuméfaction palpébrale bénigne est facilement reconnue a 1’examen clinique. Elle est
causée par une atteinte inflammatoire de la glande, faisant suite a 1’obturation du canal
glandulaire excréteur. Le chalazion peut étre présent sur une ou plusieurs paupieres, voire

plusieurs glandes a I’intérieur d’une méme paupiere (117).

CHALAZION DANS
CER. NORMAL LA PAUPIERE SUPERIEURE

Glande de
Meibomius
de la
paupiére
supérieure

Glande de
Meibomius
de la
paupiére
inférieure

Figure 13 : Physiopathologie du chalazion (118)

En dehors des douleurs et de la géne esthétique occasionnées, le chalazion peut évoluer de deux
manieres. Dans le premier cas, il se produit une fistulisation spontanée au niveau de la peau ou
en profondeur, et 1’évacuation du contenu de la lésion et sa disparition. Dans le deuxieme cas,
il se produit un enkystement durable, avec la constitution d’un nodule, parfois volumineux,

dans I’épaisseur de la paupiére (118).

Le chalazion enkysté entraine une géne esthétique (gonflement et rougeur) mais aussi une géne
fonctionnelle, entrainant une fatigue visuelle, une sensation de pesanteur de la paupiére ou une
récidive inflammatoire.
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4) TRAITEMENTS

Pendant la phase aigué, il est recommandé de pratiquer des massages quotidiens avec des
cataplasmes chauds du chalazion. D’aprés la Haute Autorité de Santé, 1’association d’un
corticoide topique et d’un antibiotique topique présente un intérét en cas de réaction
inflammatoire importante. Les spécialités médicamenteuses ci-aprés sont utilisees pour traiter
le chalazion: collyre de dexaméthasone et de néomycine, pommade et collyre de
dexaméthasone et de framycétine, pommade et collyre de dexaméthasone, de néomycine et de
polymyxine B, pommade de dexaméthasone et d’oxytétracycline et collyre en suspension de
dexaméthasone et de tobramycine (119).

Pour les petits chalazions, les petites récidives, ou les chalazions multiples et inflammatoires,
le traitement consiste en une injection de corticoides intra-tarsale et sous cutanée, dont le but

est de dissoudre le contenu du chalazion, sans recours a une incision (120).

La chirurgie d’exérése est indiquée apres 6 semaines et en cas d’enkystement. L’incision devra

étre verticale pour ne pas léser les glandes de Meibomius voisines.

La prévention des récidives s’appuie sur la correction de I’amétropie (le cas échéant), les soins

des paupiéres et, éventuellement, une antibiothérapie locale par azithromycine en collyre (121).

5) MICROBIOTE INTESTINAL ET OCULAIRE

L irritation des glandes de Meibomius et 1’apparition d’un chalazion sont favorisées par la
pollution de I’air, la présence d’acariens mais également la présence d’une blépharite, de
dermatite séborrhéique, de rosacee, d’allergies, d’une sécheresse oculaire, de certaines
maladies auto-immunes, de dyslipidémies (122) mais aussi du syndrome du cdlon irritable
(123).

Le microbiote oculaire et palpébral jouerait aussi un role dans la survenue du chalazion. Les
especes bactériennes retrouvées au niveau oculaire et palpébral ont une activité lipasique (via
des lipases et des estérases) et libérent des acides gras libres irritants pour 1’épithélium cornéen
et qui favorisent I’hyperkeratinisation des glandes de Meibomius (124). Staphylococcus aureus
et Staphylococcus epidermidis possedent une activité lipasique élevée par rapport a

Propionibacterium acnes et Corynebacterium sp. Ainsi, une dyshiose palpébrale ou
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conjonctivale peut entrainer une dégradation des lipides meibomiens, évoluant vers un
chalazion, une meibomite, un film lacrymal instable et une inflammation de la surface oculaire
(124).

Le microbiote intestinal est impliqué dans le processus inflammatoire général. Il peut entrainer
une inflammation locale chronique des glandes de Meibomius ayant pour conséquence

I’apparition de chalazions.

Une étude pilote prospective comparative en simple aveugle a été réalisée par Filippelli et al.
(125). L’étude inclut vingt-six enfants de trois a quatorze ans souffrant de chalazions. Les

enfants ont été divisés aléatoirement en deux groupes.

GROUP A medical treatment with lid hygiene,
warm compression, and
N=13 patients dexamethasone/tobramycin ointment for

at least 20 days

4 males and 9
RANDOMIZATION ffemales

N=26 patients

GROUP B medical treatment with lid hygiene,
warm compression, and
N=13 patients dexamethasone/tobramycin ointment for

at least 20 days PLUS mixture of
probiotic microorganisms orally given
once a day for 3 months

5 males and 8
females

Figure 14 : Diagramme des groupes de patients

Le groupe A (n=13) a recu un soin quotidien des paupiéeres avec des compresses chaudes,
accompagne de 1’application d’une pommade ophtalmique antibiotique/anti inflammatoire

(dexaméthasone/tobramycine) pendant vingt jours.

Le groupe B (n=13) a également regu un soin quotidien des paupieres avec des compresses
chaudes, accompagné de [I’application d’une pommade ophtalmique antibiotique/anti
inflammatoire (dexaméthasone/tobramycine) pendant vingt jours ainsi que la prise de
probiotiques (Streptococcus thermophilus, Lactococcus lactis, Lactobacillus delbrueckii subsp.
Bulgaricus) pendant trois mois. Les visites ont lieu toutes les deux semaines pendant trois mois.
Si le chalazion n’a pas disparu ou si son diamétre n’a pas diminué d’un millimétre ou moins au

moment des visites suivantes, la méme procédure est répéetée pour un autre cycle de trois mois.
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Les résultats montrent une amélioration significative du temps de guerison moyen des

chalazions entre les deux groupes : groupe A, 54 jours (37 a 63 jours) ; groupe B, 28 jours (21

a 39 jours).
Tableau 9 : Présentation des résultats de 1’étude Filipelli et al.

Characteristics Group A (n=13) Group B (n=13) p
Median age (years) 8.0 (6.0 to 9.0) 9.0 (6.0 to 10.0) 0.066
Median and interquartile range
Sex (M/F) 4/9 (44%) 5/8 (62%) 021
Laterality (unilateral/bilateral) 5/8 (62%) 4/9(44%) 0.84
Mean chalazion size (mm) 19+0.3 1.7+04 0.92
Mean = 5D
Time of resolution (days) 5437 to 63) 28121 to 39) < 0.0001#*
Median and interquartile range
Recurrence 0 0
*Statistically significant (Mamn-Whitney  test)

Aucune récidive, ni aucun effet indésirable n’a été enregistrée dans les deux groupes pendant

la période de suivi.

Une seconde étude a été réalisée sur une population adulte (126). Cette étude pilote prospective
comparative a eté réalisee sur vingt patients répartis au hasard en deux groupes. Le groupe A
(n=10) a recu un soin quotidien des paupiéres avec des compresses chaudes, accompagné de
I’application d’une pommade ophtalmique antibiotique/anti-inflammatoire
(dexaméthasone/tobramycine) pendant vingt jours. Le groupe B (n=10) a recu le méme
traitement avec un mélange de probiotiques (Streptococcus thermophilus, Lactococcus lactis,

Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus) une fois par jour pendant trois mois.

Les résultats montrent une guérison plus rapide dans le groupe B spécifiquement pour les petits
chalazion (< 2 mm). Aucune différence n’a été mise en évidence pour les chalazions de plus
grandes tailles. Le manque d'efficacité sur les lésions de taille moyenne et de grande taille
pourrait étre d a leurs caractéristiques histopathologiques. En effet, ces Iésions sont entourées
d’une pseudo capsule de tissu conjonctif imperméable, qui isole la lésion du contexte

systémique et la rend donc uniquement traitable par une approche invasive (126).

Ces études pilotes prospectives comparatives ont montré que I’utilisation de probiotiques a

augmenté ’efficacité des thérapies traditionnelles en induisant une résolution du chalazion en
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moins de temps qu’un traitement médical seul (125). L’amélioration du temps de guérison entre
les deux groupes en faveur du groupe expérimental renforce I’idée qu’il existerait un axe «
intestin-ceil ». La modulation du microbiote intestinal avec des probiotiques améliore la
résolution des chalazions en rétablissant la barriére intestinale et 1’homéostasie immunitaire.
Les probiotiques stimulent la croissance de certaines especes bénéfiques au niveau de 1’intestin

et ainsi permettent de réduire I’inflammation générale de 1’hote et d’améliorer son immunité.

6) CONCLUSION

Le chalazion est une pathologie courante sans gravité mais qui reste difficile a traiter par voie
topique, faisant appel lorsque celui-ci est enkysté a une ablation chirurgicale mais toujours avec
le risque de récidive. Les données récentes mettent en évidence I’importance du terrain
inflammatoire général préalable qui est peu fréqguemment pris en compte dans les pratiques
actuelles.

Les études présentées sont les premieres études a s’intéresser au lien entre le microbiote
intestinal et la survenue des chalazions ainsi que leurs récidives. Cependant les études incluent
un faible nombre de patients, et excluent les patients ayant un chalazion en phase active. Le
mécanisme d’action des probiotiques utilisés doit étre entierement mis en évidence avec la
recherche des marqueurs inflammatoires systémiques et locaux. Les prochaines études devront
évaluer I’incidence du microbiote palpébral (Staphylococcus aureus, Staphylococcus

epidermidis et Propionibacterium acnes) sur la survenue du chalazion.

Ces études ouvrent malgré tout la voie a de nouvelles recherches et des nouveaux traitements
ciblant le microbiote intestinal pour réduire le risque de récidive des chalazions en complément

d’un traitement par voie topique.
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I1) SECHERESSE OCULAIRE ET MICROBIOTE INTESTINAL

La sécheresse oculaire correspond a un déficit quantitatif et/ou qualitatif du film lacrymal. C’est
une maladie multifactorielle de la surface oculaire caractérisée par une perte de I’homéostasie
du film lacrymal et accompagnée de symptdmes oculaires (inconfort, sensation de corps

étrangers, picotements, larmoiement, photophobie...).

La sécheresse oculaire peut étre secondaire a la maladie de Sjogren. La maladie de Sjogren est
une maladie auto-immune caractérisée par la production de différents auto-anticorps et d’une
infiltration lymphoide des glandes salivaires et lacrymales responsable d'une sécheresse buccale
et oculaire (127).

1) EPIDEMIOLOGIE
La prévalence du syndrome de I’ceil sec est estimée :

= entre 3,9 et 93% d’apres les études retenues dans le rapport de la société francgaise
d’ophtalmologie de 2015 ;
= entre 5 et 50% d’aprés les études retenues dans le rapport du DEWS 11 de 2017.

Ces fortes disparités dépendent des populations étudiées (origine ethnique des patients, impact
du genre avec une plus forte prévalence chez la femme...), de leur 4ge (augmentation de la
prévalence avec 1’age) et également des critéres retenus pour définir la sécheresse oculaire et

les examens diagnostics qui ont été utilisés pour la caractériser.

Deux études épidémiologiques frangaises ont été réalisées et permettent d’évaluer la prévalence

de la sécheresse oculaire de grade modéré a sévére chez des patients agés :

- I’étude ALIENOR mettant en évidence chez des patients de plus de 73 ans une prévalence de

I’ceil sec objectivée par un temps de rupture du film lacrymal < 5 secondes de 44,9% ;

- I’étude MONTRACHET mettant en évidence chez des patients d’dge moyen de 82 ans une
prévalence de secheresse oculaire objectivée par la présence d’au moins 2 signes cliniques de
34,5%. Parmi ces patients, 33,3% présentaient une sécheresse de grade modére et 1,2% une

sécheresse de grade sévere (128).
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La maladie de Sjogren touche 0,1% a 0,4% de la population adulte (principalement autour de
50 ans), c’est a dire 50 000 a 200 000 malades en France. Il s’agit de la deuxieme maladie auto-
immune systémique en fréquence apres la polyarthrite rhumatoide. Elle touche plus souvent les
femmes (90%) (127).

2) ETIOLOGIE

Le film lacrymal joue un role essentiel dans la lubrification et la protection de la surface oculaire

pour maintenir des performances visuelles optimales.

Les facteurs de risque de la sécheresse oculaire sont physiologiques (vieillissement et
changements hormonaux), environnementaux (rayonnement UV, climatisation, vent,
chauffage, travail sur écran, port des lentilles de contact), pathologiques et/ou anatomiques
(altération des fonctions des glandes lacrymales) et iatrogenes (antihistaminiques, pilules
contraceptives, -bloquants, anxiolytiques, isotrétinoine) (129). La sécheresse oculaire peut étre
secondaire ou associée a d’autres pathologies inflammatoires comme 1’allergie, 1’herpes ou

auto-immune comme la maladie de Sjogren.

L’étiologie de la maladie Sjogren est multifactorielle mais reste difficile a établir en totalité. Il
existe une contribution des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux. Une origine
infectieuse (bactérienne et/ou virale) est suspectée depuis longtemps mais ne semble pas étre
I’explication univoque. Une hypothese récente met en avant 1’expression anormale de
séquences endogenes rétrovirales pouvant aboutir a I’activation des cellules épithéliales et des

cellules du systéme immunitaire inné et adaptatif (127).
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3) PHYSIOPATHOLOGIE

Le film lacrymal joue un réle vital en assurant la lubrification et la protection de la surface
oculaire, ainsi que le maintien d’une surface lisse et réfractive pour des performances visuelles
optimales. D’un point de vue physiologique, I’homéostasie décrit I’état d’équilibre dans le corps
par rapport a ses différentes fonctions et a la composition chimique des liquides organiques et
des tissus. La perturbation de I’homéostasie est considérée comme la caractéristique unificatrice
décrivant le processus fondamental dans le développement de la sécheresse oculaire. Une perte
de I’homéostasie du film lacrymal peut résulter d’une multitude de facteurs englobant les
anomalies de la paupiere et du clignement, en plus des déficiences de la surface oculaire ou des
composants lacrymaux. Ces changements peuvent induire une instabilité localisée ou globale
du film lacrymal et une hyperosmolarité lacrymale en réponse a une évaporation excessive de
la surface oculaire. lls sont considérés comme des points de départ importants contribuant a la
pathogenése et a la poursuite d’un cycle d’événements ou « cercle vicieux » dans la sécheresse

oculaire.

L’hyperosmolarité induit un phénoméne d’osmose depuis le compartiment cellulaire vers le
compartiment lacrymal entrainant une déshydratation des cellules épithéliales qui est appelé
« stress osmotique ». Ce stress osmotique entraine une dégradation des fonctions des cellules
épithéliales avec la rupture des membranes cellulaires et des jonctions intercellulaires, la
destruction des microvillosités, I’augmentation de la secrétion de cytokines pro-inflammatoires
(IL-1, TNF-a et IL-6) et des chimiokines, ce qui induit 1’apoptose des cellules épithéliales de
la surface oculaire (129).

Le syndrome de secheresse oculaire suite a une déficience agueuse et le syndrome de sécheresse
oculaire évaporatif existent a I’intérieur d’un continuum qui est pris en considération pour le

diagnostic et la prise en charge (129).

La maladie de Sjogren est une maladie auto-immune qui detruit les glandes productrices de
sécrétions notamment les glandes salivaires et lacrymales suite a une infiltration lymphocytaire.
Les poumons, les reins, les nerfs et les autres organes sont moins souvent atteints. Les
symptdmes sont provoqués par une insuffisance de production des sécrétions des glandes
atteintes. La pathologie se manifeste par la triade suivante : douleur (articulaire et/ou
musculaire), sécheresse (oculaire, buccale, cutanée, genitale ou bronchique) et fatigue (127).

La maladie de Sjogren se traduit par la présence d’auto-anticorps (anti-SSA, anti-SSB, facteur
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rhumatoide), d’une hypergammaglobulinémie et de centres germinatifs ectopiques au sein des
glandes salivaires. Les plasmablastes sont retrouves dans la circulation et les plasmocytes
s’infiltrent dans les glandes salivaires. Les lymphocytes T activés sont également présents en
nombre élevé (127). Une augmentation de I’IFN est retrouvée chez une majorité des patients
atteints de la maladie de Sjogren. Elle aboutit a la surproduction de la cytokine BAFF qui
stimule la survie, la prolifération et la maturation des lymphocytes B. L hyperactivation des

lymphocytes B est une des caractéristiques de la maladie de Sjogren (127).

4) TRAITEMENTS

Le traitement de la sécheresse oculaire est complexe en raison de la multitude de mécanismes
et de la faible fiabilité des criteres diagnostiques, ainsi que de la discordance fréquente entre

signes et symptomes.

L’¢éviction des facteurs de risques est nécessaire en premier lieu. En effet la surface oculaire est
soumise a des conditions difficiles comme 1’exposition au vent, la faible humidité, les
températures extrémes, le rayonnement UV, les substances irritantes, certains médicaments, les
polluants et la fumée du tabac. Ces conditions sont défavorables pour la surface oculaire et

conduisent a une augmentation de 1’instabilité lacrymale et favorisent I’évaporation.

L hygiéne et le massage des paupiéres et les substituts lacrymaux sont considérés comme les
principaux traitements de premiére intention de la sécheresse oculaire. Les substituts lacrymaux
présentent une viscosité et un temps de rémanence permettant de lubrifier la surface oculaire.
En cas de dysfonctionnement des glandes de Meibomius I’utilisation d’émulsion lipidique est
recommandée. Les lubrifiants oculaires sans conservateur sont préconisées pour éviter la toxicité

induite par ces molécules sur une cornée déja fragilisée (exemple : chlorure de benzalkonium).

Les substituts lacrymaux ont pour objectif d’augmenter le volume des larmes, de diminuer
I’osmolarité lacrymale, et de lubrifier la surface oculaire et ainsi de la protéger de la
dessiccation. Ils exercent egalement une fonction de dilution sur les allergénes et les médiateurs
de I’'inflammation. S’ils permettent une amélioration des symptomes et des signes, leur effet

n’est le plus souvent que suspensif.
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Les traitements meédicamenteux proposeés sont les antibiotiques ou la combinaison
antibiotique/stéroide topiques appliqués sur les bords de la paupiére en cas de blépharite
antérieure, les corticostéroides topiques (surtout de courte durée lors des épisodes aigus), les
sécretagogues topiques, les médicaments topiques immunomodulateurs non-glucocorticoides
(comme la ciclosporine), les antagonistes topiques de I'antigene 1 associé a la fonction
lymphocytaire (LFA-1). Des antibiotiques oraux (macrolides ou tétracyclines) ou des
sécrétagogues oraux sont également proposés (129).

Dans le cas particulier de la maladie de Sjogren, 1’éviction des facteurs de risque est également
une priorité. Le traitement symptomatique de la sécheresse oculaire ou buccale inclut
I’utilisation de larmes artificielles, de substituts salivaires et de la pilocarpine. Pour le traitement
symptomatique des douleurs, les antalgiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les
corticoides a faibles doses peuvent étre utilisés. Le traitement des atteintes systémiques est
possible via un traitement immunosuppresseur. Les traitements de fond (hors AMM) sont

I’hydroxychloroquine et le méthotrexate associés a une faible dose de corticoides (127).

5) MICROBIOTE INTESTINAL

A) HYPOTHESES SUR LA SECHERESSE OCULAIRE

Les liens entre le microbiote intestinal et la surface oculaire ont été discutés dans la partie 2
(voir paragraphe « Axe intestin-ceil »). Les résultats des études chez la souris montrent

I’importance des liens entre dysbiose intestinale et symptémes de sécheresse oculaire.

Chez I'Homme, les symptdmes de sécheresse oculaire apparaissent dans des maladies
inflammatoires intestinales comme la maladie cceliaque (130), la maladie de Crohn et la colite
ulcérative (131). Des données récentes montrent la présence d’une dyshiose sévére et d’une
inflammation intestinale chez des patients atteints de la maladie de Sjogren (132). Ces éléments
interrogent sur un lien éventuel entre le microbiote intestinal et les pathologies de la surface

oculaire comme la sécheresse oculaire.

L’équipe de Kim et al. (133) a mis en évidence I’effet d’un mélange de probiotiques

(Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus reuteri, Bifidobacterium bifidum

80



et Streptococcus thermophilus) dans un modele de souris atteint de sécheresse oculaire. Les
probiotiques permettent de réduire I’atteinte des cellules épithéliales cornéennes et augmentent
la sécrétion lacrymale. Chez les souris traitées par les souches probiotiques, le pourcentage de
lymphocytes T cytotoxiques est inférieur, alors que le taux de lymphocytes T régulateurs est
supérieur par rapport au groupe contréle. Les sections transversales des glandes lacrymales
montrent moins de foyers d'inflammation dans le groupe traité avec les probiotiques que dans

le groupe controle.

Chisari et al. et Tavakoli et al. ont réalisé plusieurs études interventionnelles utilisant des
probiotiques chez des patients atteints de sécheresse oculaire. Les résultats sont présentés dans

le tableau ci-dessous :

Tableau 10 : Résume des études cliniques réalisées par Chisari et al.

Référence Patients | Traitements Résultats
Groupe A (n=20) : substitut lacrymal
Groupe B (n=20) : substitut lacrymal
+ Lactobacillus acidophilus, Amélioration  significative de la
Chisari et al. _ Streptococcus thermophilus, sécrétion lacrymale et de la stabilité du
2016 (134) n=40 Lactobacillus plantarum, film lacrymal par rapport au groupe
Lactobacillus rhamnosus, controle.
Bifidobacterium lactis, Zn, Vitamins
B1, B2, B6 et niacin.
Amélioration  significative de Ia
Groupe A (n=20) : substitut lacrymal | sécrétion lacrymale (explorée par le test
Chisari et al. = 40 Groupe B (n=20) : substitut lacrymal | de Schirmer) et de la stabilité du film
2017 (135) et Bifidobacterium lactis et Bifido | lacrymal (explorée par le temps de
bacterium bifido. rupture du film lacrymal) par rapport au
groupe contrdle.
Amélioration  significative de la
sécrétion lacrymale (explorée par le test
Groupe A (n=30) : substitut lacrymal de Schirmer) et de la stabilité du film
o ) lacrymal (explorée par le temps de
Chisari et al. Groupe B (n=30) : substitut lacrymal )
2017 (136) n=60 + Enterococcus  faecium et rupture du film lacrymal).
Saccharomyces boulardii o o
Amélioration significative des
symptémes ressentis par les patients
(sensation de corps étrangers, douleurs,
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fatigue oculaire, rougeur oculaire,
sécheresse) apres un mois de traitement
par des probiotiques par rapport au

groupe contrdle.

Aprés 4 mois de traitement :

Groupe traitement  (n=23) : | - le score OSDI est significativement
Lactobacillus rhamnosus, | Meilleur dans le groupe traitement par
Lactobacillus acidophilus, | rapport au groupe témoin

Lactobacillus plantarum,

o . . .| - la stabilité du film lacrymale a été
Bifidobacterium animalis spp. lactis, ) )
maintenue dans le groupe traitement par

Bifidobacterium breve, ]
o . . rapport au groupe témoin
Tavakoli et al. | __ Bifidobacterium bifidum,
n=41 .
2022 (137) Streptococcus  thermophilus €t | 1 mojs apres I'arrét du traitement :

prébiotiques (canne a sucre et pectine)
- le score OSDI du groupe témoin était

significativement plus mauvais que

Groupe placebo (n=18) - | celui du groupe témoin.
maltodextrine

- la stabilité du film lacrymale a été
maintenue dans le groupe traitement par

rapport au groupe témoin

Les études réalisées par Chisari et al. mettent en évidence I’intérét de la modulation du
microbiote intestinal par des probiotiques afin de réduire les symptémes de sécheresse oculaire
en association avec les substituts lacrymaux. L’étude réalisée par Tavakoli et al. confirme
I’intérét d’une association de probiotiques et prébiotiques pour réduire les symptdmes de

sécheresse oculaire.
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B)MICROBIOTE INTESTINAL ET MALADIE DE SJOGREN

Une dysbiose sévere est plus fréquemment retrouvée chez les patients atteints de la maladie de
Sjogren par rapport aux témoins (21 vs 3%). Les patients atteints de la maladie de Sjogren et
de dysbiose sévere présentent une sévérité des symptdémes supérieure aux patients atteints de la
maladie de Sjogren sans dysbiose sévére. Cela est corrélée & une hypocomplémentémie plus
prononcée chez ces patients. Les patients atteints de la maladie de Sjogren et de dysbiose sévere
présentent une inflammation intestinale plus élevée mise en évidence par des taux de
calprotectine fécale supérieurs aux autres patients atteints de la maladie de Sjogren sans
dyshiose sévere (132).

Le microbiote intestinal des patients atteints de la maladie de Sjégren présente une réduction
de I’abondance des bactéries du phylum des Firmicutes (1,1 fois) et une augmentation de
I’abondance des bactéries du phylum des Proteobacteria (3 fois), des Actinobacteria (1,7 fois)
et des Bacteroidetes (1,3 fois) par rapport aux témoins (138). Les différences au niveau des
genres montrent une réduction significative de I’abondance des bactéries des genres
Parabacteroides, Bifidobacterium, Alistipes (109) et Faecalibacterium et une augmentation de
I’abondance des bactéries des genres Streptococcus, Blautia, Escherichia, et
Pseudobutyrivibrio chez les sujets atteints de la maladie de Sjogren par rapport aux sujets sains.
La diversité du microbiote intestinal est inversement corrélée avec la séveérité des symptémes

oculaires et systémiques de la pathologie (139)

Une étude observationnelle réalisée par Moon et al. (140) sur dix patients atteints de sécheresse
oculaire, quatorze patients atteints de la maladie de Sjogren et douze contrdles. Les différences
de composition du microbiote intestinal mises en évidence au niveau des phylums, des familles
et des genres sont décrites ci-apres. Au niveau des phylums, les patients du groupe « Sjogren »
présentaient une plus grande abondance des bactéries du phylum Bacteriodetes, une diminution
du rapport Firmicutes/Bacteroidetes et des Actinobactéries par rapport au groupe contréle et
groupe « sécheresse ». Les bactéries de la famille des Clostridiaceae sont présentes en plus
faible abondance dans le groupe « Sjogren ». Au niveau du genre, les patients du groupe
« Sjogren » présentent une plus faible abondance des bactéries du genre Bifidobacterium,
Blautia, Dorea et Agathobacter par rapport au groupe contréle mais une plus forte abondance
des bactéries des genres Prevotella, Odoribacter et Alistipes a été mise en évidence dans le
groupe « Sjégren » par rapport au groupe « sécheresse ». Le genre Veillonella est plus abondant
dans les groupes « Sjogren » et « sécheresse » que dans le groupe contréle. Le genre
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Subdoligranulum est moins abondant dans le groupe « sécheresse » par rapport au groupe

« Sjogren » et au groupe controle.

SIS
LU

| DES C.optvr_olls

A,
NSNS SN

88

T T T T

2:0 40 60 80 100
3 Proportion (%)

-] Anaerostipes Bifidobacterium Parabacteroides
4 Lactobacillus [ ] Romboutsia Megasphaera
| ] Faecalibacterium [] Dialister

Others iy Fusicatenibacter

7 Ruminococcus_g2 Prevotella

iZ! Subdoligranulum | Alistipes

] Eubacterium_g23 Bacteroides

[T] Oscillibacter Eubacterium_g5

Collinsella Dorea F Clostridium 7] Alloprevotella
Unclassified B3 Streptococcus  [] Ruminococcus_g5 [[Il Ruminococcus_g4
[0 Roseburia Ruminococcus [[] Escherichia B Agathobacter
[Z] Catenibacterium Blautia [] Coprococcus g2 [E Megamonas

Figure 15 : Abondance relative des genres bactériens chez des patients atteints de sécheresse
oculaire (DES), des patients atteints de la maladie de Sjogren (SS) et du groupe contréle - issu

de Moon et al.

L’étude met en évidence qu’une faible abondance des bactéries du genre Bifidobacterium est
corrélée a une diminution de la sécrétion lacrymale, une instabilité du film lacrymal et une
atteinte des cellules épithéliales plus importante. L’étude montre que les bactéries du genre
Prevotella affectent de maniere significative a la fois la sécrétion lacrymale et la stabilité du

film lacrymal (140).

Une transplantation du microbiote fécal (TMF) a été réalisée chez dix patients atteints de la
maladie de Sjogren. Les modifications du microbiote, les signes de sécheresse oculaire et le
profil des lymphocytes T avant et aprés la TMF (aprés une semaine, un mois et trois mois) ont
été évalués. Avant I’intervention, les patients atteints de la maladie de Sjogren présentaient un
microbiote intestinal différent par rapport au donneur. Les patients atteints de la maladie de
Sjogren présentaient une diminution de 1’abondance des genres Faecalibacterium, Prevotella
(ce qui semble en contradiction avec les résultats de Moon et al.), et Ruminococcus ainsi qu’une

augmentation de 1’abondance des genres Alistipes, Streptococcus, et Blautia par rapport au
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donneur. Le profil lymphocytaire est corrélé positivement avec la sévérité des signes de la
sécheresse oculaire. Suite & la TMF, le microbiote intestinal des patients traités s’est rapproché
du profil de celui du donneur. Cependant, a I’échelle de I’ensemble du microbiote intestinal, le
profil est resté plus proche des microbiotes initiaux des receveurs que du microbiote du
donneur. Apres trois mois, certains phylums, classes et genres se sont rapprochés du microbiote
du donneur. Cing patients ont reporté une amélioration des symptémes de sécheresse oculaire
trois mois aprés la TMF mais aucune différence au niveau des paramétres cliniques de
sécheresse oculaire ni du profil lymphocytaire n’a été observée. Aucun effet indésirable n’a été

mis en évidence suite a la TMF (141).

Des études du microbiote buccale ont été réalisées chez les patients atteints de la maladie de

Sjogren mais n’ont pas montré de différences significatives.

6) CONCLUSION

La sécheresse oculaire est un trouble sous-estimé qui porte toutes les caractéristiques d'une
maladie chronique et inflammatoire. La maladie de Sjogren est une maladie auto-immune qui

détruit les glandes lacrymales suite a une infiltration lymphocytaire.

Les preuves montrant 1’incidence des bactéries du genre Bifidobacterium dans les cas de
sécheresse oculaire et chez les patients atteints de la maladie de Sjogren sont nombreux. Comme
vu précédemment, les bactéries du genre Bifidobacterium sont grandement impliquées dans le
maintien de la barriére intestinale et dans la production d’AGCC qui modulent I’'immunité de
I’hote. Concernant les bactéries des genres Blautia, Alistipes, Prevotella, Faecalibacterium, la

nature de leurs implications dans la sécheresse oculaire reste incertaine a ce jour.

La sécheresse oculaire (notamment secondaire a la maladie de Sjogren) est liée au microbiote
intestinal mais il n’est pas possible de démontrer le lien de causalité. Ces résultats nous invitent
a continuer 1’exploration de ce champ de recherche. L’utilisation de probiotiques semble
améliorer les symptdmes objectifs et subjectifs de la sécheresse oculaire. Les effets de la TMF

semblent plus modestes dans la maladie de Sjogren.
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I11) CONJONCTIVITE ALLERGIQUE SAISONNIERE ET MICROBIOTE
INTESTINAL

La conjonctivite allergique saisonniére est souvent associée a une rhinite allergique. C’est
I’allergie oculaire avec la plus forte prévalence. La survenue de cette pathologie est associee a
la dissémination saisonniére d’allergénes aéroportés comme le pollen. Cependant certaines
études mettent en évidence les liens existants entre le microbiote intestinal et la survenue de

conjonctivites allergiques via la modulation des IgE.

1) EPIDEMIOLOGIE

D’apres la Société Francaise d’Ophtalmologie, il existe tres peu de données pour évaluer
I’incidence des allergies oculaires. La conjonctivite allergique saisonniere touche toutes les
tranches d’age avec une prévalence plus importante chez les enfants et les sujets jeunes.

L’incidence oscillerait entre 24 et 42 % chez 1’adolescent (142).

2) ETIOLOGIE

Les allergénes responsables de la conjonctivite allergique saisonniere sont principalement
véhiculés par 1’air. Ces pneumallergenes sont responsables de symptdmes respiratoires. Ces
allergenes peuvent étre des acariens, cafards, moisissures, pollens de graminées et d’arbres,

pollens des plantes herbacées, phanéres d’animaux.

3) PHYSIOPATHOLOGIE

La conjonctivite allergique saisonniere est une allergie oculaire immunoglobuline E (IgE)
médiée qui correspond a une hypersensibilité immédiate de type I. Cette hypersensibilité est
possible grace a la captation de I’allergeéne par les CPA, sa reconnaissance et la production
d’IgE spécifiques par les lymphocytes B sous I’influence des lymphocytes T auxiliaire Th2. Ce

premier contact permet la formation d’IgE spécifiques de 1’allergéne. Lors d’un contact
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ultérieur, I’antigéne est reconnu par ces IgE spécifiques dont 1’arrimage par le récepteur de

haute affinité aux IgE induisent I’activation des mastocytes.

Les symptdmes prédominants sont le prurit oculaire la rougeur conjonctivale, 1’cedéme
palpébral et conjonctival et le larmoiement. Les bralures, douleurs oculaires et sensations de

corps étranger sont modéreées, tres variables et non spécifiques.

Les différentes étapes de la pathogénése de la conjonctivite allergique saisonniére sont décrites
dans la figure 16 ci-aprés.
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Figure 16 : Conjonctivite allergique saisonniere (McDermott et al. —

Artiste : Elaine Kurie)

Lors d’un épisode de conjonctivite allergique saisonnicre, les allergénes pénétrent 1’épithélium

conjonctival et s’arriment aux antigénes (IgE) des mastocytes spécifiques de 1’allergéne.

Lors de la phase précoce, la dégranulation des mastocytes libere localement de puissants
médiateurs. Le principal composant libéré est ’histamine qui se fixe sur les récepteurs
histaminiques des cellules conjonctivales et provoque des prurits, brllures et picotements. Elle
induit une vasodilatation génératrice d’cedéme muqueux responsable de chémosis, de

larmoiement et d’un afflux vasculaire responsable de rougeur oculaire.
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Lors de la phase tardive, I’histamine augmente la perméabilité vasculaire, facilitant le
recrutement de mastocytes supplémentaires, de leucocytes inflammatoires (neutrophiles et
éosinophiles) et de lymphocytes (en particulier Th2) qui vont prolonger la réaction allergique.

Les mastocytes libérent I’IL-8 qui attire les polynucléaires neutrophiles, mais eégalement
I’ICAM-1 responsable de la transmigration des cellules inflammatoires et I’IL-2 qui promeut
la prolifération des lymphocytes auxiliaires Th2. Cela amplifie et prolonge la réponse allergique
et entraine des douleurs et une photophobie (143).

Les manifestations surviennent tout au long de la période de contact avec 1’allergeéne. Dans la
plupart des cas, la résolution est spontanée mais des sensations de brdlures oculaires et une

photophobie peuvent perdurer.

4) TRAITEMENTS

La premiére mesure est I’éviction de 1’allergéne et la dilution des médiateurs immunitaires a
I’aide de solutions de lavage. Cette action de lavage mécanique a une efficacité importante, trés

souvent suffisante sur la symptomatologie.

Dans un second temps il est possible d’utiliser différents collyres (de préférence sans

conservateurs) :

= des collyres antihistaminiques, comme le kétotifene qui est un antagoniste des récepteurs

H1 a I’histamine,

= des collyres antidégranulants mastocytaires, comme le cromoglicate de sodium qui stabilise

les membranes des mastocytes,

= des collyres double action avec des principes actifs antihistaminique et anti dégranulation

mastocytaire.

Les antihistaminiques oraux sont employés lorsque la conjonctivite allergique est associée a
une rhinite. Lorsque ces traitements ne sont pas suffisants, une corticothérapie locale en cure

courte est possible mais ces cas restent trés rares (144).
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5) MICROBIOTE INTESTINAL

Des liens entre déséquilibres du microbiote intestinal et diverses pathologies allergiques ont été
mis en évidence. L'association entre dysbhiose intestinale et dermatite atopique est rapportée
depuis environ vingt ans (77). Plusieurs études sur les allergies des voies respiratoires ont
montré qu'une réduction de la diversité du microbiote intestinal durant la petite enfance précede

le développement de la rhinite allergique et de I'asthme (78).

Les manifestations allergiques sont significativement plus importantes chez les individus
présentant une perturbation de 1’équilibre des lymphocytes T auxiliaires avec une polarisation
vers un phénotype Th2. Le microbiote intestinal jouerait un réle dans le maintien de cet
équilibre. Chez la souris, la dysbiose intestinal est capable d’induire la production d'IgE et des

réponses immunitaires médiées par les basophiles.

Le tissu lymphoide associé a la conjonctive (CALT) est un tissu similaire a la muqueuse qui
accueille le systeme de drainage naso-lacrymal. La muqueuse naso-lacrymale contribue a
I'intégrité de la surface oculaire par la sécrétion lacrymale et la recirculation lymphocytaire. Le
flux lacrymal transporte des substances exogénes et des antigénes de la surface oculaire vers
les tissus lymphoides. Cette situation favorise le contact entre le systeme immunitaire et les

antigenes transportés capables de promouvoir une réponse immunitaire cellulaire et humorale.

Les études présentées ci-apres étudient la rhinite allergique mais sont utiles pour évaluer la
conjonctivite allergique. Ces deux pathologies ont une physiopathologie commune avec
notamment la libération d’IL pro-inflammatoires, la polarisation de 1’équilibre des lymphocytes
vers les lymphocytes Th2 et la libération d’IgE. Ces deux pathologies ont des symptdémes
communs comme le larmoiement et 1’écoulement nasal. De plus les tissus conjonctivaux et

nasaux sont liés via les canaux nasaux-lacrymaux en lien avec les tissus lymphoides.

Une étude préclinique a mis en évidence I’efficacité des souches probiotiques Bifidobacterium
longum et Lactobacillus plantarum sur les symptémes de la rhinite allergique et sur I'expression
plasmatique de I'lL-4, de I'lL-5 et de I'lgE chez des souris atteintes de rhinite allergique induite
par les acariens. L'exposition des souris aux allergénes d’acariens augmente significativement
les symptomes de rhinite allergique, incluant les démangeaisons et I'expression de I'lL-4, I’TL5
et des IgE dans I'épithelium nasal. L'administration de Bifidobacterium longum, Lactobacillus
plantarum réduit significativement les symptomes allergiques et I'expression d'IL-4, d'lIL-5 et

des IgE tandis que I'expression de I'lL-10 augmente (145). Une autre étude rapporte que
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Bifidobacterium longum et Lactobacillus plantarum atténuent la rhinite allergique induite par
I'ovalbumine chez la souris en régulant I'equilibre entre les lymphocytes auxiliaires Th2 et les
lymphocytes T régulateurs (146).

Une étude clinique a été realisee pour évaluer un mélange de Bifidobacterium longum et
Lactobacillus plantarum dans la rhinite allergique. L'étude a été menée sous la forme d'un essai
clinique multicentrique, a double insu, randomisé et contrélé par placebo sur 95 sujets adultes
atteints de rhinites allergiques.

La sévérité des symptdmes nasaux a été évaluée pour la congestion nasale, la rhinorrhée, les
démangeaisons nasales et les éternuements. Les symptdmes se sont significativement améliorés
chaque semaine depuis le TO dans le groupe traitement. Une différence significative a été mise

en évidence entre les groupes en faveur du groupe traitement.

Les symptdmes de la rhinite (congestion nasale, éternuements, larmoiement, et troubles du
sommeil) ainsi que I’impact sur les activités quotidiennes ont été évalués. Une différence
significative entre les groupes est mise en évidence en faveur du groupe traitement. Le
larmoiement montre une amélioration significative aprés quatre semaines dans le groupe

traitement versus le groupe placebo.

Les médiateurs inflammatoires présents dans le sérum et I'urine ont été doseés. Les deux groupes
ont montré des diminutions significatives du nombre d'éosinophiles sanguins apres 4 semaines,
sans différence significative entre les deux groupes. Les concentrations d'IgE spécifiques des
acariens Dermatophagoides farinae ont significativement diminué aprés quatre semaines de
traitement avec une différence significative en faveur du groupe traitement. Les concentrations
sériques d'IL-4, IL-5, IL-13 et IFN-y n’ont pas été modifiées aprés quatre semaines pour le
groupe traitement. Cependant, le taux sérique d'IL-10 est resté stable dans le groupe traitement,
alors qu'il a significativement diminué dans le groupe placebo apres quatre semaines. Les taux
de leucotriénes E4 et prostaglandines F2a dans les urines ont diminué quatre semaines apres le
début du traitement dans le groupe traitement sans différence significative avec le groupe

controle.

Le mélange de Bifidobacterium longum et Lactobacillus plantarum est efficace pour réduire les
symptdmes comme la rhinorrhée, la congestion nasale, le larmoiement et les troubles du
sommeil. Les probiotiques ont significativement amélioré les profils immunologiques

allergiques (concentration des IgE spécifiques et taux sérique d’IL-10). Cependant, aucune
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différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes concernant la
numeération sérique des éosinophiles, ni sur le taux de leucotriénes E4 et prostaglandines F2a

dans les urines (147).

6) CONCLUSION

Les liens entre les pathologies allergiques et le microbiote intestinal sont déja connus mais il
existe peu de données sur la conjonctivite allergique saisonniére. C’est une pathologie qui
touche les tranches d’age les plus jeunes dont le systeme immunitaire surréagit aux allergenes.
Comme décrit en partie 1, le microbiote intestinal permet le développement et la maturation du
systéme immunitaire de 1’hdte et participe a 1’équilibre des lymphocytes T qui est impliqué

dans la survenue de la conjonctivite allergique saisonniére.

Les données présentées suggerent un rdle du microbiote intestinal dans la conjonctivite
allergique associée a la rhinite allergique saisonniére. La prise de probiotiques permet de réduire
significativement les larmoiements et améliore les profils immunologiques allergiques (IgE

specifiques et taux sérique d’IL-10).

Une étude prospective spécifique sur la conjonctivite allergique saisonniere, incluant une
analyse des marqueurs inflammatoires oculaires, est nécessaire pour confirmer le bénéfice de
la prise de Bifidobacterium longum et Lactobacillus plantarum pour améliorer les symptdmes
des patients. Ces conclusions ouvrent la voie a la prise de probiotiques pour prévenir la survenue

de conjonctivite allergique saisonniére.
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V) UVEITES AUTO-IMMUNES ET MICROBIOTE INTESTINAL

Une uvéite désigne I’inflammation primitive de la tunique intermédiaire de 1’ceil, appelée
I’'uvée, comprenant 1iris, le corps ciliaire, la base du vitré et la choroide (148). Il est possible
de décrire 3 types d’uvéites : antérieure, intermeédiaire et postérieure. La panuvéite correspond

a une uvéite totale.

Dans cette revue, les liens entre les uvéites chroniques non infectieuses et le microbiote

intestinal seront étudiés.

1) EPIDEMIOLOGIE

En France, I’incidence des uvéites est estimée a 17 pour 100000 habitants. Chez I’enfant,
I’incidence des uvéites est de 4,3 pour 100000, souvent associées a des maladies chroniques.

Les uveéites sont la cause de 5% des cécités (149).

Les uvéites non infectieuses représentent 69% a 95% des uvéites de I’enfant et 41% a 47% de
celles-ci sont liées a I’ Arthrite Juvénile Idiopathique et 28% a 51% sont idiopathiques. L’origine
auto-immune est souvent évoqueée pour les uvéites idiopathiques pour lesquelles aucune origine

infectieuse n’a été retrouvée (149).

2) ETIOLOGIE

Les principales étiologies des uvéites non infectieuses sont décrites dans le tableau 11, ci-
dessous. Certains alleles du complexe majeur d'histocompatibilité humain, notamment HLA-
B27, HLA-A29 et HLA-B51 prédisposent a développer différents types d'uvéites antérieures
aigués. Il est intéressant de noter que les uvéites non infectieuses sont souvent corrélées a des
syndromes intestinaux (maladie cceliaques, entéropathies inflammatoires chronique) et des

syndromes auto-immuns (lupus, vascularites systémiques, sclérose en plaque) (149).
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Tableau 11 : Principales étiologies des uvéites non infectieuses chez 1’adulte en Europe

occidentale

Types d’uvéites

Etiologies

Maladies inflammatoires

Uvéites associées a ’HLA-B27 (psoriasis et arthrites réactionnelles)
Entéropathies inflammatoires chroniques

Sarcoidose

Maladie de Behcet (associées a ’'HLA-B51)

Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada

Sclérose en plaque

Arthrite idiopathique juvénile

Syndrome associant néphrite tubulo-interstitielle et uvéite
Maladie cceliaque

Lupus, vascularites systémiques

Syndrome de Blau, cryopyrinopathies

Déficit immunitaire commun variable

Pseudo-uvéites

Traumatismes, corps étranger intra-oculaire

Pathologie tumorale (lymphome, mélanome, rétinoblastome, métastases)

Entités ophtalmologiques

Cyclite hétérochromique de Fuchs (Uvéite de Fuchs)

Pars planite

Choroidite multifocale (et choroidite ponctuée interne)
Choriorétinopathie de type birdshot

Syndrome de Posner-Schlossman

Syndromes des taches blanches (épithéliopathie en plaques, choroidite
serpigineuse...)

Ophtalmie sympathique

Uvéite phaco-antigénique

Uvéites iatrogéniques

Rifabutine, Biphosphonates, IFN-a ou -B, BCG thérapie

3) PHYSIOPATHOLOGIE

Les signes sont variables selon I’importance de 1’inflammation et sa localisation :

= L’uvéite antérieure aigué se manifeste le plus souvent par une hyperémie associée a des

douleurs avec une photophobie et une baisse de I’acuité visuelle.

» L’uvéite intermédiaire est responsable de I’apparition de corps flottants et d’une baisse

modérée de I’acuité visuelle.
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= L’uvéite postéricure peut laisser 1’ceil blanc avec une baisse de I’acuité visuelle parfois

brutale en cas d’atteinte maculaire et/ou papillaire (148).

Au cours d’une uvéite, une rupture du privilége immunitaire de 1’ceil est observée et aboutit a
une inflammation oculaire. Les causes de la rupture du privilege immunitaire de 1I’ceil sont mal
établies. Les uvéites auto-immunes seraient liées a I’activation périphérique de lymphocytes
par des stimuli microbiens et micro-environnementaux via des épitopes communs avec les
tissus rétiniens. Les lymphocytes reconnaissant ainsi les antigenes rétiniens joueraient un role
central. Les macrophages, les CPA et les cellules productrices de cytokines et chimiokines,
induisent directement des Iésions rétiniennes aprés infiltration de I’ceil. Ces 1ésions sont induites
par chimiotactisme lors de la libération de cytokines. La libération intraoculaire de cytokines et
chimiokines engendrent la survenue et la persistance de I’inflammation oculaire jusqu’a

entrainer la cécité (148).

Les cytokines impliquees dans les uvéites correspondent au sous-type lymphocytaire Thl
(producteur d’TFN-y) et Th17 (producteur d’IL-17A). Les cytokines principalement impliquées
avec un role pathogéne ou cytoprotecteur sont I’IL-6, I’IL- 8, le CCL2, ’'IL-1p, I’'IL-2, le TNF-
a et I’TL-10 (148).

Le TNF-a est une cytokine trés importante dans la cascade inflammatoire de ['uvéite car elle
contribue a la rupture de la barriére hémato-rétinienne. Le TNF-a et son récepteur ont été mis
en évidence dans le sérum et I’humeur aqueuse a des concentrations élevées chez les patients
présentant des uveéites. Les formes solubles et membranaires du TNF-a se fixent sur les

récepteurs du TNF-a exprimés par les cellules de I’iris, du corps ciliaire et de la rétine (148).

4) TRAITEMENTS

La prise en charge d’une uvéite chronique non infectieuse est réalisé grace aux ophtalmologistes
de ville en coordination avec les services d’ophtalmologies hospitaliers, les centres de médecine

interne et de rhumatologie (149).
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A) TRAITEMENTS LOCAUX

Les corticoides topiques (dexaméthasone ou acétate de prednisolone ou fluorométholone), sont
la base du traitement de 1’uvéite antérieure. Les injections sous conjonctivales de
dexaméthasone, d’acétonide de triamcinolone ou de bétaméthasone retard sont utilisées en cas

d’inflammation antérieure sévere et/ou persistante.

Les uvéites postérieures sont traitées par soit I’ implant intravitréen de 700 pug de dexaméthasone
parfois en association avec les traitements systémiques. Un autre implant; 1’implant
intravitréen de 190 pg d’acétonide de fluocinolone est indiqué dans la prévention de la rechute

de ’uvéite non-infectieuse récidivante.

D’autres injections intravitréennes anti-inflammatoire sont en cours d’évaluation comme les
injections intravitréennes de méthotrexate, d’anti-TNFa, de sirolimus, d’agent anti-prolifératif

et d’anti-angiogénique inhibant des génes associés a I’inflammation.

B) TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

Le traitement systémique (per 0s ou intra veineux) permet une imprégnation rapide de
I’ensemble de I’ceil et reste particuliérement intéressant en cas d’atteinte du segment postérieur.
Il permet également de traiter les formes bilatérales et une maladie systémique associée. Le
probléme de cette voie reste les effets systémiques importants si le traitement doit se prolonger

sur plusieurs semaines

Le méthotrexate est I’immunomodulateur/immunosuppresseur de référence utilisé en premiére
intention pour le traitement des uvéites postérieures liées a la sarcoidose. C’est le traitement

privilégié des uvéites pédiatriques grace a son profil de tolérance.

La ciclosporine est le seul immunomodulateur/immunosuppresseur ayant AMM dans le
traitement des uvéites non infectieuses. La ciclosporine est peu utilisee en raison de ses effets

secondaires (néphrotoxicité, hypertension artérielle...).

Le tacrolimus est aussi efficace que la ciclosporine dans le traitement des uvéites postérieures
mais avec un meilleur profil de tolérance, avec un moindre risque de survenue d’hypertension

artérielle.
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L’azathioprine est prescrite en cas d’uvéite postérieure associée a la maladie de Behget (en
I’absence de forme sévére menagant la vision a court terme). C’est un antimétabolite qui

présente des risques de toxicité hématologique, hépatique et pancréatique.

Le mycophénolate mofétil est une pro-drogue, qui devient un inhibiteur réversible de I’inosine
monophosphate déshydrogénase qui participe a la synthese de la guanosine monophosphate
nécessaire a la synthése de ’ADN et de ’ARN des cellules a prolifération rapide tels que les

lymphocytes B et T.
Les biothérapies les plus utilisées sont les anticorps anti-TNFa.

L’adalimumab est un anticorps monoclonal humanisé qui est administré par voie sous-cutanée.
C’est le plus utilisé des anti-TNFa et le seul a avoir une AMM dans l'uvéite antérieur chronique
non infectieuse chez I'enfant et I'adolescent & partir de 2 ans.

L’infliximab est un anticorps monoclonal IgG1 (humain/murin) dirigé contre les formes soluble

et transmembranaire du TNFa.

Le golimumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre les récepteurs solubles et
membranaires du TNFa. Il est administré par voie sous cutanée dans le traitement des uvéites

antérieures réfractaires associées a la spondylarthrite ankylosante.

Le certolizumab est administré par voie sous cutanée et permet de contrdler 1’inflammation
oculaire réfractaire dans de petites séries rétrospectives. Cet anti-TNFa ne traverse pas la
barriere placentaire et est donc privilégié en cas de grossesse sous anti-TNFa (en cas d’uvéite

réfractaire).

L’IFN-a 2a est utilisé dans le traitement des uvéites. C’est aussi un traitement particulierement

efficace de I’cedéme maculaire, y compris des cedémes maculaires réfractaires.

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal IgG1 humain/murin dirigé contre les récepteurs
transmembranaires et solubles de 1’IL-6. L’IL-6 est une cytokine, dont la concentration
intraoculaire est élevée en cas d’inflammation chronique due aux occlusions vasculaires ou aux

uveites. L utilisation sous-cutanée du tocilizumab est actuellement a 1’étude (149).
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C) TRAITEMENTS ASSOCIES

Les collyres mydriatiques ou cycloplégiques sont importants lors de la phase aigué des uveites
synéchiantes afin de prévenir 1’installation définitive de synéchies postérieures (adhérences
inflammatoires entre la face postérieure de I'iris et la capsule antérieure du cristallin) et

I’évolution vers I’hypertonie par séclusion pupillaire.

Les uvéites associées a une élévation de la pression intraoculaire concernent 10 a 20 % des
uvéites, toutes étiologies confondues. L’incidence augmente avec la durée d’évolution de
I'uvéite et avec 1’dge: les collyres hypotonisants sont utilisés pour réduire la production
d’humeur aqueuse et d’augmenter sa résorption. Les bétabloquants, les analogues de

I’anhydrase carbonique et les alpha-stimulants sont recommandés en premiére intention (149).
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5) MICROBIOTE INTESTINAL

A) HYPOTHESES SUR LE DECLENCHEMENT DE L’UVEITE AUTO-IMMUNE

Dans un modéle murin d’uvéite, les lymphocytes T auto réactifs spécifiques de la rétine
(lymphocytes T R161H) sont activés par le microbiote intestinal au niveau de la lamina propria

et déclenchent une uvéite auto-immune (105).

[ Intestin ] H [ Rétine ]

o Prolifération de lymphocytes T auto-réactifs
spécifiques de la rétine Barriére hémato-rétinienne

X
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Figure 17 : Hypothése du déclenchement de 1’uvéite auto-immune par le microbiote
intestinal (adapté de Horai et al.)

Cette premiere hypothese suggere que le déclenchement de 1I’uvéite auto-immune est secondaire
a une activation des lymphocytes T auto-réactifs et spécifiques de la rétine par la translocation
d’antigénes intestinaux issus du microbiote intestinal. Les lymphocytes T actives et capables
de reconnaitre I’épithélium rétinien traversent l'intestin et migrent vers 1'ceil, ou ils franchissent

la barriere hémato-rétinienne et déclenchent une uvéite auto-immune (105).

Nakamura et al. (106) ont évalué I’incidence des antibiotiques dans la prise en charge des
uveites auto-immunes chez la souris. L'association d'ampicilline orale, de néomycine, de
métronidazole et de vancomycine (per 0s) est efficace pour réduire la gravité de 1’uvéite induite
chez la souris alors qu'aucune diminution significative de la sévérité n'est observée apres

injection d’antibiotiques par voie intrapéritonéale. La prise d’antibiotiques & larges spectres par
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voie orale réduit considérablement le nombre de bactéries intestinales du groupe des Firmicutes,
des Bacteroidetes, ainsi que la classe des Alphaproteobacteria (106). Le nombre de lymphocytes
T régulateurs (nécessaires au maintien de la tolérance immunitaire) du tissu lymphoide et de la
rétine augmente chez les souris traitées par des antibiotiques par rapport aux souris témoins.
Chez les souris traitées par antibiotiques par voie orale, la production d'IL-17, d'IL-2, et de
lymphocytes T effecteurs est réduite mais pas chez les souris témoins (106). En effet, les
lymphocytes auxiliaires Th17 secrétent 1’IL-17A, qui est impliquée dans la pathogénese de
I’uvéite auto-immune. D’autres expérimentations ont montré que 1'élimination du microbiote
intestinal commensal conduit a une réduction de I'activation des lymphocytes auxiliaires Th-17
dans l'intestin et une atténuation de la gravité de lI'uvéite (105). Cette découverte suggére la
présence d'un microbiote intestinal potentiellement « uvéitogene » (106). Dans une autre étude,
Nakamura et al. ont mis en évidence que les lymphocytes (suivis par des marqueurs

fluorescents) sont capables de migrer de l'intestin vers I'ceil (150).

Une seconde hypothése suggére que certaines especes bactériennes qui sont capables de
métaboliser les acides biliaires primaires en acides biliaires secondaires pourraient moduler le

systéme immunitaire.

Hu et al. (151) ont évalué le rdle des acides biliaires et de la composition du microbiote
intestinal dans un modele animal d'uvéite. La richesse et la diversité du microbiote intestinal
est plus faible chez les souris atteintes d’uvéite auto-immune induite. Les bactéries de la famille
Ruminococcaceae (phylum Firmicutes), Lachnospiraceae (phylum Firmicutes) et les
Eggerthellaceae (phylum Actinobacteria) sont plus abondantes chez les souris témoins, tandis
que les bactéries de la famille Prevotellaceae (phylum Bacteroidetes) sont plus abondantes chez

les souris atteintes d’uvéite auto-immune.

La concentration en acides biliaires secondaires totaux et le rapport acides biliaires
secondaires/acides biliaires primaires sont plus faibles chez les souris atteintes d’uvéite auto-
immune. Quatre acides biliaires secondaires (acide désoxycholique, acide
glycochenodésoxycholique, acide 7-keto désoxycholique et acide muricholique) et deux acides
biliaires primaires (acide gamma muricholique et acide chénodésoxycholique) sont présents en
quantité inférieure chez les souris atteintes d’uvéite auto-immune. Par exemple, l'acide
désoxycholique est significativement corrélé avec 28 genres bactériens, dont 8 genres
bactériens appartenant aux bactéries de la famille Lachnospiraceae et 8 genres bactériens

appartenant aux bacteries de la famille Ruminococcaceae. Les analyses sériques montrent une
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plus faible concentration des acides biliaires secondaires chez les souris atteintes d’uvéites auto-

immune induite, notamment 1’acide désoxycholique.

Les souris atteintes d’uvéite auto-immune induite ont été nourries avec différents acides
biliaires : soit de 1’acide désoxycholique, soit de I'acide cholique, soit de 1’acide lithocholique
ou de I’acide chénodésoxycholique alors que les souris témoins ont recu un régime alimentaire
normal. Les résultats montrent que I’acide désoxycholique et I’acide lithocholique réduisent de
maniere significative la progression de 1’uvéite auto-immune induite chez la souris. Cela est
corrélé avec I’amélioration des scores de séverité clinique et la diminution du pourcentage de
lymphocytes T auxiliaires Thl et Th17 suite a la prise d’acide désoxycholique et d’acide
lithocholique. L'acide cholique et I’acide chénodésoxycholique n’ont pas montré d’effets.
Certains acides biliaires secondaires peuvent réduire la progression et la sévérité de 1’uveéite

auto-immune induite chez la souris.

Clostridium scindens est une bactérie qui est retrouvée en plus faible abondance chez les souris
atteintes d’uvéites auto-immunes. Cette espece est capable de convertir les acides biliaires
primaires en acides biliaires secondaires. Par conséquent, le microbiote intestinal des souris a
été colonisé avec Clostridium scindens avant d’induire une uvéite auto-immune. Les résultats
montrent que Clostridium scindens augmente la concentration en acides biliaires secondaires
dans les feces et le sérum des souris. La transplantation de Clostridium scindens inhibe de
maniére significative la sévérité clinique de 1’uvéite auto-immune, et réduit la proportion de

lymphocytes auxiliaires Thl et Th17.

Les acides biliaires secondaires régulent les cellules dendritiques (cellules présentatrices
d'antigenes) essentielles au fonctionnement des systémes immunitaires adaptatifs via leur
capacité a amorcer les lymphocytes T naifs et jouent ainsi un réle clé dans le maintien de
I'hnoméostasie et de la tolérance immunitaire. Des essais in vivo et in vitro montrent que I’acide
désoxycholique réduit la sécrétion d'lIL-1b, IL-6, TNF-a et IL-12 induite par le LPS de maniére
dose-dépendante. L’acide désoxycholique inhibe également I'expression de molécules co-
stimulatrices comme CD40, CD80, CD86. Il réduit le développement des lymphocytes
auxiliaires Thl et Th17 ainsi que la sécrétion d'IL-17 et d’IFN-y.

Enfin, I’étude a évalué l'effet de 1’acide désoxycholique associé a une colonisation par
Clostridium scindens sur l'expression de cytokines pro-inflammatoires et des cellules

dendritiques chez les souris atteintes d’uvéites auto-immunes induites. Les concentrations des
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IL-1b, IL-6, du TNF-a et de I'lL-12 sont plus faibles chez les souris atteintes d’uvéites auto-
immunes induites traitées avec le régime contenant de I’acide désoxycholique. Une diminution
similaire de la production de cytokines apparait chez les souris ayant regues une colonisation

par Clostridium scindens.

Les acides biliaires secondaires liés au microbiote intestinal réduisent la gravité de I'uvéite
auto-immune induite chez la souris. Cet effet serait médié par une inhibition des cellules
dendritiques induite par l'activation des récepteurs TGRS5. Les acides biliaires secondaires
dérivés du microbiote intestinal seraient des régulateurs clés dans la pathogenése de l'uvéite
auto-immune. Les acides biliaires secondaires inhibent I'activation des cellules dendritiques
induite par NF-«B via la signalisation TGR5-CAMP-PKA in vivo et in vitro (151).

Les acides biliaires participent a la digestion et I’absorption des lipides et vitamines
liposolubles. Les acides biliaires primaires sont synthétisés dans le foie a partir du cholestérol
et sont ensuite conjugués a la glycine ou a la taurine. Ils sont absorbés au niveau de 1’iléon
terminal puis transportés par la veine porte vers le foie ou ils sont a nouveau excrétés dans la
bile (cycle entérohépatique). Une partie des sels biliaires (5% environ) parvient au colon ou ils
sont métabolisés par le microbiote en acides biliaires dits secondaires. Ces métabolisations
incluent la déconjugaison, 1’oxydation, la 7-déshydroxylation, la formation de monoesters ou

polyesters, ou encore la désulfatation.

La déconjugaison est catalysée par une hydrolase spécifique rencontrée chez des especes
appartenant aux genres Bacteroides, Bifidobacterium, Fusobacterium, Clostridium,
Lactobacillus, Listeria et Streptococcus. L’oxydation des groupements hydroxyles est réalisée

par des hydroxystéroides déshydrogénases présentes chez de nombreux genres bactériens.

Les deux principaux acides biliaires secondaires retrouvés chez I’Homme sont les acides
désoxycholique et lithocholique, issus de la 7 a-déshydroxylation bactérienne des acides
biliaires primaires : I’acide choligque et I’acide chénodésoxycholique. Les bactéries intestinales
réalisant la 7 a-deshydroxylation appartiennent a la classe Clostridia avec notamment les
familles Ruminococcaceae et Lachnospiraceae. Il est a noter que ces activités enzymatiques
portées par les bactéries intestinales sur les acides biliaires influent sur les concentrations

sériques des lipides.

Chez la souris, des troubles du métabolisme des acides biliaires liés au microbiote intestinal

sont associes a plusieurs maladies auto-immunes inflammatoires. Le microbiote intestinal et
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I'alimentation affectent les acides biliaires, qui a leur tour influent sur les niveaux de
lymphocytes T régulateurs au niveau du colon. Ainsi, de faibles niveaux de lymphocytes T
régulateurs induits par un manque d'acides biliaires augmentent le risque de survenue d’une

colite inflammatoire ou plus généralement de maladies inflammatoires de I'intestin (152).

B) CAS SPECIFIQUE DES UVEITES LIEES A LA MALADIE DE BEHCET

Dans une étude italienne (103), une dysbiose intestinale est présente chez les patients atteints
de la maladie de Behget, avec une diminution significative de la production de butyrate. Les
études rapportent une réduction de I’abondance des bactéries intestinales de la classe Clostridia.
Les bactéries des genres Roseburia, Subdoligranulum, Megamonas et Butyvibrio sont moins
abondantes dans le groupe « Behget » (103) (153). A I’inverse, 1’abondance des especes
Eggerthella lenta, Lactobacillus mucosae, Lactobacillus salivarius, Bifidobacterium bifidum,
et des genres Lactobacillus, Streptococcus et Acidaminococcus est plus importante (153).

Une étude néerlandaise (154) révéle que les patients atteints de la maladie de Behcet présentent
une diminution de 1’abondance des bactéries intestinales des familles Barnesiellaceae et
Lachnospira. Les bactéries de la famille Barnesiellaceae sont connues pour exercer des effets
anti-inflammatoires protecteurs par diminution du taux de TNF-o. La diminution de
I’abondance des bactéries de la famille des Lachnospira altére la production de butyrate,

affectant ainsi la différenciation des lymphocytes T (154).

Une étude chinoise (155) décrit la présence de plusieurs bactéries opportunistes en quantité
supérieure chez les patients atteints de la maladie de Behcet comme Parabacteroides spp,
Paraprevotella spp et Bilophila spp qui est une bactérie sulfato-réductrice A I’inverse, les
bactéries méthanogenes (Methanoculleus spp. Methanomethylophilus spp.) et les bactéries
productrices de butyrate (Clostridium spp) sont présentes en abondance supérieure dans le
groupe sain. Ces anomalies ont pu conduire a des altérations de la barriere épithéliale intestinale
et ont pu induire la surexpression des récepteurs des cellules de I’immunité innée
(TLR2/TLR4), conduisant a une série de réactions inflammatoires, dont la vascularite
systémique de la maladie de Behcet. Les chercheurs chinois ont réalisé une greffe fécale issue
de patients atteints de maladie de Behcet a des souris atteintes d'uvéite auto-immune induite et
ont observé une augmentation de lI'inflammation intraoculaire. Une grande quantité de cellules

inflammatoires se sont infiltrées dans la rétine, la choroide et le vitrée. Les résultats révelent
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une augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires, dont I'lL-17 et I’IFN-y
(155).

Ces résultats confirment qu'un déséquilibre du microbiote intestinal est impliqué dans

I'apparition et le développement de 1’'uvéite consécutive a la maladie de Behget.

6) CONCLUSION

L’uvéite auto-immune est secondaire a une rupture du privilége immunitaire de I’ceil qui aboutit
a une inflammation oculaire. Les uvéites auto-immunes seraient liées a 1’activation périphérique
de lymphocytes par des stimuli microbiens et micro-environnementaux via des épitopes

communs avec les tissus rétiniens.

Les liens entre 1’uvéite auto-immune et le microbiote intestinal sont mis en évidence par des
différences significatives en termes de richesse, de diversite mais également des familles
bactériennes en abondance supérieure (Prevotellaceae) ou inférieure (Ruminococcaceae,
Lachnospiraceae, Eggerthellaceae et espéces Clostridium scindens) par rapport au sujets non

atteints.

La dysbiose intestinale et les acides biliaires secondaires sont impliqués dans le développement
et la progression de I’uvéite auto-immune induite chez la souris. Chez la souris, le microbiote
intestinal peut étre modulé pour obtenir une amélioration des symptémes cliniques et du profil
immunologique. Le role des acides biliaires secondaires dans la modulation de I’immunité avait

déja été mis en évidence (156).

Ces éléments ouvrent la voie a de nouvelles recherches sur les mécanismes de déclenchement
et d’exacerbation de 1’uvéite auto-immune. Les différentes hypothéses sont 1’action directe des
lymphocytes T spécifiques ou I’action indirecte via les acides biliaires. Des études cliniques

sont nécessaires pour valider ou non les hypotheses présentées.

La maladie de Behcget est une pathologie auto-immune qui est également soumise aux
interactions entre 1’hote et son microbiote intestinal. Les modifications du microbiote intestinal
(réduction de I’abondance des genres Roseburia, Subdoligranulum, Megamonas, Butyvibrio,
Lachnospira et famille Barnesiellaceae) chez les patients atteints par la maladie de Behcet

semblent indiquer une altération de la production en AGCC et des taux de TNF-a. En effet, le
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butyrate protege l'intégriteé de la barriere épithéliale intestinale, favorise la tolérance
immunitaire en induisant la différenciation des lymphocytes T régulateurs. Le butyrate est
également capable d’inhiber la libération de cytokines pro-inflammatoires (104). Ces résultats

restent a consolider par de nouvelles études.

Le microbiote intestinal peut fournir des cibles thérapeutiques nouvelles pour le traitement des

maladies auto-immunes et inflammatoires, y compris l'uvéite.
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V) DEGENERESCENCE MACULAIRE LIEE A L’AGE ET MICROBIOTE
INTESTINAL

La dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) est une maladie chronique liée au
vieillissement de la rétine. Elle débute apres 1’age de 50 ans et atteint la partie centrale de la

rétine : la macula.

1) EPIDEMIOLOGIE

La DMLA est la principale cause de malvoyance chez les personnes agéees dans les pays
industrialisés. La DMLA touche 11 millions de personnes aux Etats-Unis et jusqu’a 170
millions de personnes dans le monde (157). En France, la DMLA toucherait environ 600 000

personnes (158).

La prévalence de DMLA exsudative représente 35 a 65% des stades tardifs. La prévalence croit

avec 1’age pour atteindre environ 15% de formes graves apres 1’age de 80 ans (159).

2) ETIOLOGIE

La DMLA est une pathologie maculaire d’origine multifactorielle génétique et acquise.

A) GENETIQUE

Il existe environ 30 génes associés au risque de développer une DMLA. Parmi ces genes, des
variations sur deux groupes de genes sont plus étroitement liées au développement de la DMLA
et a sa progression vers des stades plus avancés. Ces deux groupes sont ceux de la cascade du
complément sur le chromosome 1 et les genes ARMS2/HTRA sur le chromosome 10. Le role
des géenes ARMS2/HTRA1 dans la DMLA n'est pas encore compris mais des variations sur ces
genes ont un impact sur la réponse au traitement par anti-VEGF (160). Il existe plusieurs
variantes des genes du complément créant différents niveaux de risque de DMLA (161). Les

genes associés au métabolisme du cholestérol et des lipides, a la production de collagéne, a la
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réparation de I'ADN, a la liaison aux protéines et a la signalisation cellulaire sont également

associés a un risque accru de survenue de DMLA (161).

B) TABAGISME

L'association entre le tabagisme et la DMLA a été démontrée dans de nombreuses études
épidémiologiques menées au sein de différentes populations au cours des derniéres décennies.
Des études transverses et des études de cohorte prospectives décrivent I'histoire naturelle de la
maladie et ses associations avec les facteurs de risque. Le tabagisme est le facteur le plus
fréquemment associé a la DMLA atrophique et la DMLA exsudative (162).

La fumée de cigarette contient de nombreux composés toxiques ou mutagénes causant des
dommages oxydatifs, des atteintes vasculaires et une cascade inflammatoire. La fumée est

responsable des modifications de I’EPR chez les patients atteints de DMLA.

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques présents dans la fumée de cigarette forment des
adduits d'ADN. Le benzo(a)pyrene (de la famille des hydrocarbures aromatiques polycycliques)
provoque des dommages de I'ADN mitochondrial et entraine I'apoptose de cellules de I’EPR.

Ce processus contribue a la formation de drusen.

Le cadmium présent dans la fumée de cigarette s'accumule préférentiellement dans I’EPR et la

choroide et contribue au développement de la DMLA.

La fumée de cigarette favorise I'athérosclérose et I'inflammation vasculaire. La nicotine favorise
I'angiogenese et augmente 1’agrégation plaquettaire ainsi que la libération de facteurs de
croissance (comme le facteur de croissance derive des plaquettes PDGF).

C) ALIMENTATION

L’alimentation est un point clé dans la survenue de la DMLA. Un indice de masse corporelle
élevé, une hypertension et un taux de fibrinogene plasmatique plus élevé sont des facteurs de
risque de la survenue d’'une DMLA (163). La DMLA est également associée a des comorbidités

systémiques comme que lI'obésité abdominale, I'athérosclérose et le diabete de type 1.
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La consommation réguliére d’acides gras oméga-3 est corrélée avec une diminution du risque
de survenue de DMLA. Les acides gras oméga-3 sont représentés par 1’acide alpha-linolénique
(ALA), I’acide docosahexaénoique (DHA), et I'acide eicosapentaénoique (EPA). L'ALA est
retrouvé dans les graines de chia, de lin, de colza, et les noix. Le DHA et I'EPA sont retrouvés
dans les huiles de poisson notamment le saumon, les anchois, le maquereau et le thon. A
I’inverse, une alimentation riche en acides gras oméga 6 (issus des graisses animales) pro-

inflammatoires est corrélée avec une augmentation du risque de survenue de la DMLA (164).

La consommation d’aliments ayant un indice glycémique ¢€levé (glucides hautement raffinés)
augmente le risque de développer une DMLA. Un régime composé du glucides a indice
glycémique faible est bénéfique pour éviter la survenue ou la progression d’'une DMLA chez

des individus a risque (164).

La lutéine et la zéaxanthine sont des caroténoides présents en concentrations élevées dans la
macula, la rétine périphérique, I’EPR et la choroide. Un régime riche en lutéine et zéaxanthine
réduit le risque d’apparition d’'une DMLA. Le corps ne peut pas synthétiser de lutéine ni de
zéaxanthine. Ces composés sont assimilés via I’alimentation. Le jaune d'ceuf et les légumes

verts sont riches en lutéine, le mais est riche en zéaxanthine (164).

3) PHYSIOPATHOLOGIE

La macula subit de nombreuses modifications lors du vieillissement. Ces modifications
progressives sont souvent indétectables cliniquement. Ces modifications affectent la rétine
externe, I’EPR, la membrane de Bruch et la choriocapillaire.

Le drusen sont des débris de lipoprotéines qui forment une petite lIésion ronde au niveau de
I’EPR, qui se traduit par I’apparition d’amas de petites tailles qui sont visualisés sous forme de
taches jaunatres au fond d'ceil. Le drusen fait partie du processus normal du vieillissement
oculaire. Chez les patients atteints de DMLA, les drusen sont plus abondants et causent un
phénomeéne inflammatoire conduisant a la destruction de la rétine. Les drusen contiennent des
lipides oxydés qui induisent une inflammation chronique, avec une activation des cellules

inflammatoires qui favorise le développement de la DMLA.
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Les stades précoces (maculopathies li¢es a 1’age - MLA) comportent des altérations de I’EPR
(hypo- ou hyperpigmentation) et des drusen mais sans altération importante de la fonction

visuelle.

Les stades tardifs (dégénérescence maculaire 1ié¢ a ’age - DMLA) correspondent aux formes
exsudatives (dites néovasculaires ou « humides ») et aux formes atrophiques (dites « seches »),
responsables de détériorations sévéres de la vision centrale. La prévalence de DMLA
exsudative représente 35 a 65% des stades tardifs. La prévalence croit avec 1’age pour atteindre

environ 15% de formes graves aprés 1’age de 80 ans (159).

La baisse d’acuité visuelle centrale est le signe clinique principal méme si non spécifique chez
les sujets ages. Des métamorphopsies (perception déformée des lignes droites et des images)
sont fréquemment retrouvées chez les sujets atteints de DMLA. Les autres signes fonctionnels
sont I’apparition d’une ou plusieurs taches sombres percues par le patient, une diminution de la
perception des contrastes, une géne en vision nocturne, des difficultés a la lecture, une sensation

d’éblouissement et la modification de la vision des couleurs (159).
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La DMLA exsudative (dite néovasculaire ou « humide ») se caractérise par la prolifération de
néovaisseaux au niveau de la choroide qui traversent la membrane sous-jacente a la rétine. Les

néovaisseaux se développent sous 1’épithélium pigmentaire ou dans 1’espace sous-rétinien.

La DMLA atrophique (dite « séche ») est la forme avancée de la DMLA non exsudative. Une
ou plusieurs plages d’atrophie de I’EPR et/ou de la membrane choriocapillaire sont observées,
associées a des drusen et a des anomalies de I’EPR. L’atrophie peut aussi étre associée a une

néovascularisation.
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Figure 18 : Dégénérescence maculaire liée a I’age

4) TRAITEMENTS

A) DEGENERESCENCE MACULAIRE LIEE A L’AGE EXSUDATIVE

Pour la DMLA exsudative (dite « humide »), un traitement par anti-VEGF (vascular endothelial
growth factor) est instauré, quel que soit le niveau de I’acuité visuelle. Les anti-VEGF sont

administrés par voie intravitréenne.
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L’aflibercept est une protéine de fusion recombinante composée des fragments des domaines
extracellulaires des récepteurs de type 1 et 2 du VEGF humain fusionnés au fragment Fc de
I'lgG1 humaine. L'aflibercept se lie et blogue les facteurs angiogéniques impliqués dans la
croissance anormale des vaisseaux sanguins chez les patients atteints de DMLA. Grace au
blocage de ces facteurs, I'aflibercept reduit la croissance des vaisseaux sanguins et limite
I'épanchement ainsi que le gonflement. L'aflibercept est administré par injection intravitréenne
(165).

Le ranibizumab est un fragment d'anticorps monoclonal humanisé produit par Escherichia coli
grace a la technologie de I'ADN recombinant. Le ranibizumab est un anti-VEGF qui dispose
d’une AMM depuis 2007 dans le traitement de la forme exsudative de la dégénérescence

maculaire liée a I’age en injection intravitréenne (166).

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé. C’est un anti-VEGF, utilisé dans le
traitement de différents cancers. Il a été étudié dans le traitement de la DMLA. En 2015, une
recommandation temporaire d’utilisation du bevacizumab dans la DMLA exsudative a été
¢tablie par ’ANSM.

Le brolucizumab est un fragment d'anticorps monoclonal humanisé a simple chaine produit par
Escherichia coli par la technologie de I'ADN recombinant (167). Le brolucizumab est
également un anti-VEGF ayant obtenu une AMM dans la DMLA exsudative (168).

Le pegaptanib est un oligonucléotide modifié pégylé qui se lie avec une haute spécificité et
affinité au facteur de croissance vasculaire. Il s’agit du premier médicament a activité anti-
angiogénique qui a été indiqué dans la dégénérescence maculaire liee a 1’age. Depuis 2006, le
pegaptanib dispose d'une AMM pour le traitement de la forme exsudative de la DMLA, méme
si il ne fait plus partie de la stratégie thérapeutique a ce jour.

Un nouveau traitement vient d’étre approuvé aux USA, et ’approbation en Europe est en cours,
le Faricimab, il s’agit d’un anticorps monoclonal particulierement innovant dans son design car
il est bispécifique, c’est-a-dire qu’il intégre deux domaines de liaison : un premier domaine lie
le VEGF A, a I’instar des traitements plus anciens précités, et un second domaine qui lie avec
une haute affinité un second facteur de croissance : I’angiopoiétine 2. L’inhibition de ces deux
voies est synergique, ce qui permet d’augmenter la puissance du traitement dans le maintien de
I’homéostasie vasculaire tout en inhibant I’inflammation, les fuites vasculaires et bien entendu

la néovascularisation.
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La photothérapie dynamique est un traitement ou un agent photosensibilisant (vertéporfine) est
injecté par voie intraveineuse. Cet agent est ensuite activé a I'intérieur de la rétine en appliquant
un rayonnement approprié. Cette technique est passée au second plan dans le traitement de la
DMLA exsudative suite a I’arrivée des anti-VEGF (169). Cette technique reste utilisée pour
traiter certains sous-types de DMLA exsudatives résistantes en combinaison avec des anti-
VEGF (170).

La photocoagulation par laser est une technique qui est envisagée uniquement pour les formes
extrafovéolaires de DMLA. Elle est utilisée dans des situations cliniques spécifiques en

deuxiéme intention apres les anti-VEGF.

B) DEGENERESCENCE MACULAIRE LIEE A L’AGE ATROPHIQUE

Les patients atteints de DMLA atrophique ne bénéficient pas des mémes avancées

thérapeutiques que la forme exsudative de DMLA.

Bien que d’évolution plus lente, elle demeure de mauvais pronostic. La complication majeure

est la formation de néovaisseaux justifiant donc une surveillance rapprochée.

Lorsque la baisse d’acuité visuelle devient invalidante, la prise en charge de la DMLA

atrophique repose alors sur la rééducation basse-vision et les systémes optiques.

Une supplémentation vitaminique (lutéine, zéaxanthine et zinc notamment) peut étre utilisée
car elle apporte un effet protecteur sur la base des études AREDS et AREDS2 (171).
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5) MICROBIOTE INTESTINAL

La pathogenése de la DMLA est similaire a celles d'autres pathologies inflammatoires liées a
1'age et au mode de vie. Il apparait donc intéressant d’évaluer le réle du microbiote intestinal
dans la DMLA.

A) MECANISMES INFLAMMATOIRES DE LA DMLA

Les mécanismes inflammatoires de la DMLA comprennent des altérations de la cascade
enzymatique du systeme du complément, une activation de I'inflammasome, une augmentation

des taux de cytokines pro-inflammatoires et une activation microgliale.

Le systeme du complément aide a éliminer les microorganismes et les cellules infectées.
Cependant des déficits ou des défauts des composants spécifiques du complément sont reliés a
des troubles comme le lupus ou des infections bactériennes (172). Des variants des génes de la
cascade du systeme du complément sont fortement associés a la DMLA. Plusieurs produits
d'activation du complément sont retrouvés dans les drusen et dans le sérum des patients atteints
de DMLA.

Les inflammasomes sont des complexes protéiques oligomériques intracellulaires impliqués
dans I’immunité innée. L'inflammasome est formeée a la suite de la reconnaissance de divers
signaux inflammatoires (LPS, cristaux d'acides uriques, composants viraux et bactériens divers)
par des protéines de la famille NLRP. L’inflammasome favorise la maturation des cytokines
inflammatoires IL-1p et IL-18. L'inflammasome est responsable de 1’activation des processus
inflammatoires, et induit un phénomene de pyroptose (programme de mort cellulaire différent
de I’apoptose). L'inflammasome NLRP3 serait impliqué dans la DMLA (173).

Les cytokines inflammatoires telles que I’'IL-6, I’'IL-17 et I’IL-18 sont retrouvées en
concentrations plus élevées chez les patients atteints de DMLA, mais leurs rbles dans la

pathogenese ne sont pas totalement élucidés (173).

Les cellules microgliales sont des macrophages présents dans le systeme nerveux central
(cerveau, moelle épiniere et rétine) et qui forment la principale défense immunitaire active grace

a leurs capacités phagocytaires. Les cellules microgliales activées ont été retrouvees dans
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I'espace sous-rétinien chez les patients atteints de DMLA, mais leurs réles dans la pathogenese

sont encore mal compris (173).

B) MICROBIOTE ET REGULATION DE L'INFLAMMATION ET DU
METABOLISME DES LIPIDES

Le microbiote intestinal est peut-étre le chainon manquant entre les facteurs génétiques et
environnementaux qui contribuent au développement de la DMLA. Le microbiote intestinal est
composé de bactéries impliquées dans la modulation du systeme immunitaire (notamment le
systéme du complément et I’inflammasome NLRP3), le métabolisme des lipides présents dans

I'alimentation ainsi que la formation et le métabolisme des acides biliaires.

De multiples mécanismes d’action ont été décrits, avec notamment des déséquilibres liés a la
diminution de la production de métabolites anti-inflammatoires tels que les AGCC, une
mauvaise sensibilisation des lymphocytes T aux auto-antigénes du soi en réponse a une
réactivité croisée avec les antigénes des microorganismes et une perméabilité intestinale

importante pouvant provoquer une suractivation immunitaire (173).
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C) ALTERATIONS DU MICROBIOTE INTESTINAL ET DMLA

Zinkernagel et al. ont mis en évidence que les bactéries des genres Anaerotroncus et
Oscillibacter, ainsi que les especes Ruminococcus torques et Eubacterium ventriosum sont plus
abondantes dans le microbiote intestinal de patients atteints de DMLA par rapport aux témoins.
A T’inverse, I’espéce Bacteroides eggerthii est plus abondante chez les témoins sains (107).
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Figure 19 : Différences retrouvées au niveau du microbiote intestinal entre les patients

atteints de DMLA et les témoins sains (d’apres Zinkernagel et al.)

En analysant les voies de synthéses métaboliques associées au microbiote intestinal, les voies
de fermentation de la L-alanine, de la dégradation du glutamate et de la biosynthése de l'arginine
sont régulées positivement au sein du microbiote intestinal des patients atteints de DMLA. La
voie de synthése des acides gras est régulée positivement au sein du microbiote intestinal des
témoins sains. Plusieurs variations compositionnelles et fonctionnelles du microbiote intestinal

pourraient étre liées au developpement de la DMLA.

Andriessen et al. (108) ont évalué I’impact d’une alimentation riche en graisses sur le
microbiote intestinal et sur la progression de la DMLA exsudative chez la souris (évaluation de
la néovascularisation choroidienne). Des souris ont regu un régime alimentaire faible en graisse
(groupe RD — pour regular diet) ou a un régime riche en graisses (groupe HFD — pour high fat
diet). Dans chacun des groupes, certaines souris ont recu de la néomycine (antibiotique a large

spectre et non absorbé par I'intestin) par voie orale.
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A 11 semaines de vie, les souris ont subi une perforation de la membrane de Bruch par
photocoagulation laser, initiant la prolifération des capillaires sous-rétiniens a partir de la
choroide, imitant ainsi la DMLA néovasculaire. A 13 semaines les souris ont été euthanasiées.

La quantification des néovaisseaux 14 jours apres la photocoagulation laser révele une
exacerbation de 60 % de la néovascularisation choroidienne chez les souris HFD par rapport

aux souris témoins RD.

Les souris HFD et traitées avec de la néomycine (HFD + AB) présentent des niveaux de
néovascularisation choroidienne similaires aux niveaux retrouvés chez les souris du groupe RD

et sont significativement inférieurs aux niveaux des souris HFD sans néomycine.

RD
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Figure 20 : Représentation de I'abondance relative du microbiote intestinal des souris
nourries avec un régime pauvre ou riche en graisses, et I’influence de la néomycine (d’apres

Andriessen et al.)

Le ratio des phylums Bacteroidetes sur Firmicutes est affecté par le régime alimentaire. Les
ratios Bacteroidetes/Firmicutes passent de 66%/33% des bactéries totales chez les souris RD a
19%/67% chez les souris HFD. Le ratio de Bacteroidetes/Firmicutes diminue de maniere
significative chez les souris HFD par rapport aux souris RD.

La prise de néomycine per os rétablit la proportion de Bacteroidetes a environ 65 % des

bactéries totales et reduit la proportion de Firmicutes d’environ 65 % & une proportion inférieure
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a 10 % (HFD+AB). De plus, la proportion de bactéries du phylum des Pseudomonadota (connue
comme une signature microbienne de la dysbiose intestinale) augmente chez les souris nourries

avec un régime riche en graisses.

La néomycine n'a pas eu d’effet sur la prise de poids, ce qui exclue le lien entre le poids de la
souris et la progression de la néovascularisation choroidienne. Le lien entre le microbiote
intestinal et la néovascularisation choroidienne est corrélée avec les changements mis en

évidence au niveau des phylums bactériens chez les souris (107).
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Figure 21 : La dysbiose induite par un régime riche en graisses augmenterait la perméabilité
intestinale, I'endotoxémie métabolique et I'inflammation locale et systemique et contribuerait a

I’exacerbation de la néovascularisation choroidienne (adapté de Andriessen et al.).

La dysbiose intestinale s'accompagne d'une perméabilité intestinale importante, d’une
translocation de motifs moléculaires associés aux pathogénes (pathogen associated molecular
pattern PAMP) entrainant une endotoxémie. La reconnaissance de ces motifs par les cellules
immunitaires innées déclenche la libération de cytokines provoquant une inflammation

systémique chronique de bas bruit qui exacerberait la néovascularisation choroidienne.
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Rowan et al. (174) ont étudié I'effet de la glycémie sur la progression de la DMLA dans un
modele de souris agées. Un régime hyperglycémiant a entrainé des atteintes oculaires
caractéristiques de la DMLA, avec une hypopigmentation et une atrophie des cellules de I’EPR,
une accumulation de lipofuscine et une dégénérescence des photorécepteurs. Le passage du
régime hyperglycémiant au régime hypoglycémiant a stoppé ou inversé la progression de la
DMLA. Le régime hypoglycémiant limite I'accumulation des produits de glycation avancées,
de lipides polyinsaturés a longues chaines et de leurs produits finaux de peroxydation et ont
augmenté le taux C3-carnitine au niveau de la rétine. La métabolomique révéele que les co-
métabolites synthétisés par le microbiote, en particulier la sérotonine, jouaient un role

protecteur contre la DMLA.

Il existe une corrélation entre régime alimentaire et DMLA via le microbiote intestinal. La
progression de la DMLA est associée a un régime hyperglycémiant et une abondance des
bactéries de I'ordre des Clostridiales. A I’inverse, la protection contre la DMLA est associée a
un régime hypoglycémiant et une abondance des bactéries de I'ordre des Bacteroidales. 1l existe
une interaction fonctionnelle entre les glucides alimentaires, le microbiote intestinal, le
métabolome, et la survenue de DMLA (174).

6) CONCLUSION

La DMLA est une pathologie liée a 1’age, avec une composante inflammatoire et des
prédispositions géenétiques. L’hygiéne de vie et 1’alimentation jouent un réle important dans le
déclenchement et la progression de la pathologie. Le microbiote intestinal joue un role

protecteur ou avoir un effet délétére dans la DMLA via I’alimentation.

Les bactéries des genres Anaerotroncus et Oscillibacter, ainsi que les espéces Ruminococcus
torques et Eubacterium ventriosum sont plus abondantes dans le microbiote intestinal de
patients atteints de DMLA par rapport aux témoins. A I’inverse, I’espéce Bacteroides eggerthii

est plus abondante chez les témoins sains.

Le régime riche en graisses est impliqué dans 1’équilibre dans phylum Firmicutes et
Bacteroidetes qui ensuite conduit a des symptomes oculaires plus importants. Un régime riche

en graisses augmenterait la perméabilité intestinale, I'endotoxémie métabolique et
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l'inflammation locale et systémique et contribuerait a 1’exacerbation de la néovascularisation

choroidienne.

L’hypothése concernant les mécanismes de 1’atteinte rétinienne est décrite dans la figure 22 ci-

dessous.
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circulation v
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Figure 22 : Dysbiose intestinale et DMLA (adapté de Lin et al.)

L’hypothése suggére que la dysbiose intestinale entraine la translocation de métabolites
bactériens, suivi d’une production de cytokines et de protéines du complément. Cette
inflammation chronique de bas bruit entrainerait une activation de I’inflammasome NLRP3
dans ’EPR. La DMLA précoce pourrait étre causée par une réaction inflammatoire de bas bruit
(production élevée d'IL-6, IL-1b, TNF- o et VEGF-A) entrainant un stress tissulaire. La DMLA
intermédiaire pourrait étre causée par la réponse inflammatoire au stress tissulaire devenu
chronique. La DMLA tardive pourrait étre causée par I’inflammation chronique et la
dérégulation du systéeme immunitaire au niveau intestinal puis systémique, atteignant in fine la

rétine.

Des investigations supplémentaires sont necessaires pour valider 1’hypothése du réle du
microbiote intestinal dans ’apparition et la progression de la DMLA. Le microbiote intestinal
pourrait étre le chainon manquant pour expliquer I'interaction entre 1’alimentation et les facteurs

environnementaux et héréditaires associés a la DMLA.
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V1) RETINOPATHIE DIABETIQUE ET MICROBIOTE INTESTINAL

Une des complications du diabéte de type 1 ou 2 est la microangiopathie diabétique. Les
atteintes des vaisseaux se situent en général ou niveau de l'ceil (rétinopathie), du rein
(néphropathie) ou du nerf (neuropathie). Elle peut ainsi causer des atteintes de la vision allant
jusqu'a la cecité, une insuffisance rénale, ou encore des lésions nerveuses. La rétinopathie
diabétique est une complication majeure du diabéte résultant de D’atteinte des vaisseaux
rétiniens mettant en jeu le pronostic visuel. Le diabete est 1’une des cing principales causes de

cécité en Europe. La rétinopathie diabétique est la premiére cause de cécité avant cinquante ans.

1) EPIDEMIOLOGIE

Il y a deux-cents millions de diabétiques dans le monde et I’incidence est en constante
augmentation en partie a cause de 1’obésité et de la sédentarité. Actuellement 30% des
diabétiques seraient atteints de rétinopathie diabétique ce qui représente plus d’un million de

patients en France.

La quasi-totalité des patients atteints de diabéte de type 1 et plus de 60% des patients atteints
de diabete de type 2 vont développer une rétinopathie pendant les vingt premiéres années de la
maladie et respectivement 4% et 2% environ deviendront aveugles (acuité visuelle inférieure a
1/20).

L’incidence de la pathologie est identique chez les hommes et les femmes méme si une

fréquence légérement plus élevée a été décrite chez les hommes.

Selon les projections, le nombre de patients touchés par une rétinopathie diabétique pourrait
quasiment tripler entre 2005 et 2050 (175).
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2) ETIOLOGIE

La rétinopathie diabétique est liée a une hyperglycémie chronique (diabete de type 1 et diabéte
de type 2) entrainant des lésions structurelles et fonctionnelles des capillaires rétiniens et des

barrieres hémato-oculaires.

La rétinopathie diabétique non proliférante est la forme la plus fréquente. Elle se caractérise par
une absence de formation de néovaisseaux. Elle est souvent asymptomatique, mais peut
s’accompagner d’une légere baisse de 1’acuité visuelle. La rétinopathie diabétique non
proliférante est dite « minime » lorsque qu’il n’existe qu’un petit nombre de microanévrysmes
et d’hémorragies ponctiformes. La rétinopathie diabétique non proliférante est modérée lorsque
de nombreux microanévrysmes, d’hémorragies rétiniennes et de petits territoires d'ischémie se
forment. La rétinopathie diabétique non proliférante est dite sévere (ou pré proliférante) lorsque

de nombreuses ischémies, hémorragies séveres et veines en chapelet apparaissent.

La rétinopathie diabétique proliférante est la forme la plus grave. Elle se caractérise par
I’apparition de néovaisseaux fragiles due aux ischémies, plus ou moins répandus sur la rétine.
Elle s’accompagne d’hémorragies diffuses. La sévérité de la rétinopathie diabétique
proliférante dépend de I’importance des néovaisseaux. Elle se caractérise par une perte de la
vision nocturne, une vision floue, la présence de corps flottants, de taches noires ou des flashs

lumineux dans le champ de vision, ainsi qu’une perte de vision importante, brutale et indolore.

La rétinopathie diabétique proliférante entraine des cedémes maculaires diabétiques (OMD),
des hémorragies vitréennes, un décollement rétinien, une augmentation de la pression
intraoculaire. En I’absence de traitement, la forte baisse de 1’acuité visuelle peut aboutir a la

cécité.

3) PHYSIOPATHOLOGIE

Les capillaires rétiniens se composent d’une paroi constituée de cellules endothéliales unies par

des jonctions serrées. Ces cellules endothéliales reposent sur une membrane basale, entourées
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de péricytes (aussi appelées cellules de Rouget). Les capillaires rétiniens parcourent et irriguent

la rétine.

L’hyperglycémie plasmatique entraine la glycation des protéines de la paroi des capillaires
rétiniens ce qui entraine I’altération des protéines des jonctions intercellulaires et la perte de
cellules constituant la paroi des capillaires (cellules endothéliales, péricytes et cellules
microgliales). L’augmentation de la glycémie modifie la voie métabolique normale du glucose
entrainant des taux plus élevés de sorbitol qui endommagent les péricytes des capillaires

rétiniens entrainant leurs disparitions.

Les cellules endothéliales des capillaires ne sont plus régulées par les péricytes et sont donc
plus volumineuses et plus nombreuses. La membrane basale peut devenir trois fois plus épaisse
que la normale. On assiste alors a une rupture de la barriere hémato-rétinienne, conséquence

d'une altération des jonctions inter-endothéliales.

Les anomalies hématologiques liées au diabéte comme I’augmentation de 1’agrégation
érythrocytaire, la perte de plasticité¢ des globules rouges, 1’augmentation de 1’agrégation et de
I’adhésion plaquettaire prédisposent a un ralentissement de la circulation capillaire, a la
survenue de lésions endothéliales et a la survenue d’une occlusion capillaire. Cela entraine une

ischémie de la rétine contribuant au développement de la rétinopathie diabétique.

L’occlusion des capillaires rétiniens entraine une hypoxie des tissus rétiniens. Une hypoxie
rétinienne étendue déclenche des mécanismes de compensation intraoculaire pour assurer un
apport tissulaire suffisant en oxygene (par exemple, des anomalies du diametre veineux). Un
stade plus avancé d’ischémie rétinienne va déclencher la production de facteurs

vasoprolifératifs (VEGF) qui vont stimuler I’apparition de néovaisseaux.

Ces néovaisseaux sont fragiles et tres permeéables. 1ls peuvent étre endommages par une traction
du vitré, entrainant des hémorragies dans le corps vitré ou dans 1’espace pré-rétinien avec un

risque de décollement rétinien.

A la suite de cette atteinte des capillaires rétiniens, une perte d’étanchéité est observée avec une
augmentation de la perméabilité, suivie d’une rupture des capillaires rétiniens pouvant entrainer
un cedeme et des exsudats. Lorsque la macula est atteinte, on parle d’cedéme maculaire

diabétique entrainant une baisse de la vision centrale.
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L’expression du VEGF augmente avec 1’hypoxie, qui représente un stimulus majeur pour la
néovascularisation rétinienne. Le VEGF augmente également la perméabilité de la barriere

hémato-tissulaire.

Plusieurs autres mécanismes biochimiques ont récemment été proposés pour expliquer la
survenue et 1’évolution de la rétinopathie diabétique. Les hypothéses évoquent les espéces
réactives de I’oxygene, I’inflammation, 1’apoptose des péricytes et des cellules endothéliales
des capillaires rétiniens. L’hormone de croissance est aussi impliquée dans le développement
et I’évolution de la rétinopathie diabétique. Elle agit principalement en stimulant la production
des facteurs de croissance « insuline like » (IGF Insulin Growth Factor). En effet, le blocage

de la sécrétion des IGF-1 inhibe la survenue d’une néovascularisation rétinienne.

Ces mécanismes sont généralement activés de fagon simultanée ou séquentielle par
I’hyperglycémie, I’hypoxie, le stress oxydatif et les médiateurs de 1’inflammation entrainant

une baisse de I’acuité visuelle (175).

4) TRAITEMENTS

A) CONTROLE GLYCEMIQUE ET TENSIONNEL

Le premier objectif est le contréle de la glycémie et de 1’équilibre tensionnel. Les régles
hygiéno-diététiques doivent étre appliquées : activité physique réguliere, contréle du poids,
surveillance de I’alimentation, traitement de I'hypertension artérielle, arrét du tabac, réduction
de la consommation d'alcool, prévention des infections urinaires et cutanées, surveillance des
ulcéres diabétiques. Les traitements médicamenteux pour le contrdle de la glycémie sont
I’insuline (diabete de type 1) et les antidiabétiques oraux (diabéte de type 2) avec la metformine,

les glitazones et les sulfamides hypoglycémiants.
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B) TRAITEMENT DE L’EDEME MACULAIRE DIABETIQUE PAR LASER

Le laser rétinien a pour but d’améliorer I’oxygénation des tissus, pour stabiliser la maladie, en
créant une micro-bralure localisée des couches externes de la rétine. Généralement, 3 a 4
séances suffisent a traiter la totalité de la rétine, et ce traitement est définitif. Il permet de
stabiliser I’atteinte dans 95% des cas, et d’¢viter ainsi les complications cécitantes comme les
hémorragies et le décollement de rétine. Le laser permet également de traiter certaines formes
d’cedéme maculaire, en cautérisant des lésions vasculaires anormales, développées dans la

région centrale.

C) TRAITEMENT DE L’GEDEME MACULAIRE DIABETIQUE PAR ANTI-VEGF

Pour les cedémes maculaires, le traitement de référence avant I’arrivée des anti-VEGF et des
corticoides, était la photocoagulation laser. Le laser cible ’EPR et permet de sceller les
vaisseaux atteints, arréte 1’écoulement, diminue I'épaisseur rétinienne, prévient la formation de
nouveaux vaisseaux sanguins, augmente I'apport en oxygene de la rétine, promeut la résorption
liquidienne et donc réduit I’cedéme. Le laser n'agit pas sur les processus inflammatoires moteurs

de la progression de I'cedéme maculaire diabétique.

Le VEGF augmente la perméabilité rétinienne et régule la formation de nouveaux vaisseaux
sanguins (angiogenese). C’est pourquoi plusieurs traitements anti-facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire (anti-VEGF) ont été développés pour empécher la liaison du VEGF a
son récepteur. Le ranibizumab et I’aflibercept sont les anti-VEGF indiqués dans I’OMD. Le
brolucizumab et le bevacizumab ont le méme mécanisme d’action et sont utilisés mais n’ont

pas d’AMM en Europe dans cette indication.

Le ranibizumab est indiqué dans la baisse d’acuité visuelle due a I’cedéme maculaire diabétique,
il est utilise en injection intravitréenne de 0,5 mg (0,05 mL) une fois par mois jusqu'a obtention

de l'acuité visuelle maximale.

L’aflibercept est indiqué dans la baisse d’acuité visuelle due a I’cedéme maculaire diabétique
en injection intravitréenne de 2 mg (0,05 mL) une fois par mois pendant 5 mois puis tous les 2
mois. Aprés 12 mois, ’intervalle entre deux injections peut étre prolongé en fonction des

résultats visuels et anatomiques.
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Le faricimab (anticorps monoclonal bispécifique) a été approuvé par la FDA et il a obtenu une

opinion positive de ’EMA dans 1’cedéme maculaire diabétique.

D) TRAITEMENT DE L°GDEME MACULAIRE DIABETIQUE PAR
CORTICOTDES

En ciblant I'inflammation, les corticoides sont une alternative thérapeutique aux anti-VEGF
pour les patients atteints d’OMD. Ces traitements se présentent sous forme d’implants

intravitréens avec une action longue durée.

Un implant intravitréen biodégradable qui contient 700 mg de dexaméthasone est utilise dans
cette indication. L’implant délivre le produit dans le segment postérieur de 1’ceil durant 4 a 5

mois.

L’implant intravitréen non biodégradable a libération prolongée qui contient 190 pg
d’acétonide de triamcinolone est également utilisé dans cette indication. La libération prolongée

et contrélée du principe actif s’étend de 24 a 36 mois.

5) MICROBIOTE INTESTINAL

Les modifications et les perturbations du microbiote intestinal affectent des processus
physiologiques importants, notamment le métabolisme énergétique et I'homeéostasie micro
environnementale de I’intestin. Le microbiote intestinal joue un role dans plusieurs maladies

métaboliques notamment le diabete de type 2 et les maladies hépatiques non alcooliques (176).

Pour identifier le r6le du microbiote intestinal et des métabolites formés par ce dernier dans la
progression de la rétinopathie diabétique, Zhou et al. (177) ont analysé la composition du
microbiote intestinal et le phénotype métabolique intestinal de 50 sujets répartis en trois
groupes : 21 patients atteints de rétinopathie diabétique, 14 patients atteints de diabéete de type
2 sans retinopathie et 15 témoins. L’étude a évalué le microbiote intestinal des patients atteints
de rétinopathie diabétique et les altérations éventuelles des métabolites intestinaux, qui

contribueraient a la progression de la maladie.
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La structure du microbiote intestinal des patients atteints de rétinopathie diabétique est
significativement différente selon I'analyse de la diversité béta (diversité inter-échantillons)
mais pas de différence du point de vue de la diversité alpha (diversité intra-échantillons). Les
patients atteints de rétinopathie diabétique et les témoins présentent des différences dans quatre
familles : les Oscillospiraceae, les Lactobacillaceae, les Ruminococcaceae et les

Lachnospiraceae.

Les genres Faecalibacterium, Roseburia, Lachnospira et Romboutsia sont présents en moindre
abondance chez les patients atteints de rétinopathie diabétique par rapport aux témoins. Le
genre Akkermansia est présent en plus forte abondance chez les patients atteints de rétinopathie
diabétique par rapport aux témoins. Chez les patients atteints de rétinopathie diabétique, les
bactéries de la famille Akkermansiaceae sont significativement plus abondantes tandis que
I’abondance des bactéries des genres Faecalibacterium et Roseburia (producteurs d’AGCC) est

plus faible par rapport au groupe témoin.

Pour évaluer si les différences du microbiote intestinal sont liées uniquement a la rétinopathie
diabétique, et non pas au diabéte de type 2, la composition du microbiote intestinal des patients
atteints de rétinopathie diabétique (également atteint de diabéte de type 2) est comparée au

microbiote intestinal des patients atteints de diabéte de type 2 (sans rétinopathie diabétique).

Les patients atteints de diabete de type 2 présentent une réduction de 1’abondance des bactéries
des genres Faecalibacterium et Lachnospira et une augmentation de 1’abondance des bactéries

des genres Klebsiella et Enterococcus par rapport au groupe témoin.

Les patients atteints de rétinopathie diabétique présentent une plus forte abondance des
bactéries des genres Prevotella, Faecalibacterium, Subdoligranulum, Agathobacteria et
Olsenella et une réduction de I’abondance des bactéries des genres Bacillus, Veillonella et

Pantoea par rapport aux patients uniquement atteints de diabéte de type 2.

Les patients atteints de rétinopathie diabétique présentent une augmentation des bactéries des
genres Prevotella et Subdoligranulum par rapport aux patients atteints de diabete. Il existe une
corrélation entre 1’abondance de Prevotella et la survenue de maladies inflammatoires.
Prevotella active principalement le TLR-2, ce qui conduit a la production de cytokines
inflammatoires IL-17 qui est impliquée dans le développement de la rétinopathie diabétique
(178). Subdoligranulum est une bactérie Gram-négative anaerobie stricte non sporulée qui est

associé a I’inflammation chronique.
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Zhou et al. (177) ont également realise une analyse métabolomique. Les phénotypes
métaboliques des patients atteints de rétinopathie diabétique, des patients atteints de diabete et
les témoins présentent des différences suggérant que les patients atteints de rétinopathie
diabétique ont un profil métabolique spécifique. Il existe dix-sept voies d’intérét dont les
métabolites présentent des concentrations différentiellement abondantes chez les patients
atteints de rétinopathie diabétique par rapport aux témoins notamment pour les voies
métaboliques de la B-alanine, de la phénylalanine et du nicotinamide.

Les patients atteints de rétinopathie diabétique présentaient une diminution significative des
taux d’acide (E)dodéc-2-enedioique, de thromboxane B3, d’acide salicylurique, de pyro-L-
glutaminyl-L-glutamine, d’harman, de flazine, de butylparabéne, de bétonicine et de -
carboline et une augmentation des niveaux de N-gamma-L-glutamyl-D-alanine, de N-acétyl-L-
méthionine, de L-thréo-3-phénylsérine, de proline, armillaramide et de (R)-pelletiérine par

rapport aux patients diabétiques sans rétinopathie.

Les interprétations possibles pour deux métabolites, la proline et I’acide (E)dodéc-2-énedioique
sont présentées ci-apres.

La concentration en proline est significativement plus faible chez les patients atteints de
rétinopathie diabétique que chez les patients atteints de diabete. La proline est un nutriment qui
favorise la maturation de I’EPR, régule le métabolisme du glucose et augmente la capacité de
I'EPR a résister stress oxydatif (179). Une diminution de la teneur en proline conduirait a une

altération de I'EPR et donc participerait au développement d’une rétinopathie diabétique.

L'acide (E)dodéc-2-énedioique est considéré comme un agent oxydant dérivé d'acides gras
insaturés. Il améliore I'activité de la caspase 7, la peroxydation des lipides membranaires et
niveaux de ROS (180). Ces ROS produisent des dommages aux cellules rétiniennes qui
conduisent au développement de la rétinopathie diabétique (181). L'analyse de corrélation met
en évidence que la diminution de I'abondance des bactéries des genres Bacillus entraine une
augmentation des niveaux d’acide (E)dodéc-2-enedioique, et ainsi participerait a la progression

de la rétinopathie diabétique.

Huang et al. (182) ont analysé le microbiote intestinal de 75 personnes, dont 25 patients
diabétiques sans rétinopathie, 25 patients diabétiques atteints de rétinopathie et 25 témoins
sains. La structure et la composition du microbiote est différente pour ces trois groupes. La

diversité microbienne est réduite dans les groupes de patients diabétiques (avec et sans
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rétinopathie) par rapport au groupe témoin. Les bactéries du genre Blautia sont les plus
abondantes, en particulier dans le groupe de patients diabétiques. Dans les groupes de patients
diabétiques (avec et sans rétinopathie), les bactéries des genres Bifidobacterium et
Lactobacillus sont plus abondantes et les bactéries des genres Escherichia/Shigella,
Clostridium et de 1’espéce Eubacterium hallii sont moins abondantes par rapport au groupe

témoin.

Les bactéries du genre Blautia sont présentes en quantité abondante chez les patients
diabétiques et en quantités supérieures dans le groupe « diabéte » par rapport au groupe
« diabéte associé a une rétinopathie diabétique ». Cette modification de 1’abondance des
bactéries du genre Blautia chez les patients diabétiques a été observée dans d'autres études sans
pouvoir déterminer si ces bactéries jouaient un réle délétere. L’abondance des bactéries du
genre Blautia est positivement corrélée avec les niveaux d'acide tauroursodésoxycholique
(183). Le réle protecteur des acides biliaires (notamment I’acide tauroursodésoxycholique) sur
les cellules ganglionnaires rétiniennes via I’activation des récepteurs TGR5 est discuté dans
plusieurs études (184). Les patients diabétiques avec une quantité importante de bactéries du
genre Blautia seraient donc moins susceptibles de développer une rétinopathie grace a un

niveau élevé d’acide tauroursodésoxycholique.

D’autres hypothéses suggeérent que la choline, la L-carnitine et la bétaine, présentes dans
I'alimentation et métabolisées par le microbiote intestinal, généreraient de la triméthylamine
(TMA), qui est ensuite convertie en N-oxyde de triméthylamine (TMAO) au niveau hépatique,
ce qui entrainerait une atteinte au niveau de la rétine. Une étude transversale incluant 40 patients
témoins, 50 patients diabétiques sans rétinopathie diabétique et 74 patients diabétiques avec
une rétinopathie diabétique révéle que les taux plasmatiques de TMAO sont associés a la

rétinopathie diabétique et a sa gravité.
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Parmi I’ensemble des patients atteints de diabete de type 2, les taux plasmatiques de TMAO

sont significativement plus élevés chez les patients atteints de rétinopathie diabétique (185).
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Figure 23 : Hypothéses des liens entre le microbiote intestinal et la rétinopathie diabétique

La dysbiose intestinale se traduirait par une augmentation de la perméabilité intestinale menant
a la circulation d’espéces de microorganismes pathogénes, de toxines associées, d’antigenes,
ou de métabolites provenant de la lumiére intestinale vers la muqueuse intestinale puis dans la
circulation générale. La synthese de médiateurs pro-inflammatoires initieraient une

dérégulation immunitaire sur des sites anatomiques distants, y compris la rétine.

6) CONCLUSION

Le diabéte est déja associé a de profondes modifications du microbiote intestinal. Des signatures

microbiennes intestinales particulieres sont associées a des pathologies rétiniennes.

Il existe un microbiote intestinal spécifique chez les patients atteints de rétinopathie diabétique
mais moins significatif qu’entre les patients atteints de diabéte de type 2 et les témoins.
Cependant il existe une dysbiose intestinale chez les personnes atteintes de diabete et chez celles
atteintes de retinopathie diabétique par rapport aux témoins.

Cependant, des divergences sur la signature microbienne associée a la rétinopathie diabétique

rendent nécessaire la réalisation de nouvelles études pour mieux caractériser les altérations
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microbiennes spécifiques a cette pathologie en utilisant les techniques de séquencage les plus

récentes sur de plus grandes cohortes de patients.

Différentes voies métaboliques (proline-arginine, acide (E)dodéc-2-énedioique, acide
tauroursodésoxycholique, oxyde de triméthylamine) pourraient étre impliquées dans la
survenue et la progression de la rétinopathie diabétique sans pouvoir déterminer pour 1’instant

leurs prépondérances dans la pathogénese.

Les données présentées suggérent un role du microbiote intestinal dans le développement et la

progression de la rétinopathie diabétique sans toutefois parler d’un lien de causalité.

Une fois les mécanismes mis en lumiere, la modulation du microbiote intestinal pourrait étre

une stratégie prometteuse pour prévenir ou limiter les symptdmes des pathologies rétiniennes.
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PARTIE 4 : DISCUSSION

I) LIENS ENTRE MICROBIOTE INTESTINAL ET PATHOLOGIES OCULAIRES

Le microbiote intestinal joue un rdle central pour son héte. Il participe a la protection de I’hote
via sa fonction barriere, le métabolisme des nutriments, la production de neurotransmetteurs
ainsi que le développement et la maturation du systéme immunitaire. Le tissu intestinal est

hyperspécialisé et permet la réalisation de ces fonctions en collaboration avec le microbiote.

Depuis vingt ans, un nombre croissant d’études met en évidence I’importance du microbiote
intestinal, des dysbioses et leurs effets sur la barriere intestinale et sur le systeme immunitaire
de I'héte. Ces études se sont initialement intéressées a I’impact de ces dysbioses sur la sphére

intestinale et notamment les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin.

Dans un second temps, les chercheurs ont évalué plus largement 1I’importance des liens entre
dysbioses et mécanismes inflammatoires. Des liens entre le microbiote intestinal et des sites a
distance de I’intestin ont commencé a étre étudiés. L importance du microbiote intestinal sur le
développement du cerveau, le stress et I’anxiété a été évalué ces derniéres années. Ces données

ont permis de proposer le concept d’axe microbiote-intestin-cerveau.

Les pathologies oculaires sont multifactorielles et multi mécanistiques avec des composantes
environnementales, génétiques, allergiques, métaboliques, inflammatoires, auto-immunes et
liées a la senescence. Des études ont été réalisés pour évaluer I’incidence du microbiote
intestinal sur I’ceil. Sur la base des éléments présentés, I'existence d'un axe microbiote-intestin-

ceil semble démontré.

Le déséquilibre du microbiote intestinal jouerait bien un réle dans la survenue et/ou la
progression de pathologies oculaires du bord palpébral, de la surface oculaire, de ’'uvée et de

la rétine.

La dysbiose intestinale entrainerait une perturbation de la barriere intestinale et une
augmentation de la perméabilité de cette derniere. La translocation des bactéries intestinales
et/ou de leurs métabolites pro-inflammatoires dans le systeme circulatoire et le systéme

lymphatique déclencherait une cascade immunitaire se répercutant sur les tissus oculaires. Les
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modulations du systéme immunitaire intestinal entraineraient des atteintes au niveau des tissus

oculaires via les tissus lymphatiques.

I1) LIMITATIONS ET AMELIORATIONS A VENIR

Il existe de grandes variabilités intergroupe et intragroupe au sein du microbiote intestinal. Des
données sur de larges cohortes sont nécessaires car le microbiote intestinal est influencé par des
facteurs géographiques, ethniques, génétiques, par 1’alimentation et le mode de vie. Des études
a long terme, incluant un suivi des pathologies oculaires et d’éventuelles dysbioses intestinales
sont nécessaires dans différentes régions du monde pour obtenir une analyse plus précise des

liens entre le microbiote intestinal et les pathologies oculaires.

La majorité des études réalisées sont observationnelles et mettent en évidence des corrélations
entre des modifications du microbiote intestinal et des altérations des tissus oculaires. 1l existe
des divergences dans les résultats présentés ne permettant pas de conclure sur la causalité. Des
¢tudes cliniques interventionnelles devront donc étre réalisées pour évaluer d’éventuelles
interventions thérapeutiques sur le microbiote intestinal pour les pathologies oculaires. Ces

études doivent prendre la forme d’essais cliniques controlés randomisés.

Les recherches sur I’axe intestin-ceil n’en sont qu’a leurs balbutiements. Les mecanismes mis
en jeu devront étre étudiés et élucidés. Les méthodes d’analyse du microbiote intestinal devront
étre améliorées pour obtenir une meilleure reproductibilité grace a la standardisation des
méthodes de prélévement, du traitement des échantillons ainsi que la précision du séquencage.
Certaines méthodes et techniques peuvent étre difficiles a implémenter notamment pour les

échantillons contenant un nombre faible de bactéries.

Traditionnellement, I'isolement et la culture directe ont été utilisés pour les identifications de
microorganismes. Ces stratégies sont encore utilisées aujourd'hui. Cependant, les techniques
basées sur la culture directe ne peuvent étre utilisées que pour caractériser un faible pourcentage
des populations microbiennes présentes dans un échantillon car elles sont limitées par les
caractéristiques phénotypiques des microorganismes comme par exemple la capacité des
bactéries d'un échantillon a proliférer dans ou sur un milieu de croissance spécifié dans des

conditions de croissance spécifiées.
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Compte tenu de l'utilisation généralisée des technologies de séquencage de nouvelle génération,
I'analyse a haut débit des communautés microbiennes est devenue une approche beaucoup
moins colteuse et moins longue qui permet aux chercheurs de parvenir & une compréhension
plus compléte de la composition des microbiotes commensaux. Comme il est difficile d'étudier
les bactéries sous-représentées par des méthodes traditionnelles, cette avancée a été
particulierement cruciale pour I'étude du microbiote oculaire. Les amplicons (fragments d'’ADN
amplifiés par PCR) des genes 16S/18S/ITS et le séquencage « shotgun » sont généralement

utiliseés pour analyser les populations de microorganismes d’un environnement.

L'approche multiomique est une discipline de la biotechnologie qui allie les derniéres avancées
des champs de recherche de la génomique, de la transcriptomique, de la protéomique et de la
métabolomique. L'approche multiomique a été appliquée pour classer les interactions
moléculaires au sein des cellules et des tissus pour des maladies complexes. Elle est maintenant

utilisée pour I’analyse des microbiotes.

La métagénomique est utilisée pour séquencer les génomes des microorganismes, par exemple,
les archées, les bactéries, les virus, les champignons, les parasites présents dans un échantillon
donné. Deux approches sont couramment utilisées, a savoir lI'analyse des genes conservés et le
séguencage « shotgun ». Ces deux méthodes permettent I'analyse des genes d'intérét et I'analyse
des informations génétiques et taxonomiques détaillées, respectivement. Le séquencage

métagénomique a été utilisée pour mettre en évidence la signature du microbiote intraoculaire.

La métatranscriptomique a pour but I'étude de I'ensemble des ARN issus de la transcription des
génomes de I'ensemble des organismes faisant partie d'un milieu. Elle exploite les séquences
ARN pour révéler la présence et la quantité de microorganismes dans un échantillon biologique
a un instant donné. L'analyse des ARN fournit des indices pour déterminer les activités
métaboliques des microorganismes en réponse au stress et comment l'activité métabolique

influence I'hdte dans des conditions physiologique ou pathologique.

La métaprotéomique utilise la spectrométrie de masse a haute résolution pour identifier et doser
les protéines exprimées dans un milieu donné a un instant donnée. Une protéine microbienne
peut avoir des effets directs ou indirects sur d'autres bactéries et sur la physiologie de I'hote.
L'identification et la quantification des protéines du microbiote intestinal fournissent une
meilleure explication du réle de bactéries intestinales. Les données obtenues sont comparées

aux peptides des bases de données métagénomiques pour déterminer les microorganismes les
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plus susceptibles d'avoir exprimés les protéines. La métaprotéomique permet d'identifier les
protéines microbiennes pouvant affecter directement I'n6te en situation physiologique ou
pathologique (ex : dysbiose).

La meétabolomique est 1I’étude des processus chimiques impliquant les métabolites. La
métabolomique étudie les empreintes chimiques du microbiote, du stade de métabolites a celui
de petites molécules. Les métabolites des voies spécifiques associées a une maladie particuliére
peuvent étre étudiés. Le schéma métabolique du microbiote intestinal est analysé afin de
discriminer les métabolites pouvant étre associés aux evolutions des pathologies oculaires. Les
techniques analytiques de la métabolomique comprennent la chromatographie liquide, la
chromatographie en phase gazeuse, la spectrométrie de masse (MS), la MS/MS, la
spectroscopie ultraviolette/visible et la spectroscopie par résonance magnétique nucléaire.

L’ensemble des données générées par cette approche multiomique permettra d’élucider les
mécanismes sous-jacents impliqués et notamment le réle des voies métaboliques et des voies

immunologiques.

L’intestin héberge des milliards de bactéries, mais également des champignons, des virus, des
archées et parfois des parasites. Ces organismes ont peut-étre un role dans 1’homéostasie

intestinale et dans la survenue des pathologies oculaires.

Concernant la flore fongique intestinale, il est possible de citer Candida albicans, une espece
pathogéne opportuniste pouvant déclencher une maladie en cas d’antibiothérapie par voie orale
ou chez des patients immunodéprimeés (greffe de moelle ou chimiothérapie). Pour les autres
especes, il est difficile de savoir si ces champignons sont des résidents de 1’intestin ou circulent
de facon transitoire (ex : famille de Saccharomyces). La flore fongique pourrait &tre impliquée
dans des maladies inflammatoires de I'intestin, notamment la maladie de Crohn. Par exemple,
Candida albicans est plus abondant chez les patients atteints de la maladie de Crohn. Certains
genes de susceptibilité aux maladies inflammatoires chroniques de l'intestin jouent un réle dans
la réponse immunitaire vis-a-vis des champignons. De plus, des anticorps sériques capable de
reconnaitre des constituants de la paroi des champignons sont retrouvés chez les patients atteints
de la maladie de Crohn. A I’inverse, certaines especes de Saccharomyces auraient des effets
anti-inflammatoires. Saccharomyces boulardii (Ultralevure®) est 1’un des probiotiques les plus

utilisés en France, efficace contre les diarrhées liées aux antibiotiques.
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Les virus infectant les cellules eucaryotes seraient présents en tres faible quantité. 1l est possible
de citer les norovirus responsables de gastro-entérite. Les virus qui infectent les bactéries sont
nommeés bactériophages. Leur présence est directement liée a celle des bactéries mais leur réle
reste assez peu connu. Environ 95 % des bactériophages actuellement décrits appartiennent a
I’ordre des Caudovirales. L un des plus étudiés est le bactériophage T4 qui infecte la bactérie
Escherichia coli. Les bactériophages ont un réle dans la régulation des populations bactériennes
avec la lyse bactérienne ou I’intégration d’acides nucléiques du bactériophage dans le génome
des bactéries. Ces bactériophages sont au moins aussi nombreux que les bactéries mais leurs

roles dans 1’écosystéme intestinal sont encore peu explorés (186).

Les archées sont des microorganismes unicellulaires procaryotes. Il existe peu d’informations
concernant la diversité et I'abondance d'autres phylotypes archéens. Quelques études rapportent

la dominance d’espéces méthanogénes dans le microbiote archéen (archéome) de l'intestin.

Des parasites intestinaux ont été retrouvées chez des populations isolées dans des régions tres
rurales d'Afrique. Ces individus sont colonisés par des amibes du genre Entamoeba de fagon
chronique sans pouvoir déterminer si la présence de ces parasites est physiologique ou

pathologique.
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I11) STRATEGIES THERAPEUTIQUES FUTURES

La modulation du microbiote intestinal est déja une réalité pour des pathologies intestinales. En
effet les probiotiques font partie de protocoles thérapeutiques pour la prévention de la diarrhée
secondaire a la prise d’antibiotiques, pour la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique.
L’ensemble des résultats collectés ici ouvre la porte a la découverte de nouvelles cibles pour

des interventions diagnostiques, préventives et curatives pour les pathologies oculaires.

L’utilisation d’antibiotiques a large spectre s’avere problématique car cela entraine la
destruction de I’écosystéme intestinal commensal de I’hote sans différenciation. Il serait
envisageable de cibler les bactéries intestinales pathogenes par des antibiotiques spécifiques
comme des immunoglobulines. Cependant, cette pression de sélection risque d’entrainer
I’émergence de bactéries multirésistantes. L utilisation de bactériophages pourrait en théorie

détruire les bactéries pathogenes et évitant I’émergence de résistance (80).

Le mode de vie et I’alimentation des patients atteints de pathologies oculaire devraient étre pris
en compte dans le cadre du traitement. L’alimentation est un des eléments clé de la composition
et de la stabilité du microbiote intestinal. Des regles hygiéno-diététiques pourraient éviter une
inflammation de I’intestin. Par exemple I’éviction d’aliments contenant du gluten (farine de blé,
épeautre, orge, flocons de seigle), les protéines du lait (caséine, lactose), certaines noix, les
sucres raffinés, I’alcool, le café mais également les additifs alimentaires et édulcorants
artificiels. Des protocoles de régime existent déja pour les maladies inflammatoires chronique
de I’intestin (187).

La transplantation de microbiote fécal a démontré son efficacité dans le traitement des formes
récidivantes d’infection a Clostridium difficile avec un taux de guérison de 80% a 90%. Des
essais cliniques sont en cours dans le syndrome de I’intestin irritable, les troubles du spectre
autistique, la maladie de Parkinson, la dépression ainsi que pour contrer la dysbiose des patients
ayant subis une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques et présentant une réaction du

greffon contre I'nGte digestive (80).

Une transplantation du microbiote fécal a déja été réalisee sur des patients atteints de la maladie
de Sjogren et montre des résultats encourageants sur les symptémes ressentis par les patients
sans montrer de différence sur les signes objectifs et sur la modulation des lymphocytes
circulants (141).
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Les seuls probiotiques faisant a I’heure actuelle I’objet de recommandations sont I’association
de Lactobacillus rhamnosus GG et Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 dans la prévention
des diarrhées associées aux antibiotiques chez 1’enfant et la gastroentérite aigué de 1’enfant en
complément de la réhydratation et dans la prévention des diarrhées a Clostridioides difficile.
Bifidobacterium infantis 35624 seul ou en association avec les souches Bifidobacterium lactis
DN-173010 améliore la symptomatologie dans le Syndrome de I’intestin irritable. L’association
de Bifidobacterium lactis DN-173010 et Bifidobacterium infantis 35624 et également
Escherichia coli souche Nissle 1917 sont indiqués dans le maintien de la rémission de la
rectocolite hémorragique(80). L’utilisation de probiotiques Streptococcus thermophilus,
Lactococcus lactis, Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus, en association de I’application
d’une pommade ophtalmique antibiotique/anti inflammatoire montre des résultats prometteurs
dans la guérison de chalazion (125). |l existe un intérét de la modulation du microbiote
intestinal par des probiotiques pour réduire les symptémes de sécheresse oculaire en association
avec les substituts lacrymaux. Les souches utilisées sont Lactobacillus acidophilus,
Streptococcus  thermophilus, Lactobacillus  plantarum, Lactobacillus  rhamnosus,
Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium bifido, Enterococcus faecium, Saccharomyces
boulardii et Streptococcus thermophilus (134)(135)(136)(137). Le mélange de Bifidobacterium
longum et Lactobacillus plantarum est efficace pour réduire les symptdbmes comme la
rhinorrhée, la congestion nasale, le larmoiement et les troubles du sommeil. Ce mélange a
également amélioré de maniére significative les profils immunologiques allergiques tels que les
IgE spécifiques et maintenu le taux sérique d’IL-10 impliquées dans la conjonctivite allergique

saisonniere (147).

Il existe cependant une hétérogénéité parmi les résultats obtenus. Cela pourrait provenir d’une
part de la grande variabilité des microorganismes utilisés avec un effet de la souche, de la
posologie utilisée et du profil de patients (traitements concomitants). De plus, certains individus
ont un microbiote plus permissif a I’implantation des probiotiques alors que d’autres

posséderaient un microbiote résistant.

Des especes possédant a la fois des activités métaboliques et immunomodulatrices sont a
I’étude. Ce sont des probiotiques de nouvelle génération comme Faecalibacterium prausnitzii
(188), Akkermansia muciniphila (189), Parabacteroides distasonis (190), et plusieurs especes

de Blautia.
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Le microbiote intestinal pourrait donc étre une nouvelle cible dans la prise en charge globale

des pathologies oculaires.
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