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Introduction

Durant les dix derniéres années, les recherches et publications portant sur le microbiote intestinal
humain ont explosé. Cela a été possible grace aux nouvelles techniques d’approches scientifiques qui
ont permis aux scientifiques de s’interroger sur I’impact du microbiote intestinal dans la santé

humaine et la maladie.

Le r6le du microbiote intestinal dans le maintien de I’homéostasie digestive n’est plus a prouver, et
la rupture de cette homéostasie peut avoir des conséquences, a 1’origine du développement de

pathologies digestives, inflammatoires, métaboliques etc.

Récemment, des études ont mis en lumicre I’implication du microbiote dans le développement de
pathologies touchant le systéme nerveux central et compte tenu de 1’explosion des spécialités a base
de probiotiques disponibles en pharmacie, il paraissait judicieux de faire un lien entre ces deux sujets

et de faire un point sur les connaissances actuelles.

Dans cette these, nous aborderons dans un premier temps le microbiote afin de mieux appréhender sa
composition, son développement, son évolution, ses différents roles, ce qui peut I’altérer ou le

modifier et les conséquences de son altération.

Dans un second temps nous nous pencherons sur I’axe microbiote-intestin-cerveau et tenterons
d’appréhender I’implication du microbiote intestinale dans 1’appariation et le développement des
pathologies du SNC abordées dans cette thése qui sont I’anxiété, la dépression, la maladie de

Parkinson et la maladie d’ Alzheimer

Pour finir, nous aborderons le théme des probiotiques, leurs roles, leurs modes d’actions, leurs critéres

de qualité a respecter et leurs intéréts dans la prise en charge des pathologies abordées.

Pour conclure, nous aborderons quelques exemples de probiotiques disponible en officine.



Le microbiote

1. Définition

Longtemps appelé flore intestinale, on donne aujourd’hui a I’ensemble des micro-organismes qui
peuplent I’intestin le nom de microbiote intestinal. Il est composé d’un ensemble de bactéries, virus,
champignons, parasites, non pathogénes en concentration physiologique, qui vivent en homéostasie
avec leur hote. Le microbiote est présent partout dans le corps humain, au niveau de la bouche, de la
peau, des poumons, des organes génitaux, etc. Cependant, le microbiote intestinal est le plus
important en termes de quantité. Il représente prés de 2kg de micro-organismes soit preés de 10 fois la
quantité de cellules qui constitue notre organisme.

Grace aux avancées scientifiques, notamment de recherche et d’identification, nous en apprenons un
peu plus chaque jour sur les différents roles du microbiote qui dépassent ceux du simple rdle de
digestion. Désormais, nous savons qu’il est en relation constante avec I’intégralité de notre organisme
grace a I’émission de signaux.

Outre le rdle de digestion, le microbiote est désormais connu pour ses fonctions de modulateur a la
fois immunitaire, métabolique mais aussi neurologique.

On comprend mieux maintenant pourquoi la rupture de cette homéostasie, appelée aussi, dysbiose,

peut avoir un impact sur la santé de 1’hote (1).
2. Techniques d’identifications

L’implication du microbiote intestinal dans le maintien de la santé est depuis longtemps connue.
Cependant, sa caractérisation est restée longtemps incertaine. Les bactéries du microbiote intestinal
étant majoritairement anaérobies strictes, les cultures classiques en laboratoire étaient difficiles,
longues et coliteuses.

Pasteur a été un des premiers a envisager le concept de vie en absence d’oxygene, dit anaérobie. Cent
ans plus tard, dans les années 1970, les travaux de Hungate et de Freter ont permis de perfectionner
ce concept en isolant et répertoriant de nombreuses souches de bactéries provenant d’échantillons
fécaux humains par culture (2).

Malgré ces avancées majeures, seulement 30% des bactéries constituant le microbiote intestinal sont
cultivables en milieu classique.

11 faut attendre la fin du 20°™ siécle pour qu’une nouvelle approche dite « moléculaire », permettant
d’extraire I’information génétique complete et de la caractériser par séquencage, apparaisse.
Désormais, il est possible d’analyser, grace a la biologie moléculaire, la phylogénétique des bactéries

a partir de la petite sous-unité du ribosome bactérien (ARN 16S5).



Le séquencage d’une zone du géne codant pour ’ARN 16S permet de déterminer avec précision la
composition du microbiote humain et ainsi connaitre le genre et parfois méme I’espece recherchée.
Cependant, pour aller encore plus loin et séquencer ’ensemble de I’ADN microbien et non plus
seulement le geéne codant ’ARN 16S, il est possible d’utiliser une autre approche dite
« métagénomique ». Grace a cette approche, il est possible de déterminer les différentes fonctions des
micro-organismes composant le microbiote en déterminant leurs genes.

Depuis peu, de nouvelles techniques dites, metatranscriptomiques, métabolomiques et protéomiques

ont vu le jour permettant d’affiner nos connaissances (3).

Pour finir, grace a ’amélioration des techniques de culture, une équipe du CNRS a en 2016 réussi a
isoler 247 nouvelles espéces a partir du tube digestif humain.

Cette technique appelé « Microbial cultoromics », est basée sur la modification des conditions de
cultures (atmosphére, pH, composition) couplée a la spectrométrie de masse (MALDI-TOF). Ces
nouvelles souches découvertes ont pu s’adjoindre aux autres dans la banque de données publique
internationale et ainsi étre accessibles a la communauté scientifique pour la mise au point de nouvelles
thérapeutiques. Ces nouvelles souches ont permis a des chercheurs d’établir un lien entre réponse aux
thérapies anti-cancéreuses et microbiote, ce qui aurait été impossible avec la seule approche

métagénomique (4).
3. Composition

3.1. Composition qualitative et quantitative

Le microbiote intestinal se concentre principalement au niveau du colon distal, qui est un milieu réduit
et sans acidité permettant I’implantation de bactéries anaérobies strictes. L’estomac possede une
acidité ¢élevée qui rend le maintien du microbiote défavorable. Il existe donc un gradient de

concentration de 1’estomac jusqu’au colon.
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Figure 1 : Composition et densité du microbiote intestinal. La concentration en micro-organismes
est croissante de la bouche au colon. Illustration : Carole Fumat (3)

Outre la présence de quelques virus et champignons, le microbiote intestinal est principalement
peuplé de bactérie.

On estime qu’un étre humain normal héberge jusqu’a 10'* bactéries par gramme de selles avec en
moyenne 200 especes différentes.

Un tiers de ces bactéries compose la partie commune entre tous les individus qui est indépendante du
sexe, de la génétique et du mode de vie. Elles représentent environ 15 a 20 especes qui semblent avoir

un role majeur dans la structure générale et le maintien du fonctionnement normal du microbiote (1).



Les deux tiers restants sont uniques autant dans leur composition quantitative que qualitative. On peut
considérer le microbiote comme une réelle empreinte digitale. La composition principale du

microbiote d’un individu reste donc propre a chacun (5).

Eubacterium
cylindroides v\

Erysipelotrichales Firmicutes
Enterococcus v\ 3 W _ 60 a 80 %
Lactobacillales

\

Lactobacillus

Bacteroides-

Prevotella B Proteobacteria
20240% /
MIB
Enterobacteria

Figure 2 : Arbre phylogénétique représentant les différents sous-ensembles (Phyla) des groupes
bactériens composant le microbiote intestinal (6)

Nous pouvons séparer le microbiote en trois genres distincts : le microbiote dominant, le microbiote

sous dominant (composé de bactéries d’origine alimentaire) et le microbiote de passage (5).
Le microbiote dominant se compose de trois phylums bactériens (Firmicutes, Bacteroidetes et
Actinobacteria). Le phylum des Proteobacteria est quantitativement négligeable vis-a-vis des

phylums majeurs.

- Le phylum des Firmicutes

Les Firmicutes sont des bactéries Gram positif et sont quantitativement les plus représentées, soit plus

de 60% de la population bactérienne.



Tableau 1 : Classification du phylum des Firmicutes (7)

P hyl u m Firmicutes

C I a S S e Clostridia Bacilli

O rd re Clostridiales Lactobacillales

.
Fa I ' | I I I e Clostridiacées Ruminococcacées Lactobacillacées Enterococcacées streptococcacées

G e n re Clostridium Lactobacillus Enterococcus Streptococcus

N 5 q n S.pneumoniae,
E S e C e S C.difficile Rl L actdoph_llus, E,Faecqhs, G,
L.casei E.faecium
S.pyrogenes

- Le phylum des Bacteroidetes :

Les Bacteroidetes sont des bactéries Gram négatif et représentent environ 30% de la population

bactérienne.

Tableau 2 : Classification du phylum des Bacteroidetes (7)

P hyl u m Bacteroidetes

C I a Sse Bacteroidia

O rd re Bacteroidales

F a m i I I e Bacteroidacées Prevotellacées

G e n re Bacteroides Prevotella

E S p é C e S B.fragilis P.Multisaccharivorax




- Le phylum des Actinobacteria :

Les Actinobacteria sont des bactéries Gram positif et représentent 10% de la population

bactérienne (3).
Tableau 3 : Classification du phylum des Actinobacteria (7)

Actinobacteria

Phylum

Actinobacteria

Classe

Ordre

Bifidobacteriales

Bifidobacteriacées

Famille

Bifidobacterium

Genre

B.bifidum,
B, bifidum

Especes

Malgré toutes ces nouvelles connaissances apportées par les nouvelles techniques génomiques sur la
composition du microbiote, il est important de savoir qu’une grande majorité des espéces bactériennes

composant la microflore ne sont pas cultivables a I’heure actuelle.

La composition du microbiote d’un individu est complexe et est caractérisée par une grande diversité
d’espéces bactériennes qui lui sont propres. La composition du microbiote d’un individu n’est pas
extrapolable a un autre individu et le nombre d’espéces communes d’un individu a I'autre est

négligeable.

Le microbiote dominant est caractérisé par sa grande stabilité au cours du temps, contrairement au
microbiote sous-dominant qui est rarement retrouvé a I’état d’équilibre et céde souvent aux pressions

endogénes et exogenes (8).

Ce qu’il faut donc retenir : le microbiote intestinal d’un individu est un code barre unique, stable et

complexe. Il est propre a chacun et il existe une réelle variabilité interindividuelle.



3.2. Microbiote de I’homme sain : Mythe ou réalité

Actuellement, il est impossible d’établir un profil de microbiote type, du point de vue de la grande
diversité de populations microbiennes qui peuplent I’intestin d’un individu en bonne santé et de leurs

spécificités, d’un individu a ’autre.

Il n’existe pas de marqueur de flore « normale » et contrairement a ce qui €était proposé par Mitsuoka

en 1992 qui opposait la « mauvaise » flore a la « bonne » flore, tout est une question d’équilibre (9).

L’exemple le plus typique est celui de I’espece Clostridium difficile toxinogene, qui lorsqu’elle est

maintenue en concentration faible par la flore dominante, n’est pas pathogene.

Il est plus judicieux de qualifier le « microbiote normal » comme une alliance stable, pérenne et
résistante aux modifications plutdt que comme une composition idéale, dispensée de bactéries que

I’on considére nocives.

On peut alors considérer que, chez le sujet sain, ce qui permettrait de maintenir le microbiote en un
¢tat d’équilibre ainsi que de lui permettre de résister aux contraintes de modifications, serait

bénéfique.
4. Evolution

4.1. In utéro

Pendant longtemps nous avons cru que le tube digestif du nouveau-né était stérile in utero et que la

premiere colonisation avait lieu lors de I’accouchement.

Cependant, depuis peu, de nouvelles études préliminaires émergent et remettent en cause cette
certitude, en démontrant la présence de micro-organisme dans le placenta, le liquide amniotique et le

cordon ombilical du nouveau-né (10)(11)(12).

L’hypothese serait que pendant la grossesse, le feetus, lors de 1’ingestion de liquide amniotique,
ingérerait aussi une partie du microbiote de la meére, ce qui souligne I’importance de la santé¢ du

microbiote maternelle.

De plus, il a été démontré que les premicres selles du nouveau-né, appelées méconium, généralement

¢vacuées dans les premicres 24h, ne sont pas stériles et contiendraient des micro-organismes. (13)



4.2. Modes d’accouchements

La colonisation bactérienne commence majoritairement lors de [’accouchement. En effet, la
colonisation initiée in utero est négligeable vis-a-vis de la colonisation réalisée lors de

I’accouchement.

Lors de cet événement, le nouveau-né est confronté brutalement a un nouvel environnement bactérien

riche. L’accouchement expose le nouveau-né a différents microorganismes.

Cependant, il semblerait qu’un tri se fasse par I’enfant, car I’intégralité des bactéries auxquelles il est
exposé ne s’implante pas (14). Toutefois, la nature n’aimant pas le vide et le tube digestif du nouveau-
né étant compliant, les concentrations bactériennes atteignent rapidement aprés la naissance 1011

bactéries par gramme de selle (3).

Le mode d’accouchement (voie naturelle versus césarienne) affecte la composition initiale du
microbiote intestinal de I’enfant. En effet, il ressemblera étroitement au microbiote rencontré lors de
sa naissance.

Lors de la délivrance par voie basse, le nourrisson est mis en contact avec le microbiote vaginal et
fécal de la mere, contrairement a un accouchement par césarienne ou le nourrisson est mis en contact
avec le microbiote de la peau de la mére et du personnel hospitalier (14).

Les enfants nés par voie vaginale acquicrent plus rapidement des bactéries d’origine vaginale et
fécale, de type Lactobacillus ou Prevotella, contrairement aux enfants nés par césarienne qui sont

mis en contact avec des bactéries de type Staphylococcus ou Corynebacterium (15).

Aujourd’hui, les accouchements sont de plus en plus médicalisés et les régles sanitaires sont tres
strictes. Une étude a comparé les microbiotes de nourrissons nés a domicile par voie vaginale a ceux
de nourrissons nés par césarienne a I’hopital. Il a ét¢ montré que la césarienne entraine une baisse des
taux de colonisation de bifidobactéries et d’espéces du groupe B fragilis par rapport a I’accouchement
vaginal a domicile. Cependant, cette étude a aussi montré une augmentation du nombre de
Clostridium difficile et d’Escherichia coli lors de la césarienne, ainsi qu’une augmentation de 13%
de la prévalence du Clostridium difficile par jour d’hospitalisation par rapport aux nourrissons non
hospitalisés (16).

Il ne faut pas remettre en cause la médicalisation de I’accouchement mais cette étude nous permet de
remarquer que la différence d’environnement de naissance a un impact sur la colonisation bactérienne

du microbiote du nouveau-né.



De plus, il a été démontré que dans les pays industrialisés, ou 1’hygieéne a la naissance et durant les
premiéres heures de vie est supérieure a celle des pays en développement, la colonisation du
microbiote intestinal par les bactéries habituelles, par exemple Escherichia coli, est retardée, parfois

jusqu’a 6 mois (7).

On peut donc constater que le lieu géographique de naissance ainsi que les conditions rencontrées

lors de I’accouchement peuvent avoir un impact sur la composition du microbiote intestinal.

4.3. Modes d’allaitements

Contrairement aux anciennes croyances, le lait maternel n’est pas stérile, il recéle de bactéries
Yy

commensales (jusqu’a 600 especes différentes) et son réle dépasse son role premier de nutrition.

Bien qu’il existe une légere différence de composition en fonction du lieu géographique et de
I’alimentation de la mére, la composition globale du lait maternel reste sensiblement la méme dans le

monde.

Comparativement au lait maternisé, le lait maternel contiendrait en grande quantité, des IgA, de la
lactoferrine et des défensines permettant la maturation du systéme immunitaire et protégeant le
nouveau-né des infections :
e les IgA ont un rdle déterminant dans la fonction immunitaire des muqueuses ;
e la lactoferrine est une glycoprotéine de la famille des transferrines reconnue pour ses effets
bactériostatiques, bactéricides, immunomodulateurs et protecteurs de la muqueuse
intestinale ;

e les défensines sont des peptides antimicrobiens impliqués dans I’immunité (15).

Quand [D’allaitement est possible, le lait maternel est donc 1’aliment optimal pour une bonne
implantation du microbiote intestinal.

Outre le fait qu’il contienne une grande quantité de protéines, lipides, glucides, etc, sa composition
bactérienne est riche en bactéries de types Streptocoques, Lactobacillus et Bifidobacterium.

On retrouve aussi une grande partie d’oligosaccharides, qui ne sont pas digestibles et peu
synthétisables. Ces oligosaccharides ont un rdle de prébiotiques et faciliteraient 1’implantation

sélective des bactéries du genre Bifidobacterium.

Théoriquement, ’intestin est dans un premier temps colonisé par des espéces ayant un fort potentiel

pathogéne et étant principalement aérobies type entérobactéries, streptocoques et staphylocoques,

10



mais maintenues a un niveau faible prévenant leur effet pathogéne. Ces bactéries vont avoir un role
dans I’établissement du microbiote du nouveau-né car elles vont instaurer un climat favorable a

I’implantation des bactéries anaérobies qui deviendront ensuite majoritaires.

Lors de la comparaison des selles entre les nouveau-nés nourris au lait maternisé et les nouveau-nés
allaités, il semblerait que 1’aérotolérance du microbiote intestinal soit différente. Ainsi, on retrouve
plus fréquemment des organismes aérobies dans les selles des nourrissons allaités au lait maternel,

contrairement aux nouveaux nés nourris au lait maternisé (13).

La recherche s’efforce de reproduire au mieux la composition du lait maternel dans des formules
infantiles, mais les analyses des selles montrent une différence de composition du microbiote.
Les formules infantiles actuelles restent, cependant, une bonne alternative nutritionnelle pour les

femmes ne pouvant ou ne voulant pas allaiter.

A noter que I’intérét de D’allaitement ne réside pas seulement dans la composition du lait mais
¢galement dans la pratique du « peau contre peau » exercée entre la mére et son nouveau-né lors de
I’allaitement au sein maternel, qui lui permet de partager une partie de son microbiote.

Lors d’une étude, il a ét¢ montré que chez les nourrissons nourris au sein durant les premiers moments
de vie, 28% des bactéries retrouvées dans les selles du nourrisson étaient les mémes que celles
retrouvées dans le lait maternel, et 10% étaient identiques aux bactéries retrouvées sur 1’aréole de la
mere.

On peut donc conclure a un transfert de bactéries entre la mere allaitante et le nouveau-né (17).
4.4. Age adulte

On considere que le microbiote intestinal d’un individu est stable sur le plan fonctionnel a partir de

ses 3 ans, puisque ce dernier évolue peu durant I’age adulte.

Cependant, celui-ci peut évoluer au cours du temps, comme décrit dans la figure ci-dessous, et subir
de légeres modifications induites par : une modification du mode de vie ou de 1’alimentation, une
infection, une maladie, le stress, une antibiothérapie, etc.

Ces nombreux facteurs peuvent ainsi modifier 1I’écosysteme équilibré de I’hote (2).
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Geography

Maternal microbiota Breastfeeding Diet
Maternal health Formula Diet Lyfestyle
Lifestyle Antibiotics Lyfestyle Medication
Genetics Genetics Genetics Genetics

In uterus Vaginal delivery A Diversity Distinct differentiated W Diversity
Firmicutes Lactobacillus WV Stability microbiota V Firmicutes
Tenericutes Lactobacillus, Predominance ANStability A Bacteroides
Proteobacteria Prevotella Staphylococci A\ Firmicutes A Proteobacteria
Bactc:)rmdes Sneathia spp Streptococci WV Bacteroides
Fusobacteria ; T

C-section ?{Z)T‘ It”m

Staphylococcus, Yidobacterium

Corynebacterium

Propionibacterium spp

Figure 3 : Modification de la composition du microbiote au cours de la vie (15)

4.5. Senescence

Aprées une longue période de stabilité durant 1’age adulte, le microbiote intestinal va subir de multiples
modifications a partir de I’age de 65 ans.

De nombreuses études ont ainsi décrit une plus grande variabilité interindividuelle, une diminution
de la stabilité et de la biodiversité du microbiote chez la personne agée.

De nombreux facteurs (physiologiques et pathologiques) liés a 1’age vont influencer ces modifications

de la population microbienne.

Age, mode de vie en maison de
| retraite, alimentation difficile }

|

Perte de la diversité, grande variabilité

Bonne santé, mode de vie en
L communauté, alimentation variée l

Y

Microbiote diversifié = microbiote adulte

— | 65ans

Personne agée B

Diminution de la diversité, dysbiose

)

‘ Pathologies multiples, modification de I'immunité \
Hospitalisation, établissements de long séjour
Polymédicamentation dont antibiotiques

Facteurs pathologiques | Facteurs physiologiques

Figure 4 : Facteurs pathologiques et physiologiques pouvant impacter la composition du
microbiote chez I’individu de plus de 65 ans (2)
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Parmi ces facteurs, nous pouvons retrouver :

- Le mode de vie a domicile, en maison de retraite ou les hospitalisations répétées.
Ainsi, il a été démontré que les personnes agées en bonne santé, vivant a domicile, avaient un
microbiote intestinal plus diversifié, 1i¢ a une alimentation plus équilibrée, riche en fibres et pauvre

en graisses insaturées, a I’inverse des personnes agées vivant en institution (18).

- La polymédication et ’'usage répété d’antibiotiques a large spectre.
Ces facteurs perturbent I’homéostasie intestinale et entrainent une modification du microbiote. Avec
I’age, la restauration de cet équilibre prend plus de temps et est parfois incompléte.
Les sujets agés fragiles sont plus sensibles aux infections qui nécessitent I’administration
d’antibiotiques. Cependant, suite a 1’utilisation d’une antibiothérapie a large spectre chez les
personnes agées, la proportion d’espeéces jugées bénéfiques, telles que les lactobacilles et les

bifidobactéries, peut étre fortement diminuée (19).

- L’état de santé et les pathologies.
Avec ’age, 1’état de santé décline, le vieillissement entraine un déclin physiologique des fonctions
immunitaires avec une diminution de 1’effet barri¢re du microbiote.
La malnutrition est fréquente chez la personne agée, parfois causée par une diminution du gott, de
I’odorat, de la mastication, de la déglutition et de la vue.
Les personnes agées sont souvent confrontées a la constipation causée par le ralentissement du
transit, un manque d’hydratation et une diminution de I’activité sécrétoire pancréatique qui

contribuent a la modification du microbiote.

Au-dela de ces facteurs liés a 1’age, des études ont également démontré une corrélation entre le

vieillissement et la modification des proportions des espéces bactériennes retrouvées dans la flore.

En général, le vieillissement impacte la proportion de Firmicutes/Bacteroidetes avec une diminution
du genre Firmicutes. On a méme retrouvé chez des centenaires une augmentation des especes du
genre Clostridium et une diminution des taux de Bifidobacterium, Enterobacteriaceae et Bacteroides

(20).
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m Bacteroidetes = Firmicutes i Proteobacteria ® Divers

Figure 5 : Comparaison des compositions des phylums bactériens entre I’adulte jeune et le sujet
agé (2)

5. Roles

La présence permanente de cette importante biomasse bactérienne entraine de nombreux effets, pour
la plupart bénéfiques pour I’hdte. Méme si le réle du microbiote dans le métabolisme de digestion est
admis depuis longtemps, des études récentes nous permettent d’appréhender un peu plus 1’étendue de

I’impact du microbiote sur la santé humaine.

Fonction barriere

I Fonctions métaboliques I

o Différenciation et prolifération
des cellules épithéliales intestinales
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@ Induction de sécrétion d’lgA

Métabolise xénobiotiques (carcinogenes... ] .
¢ ques ( 9 ) @ Induction de peptides
@ Synthése vitamines antimicrobiens par 'hote

(biotine, folate, vitamine K...)

@ Fermente les résidus alimentaires
non digestibles et le mucus

Fonction immune

(M i E

@ Production d'énergie pour Phéte (AGCC) Microbiote .

@ Développement systeme immun.
muqueux et général

@ Absorption d'ions
\ J
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intestinale (Th 17, Treg)

\_

@ Compétition avec pathogénes
(nutriments, récepteurs)

@ Production de facteurs
antimicrobiens (bactériocines...)
J

Figure 6 : Principales fonctions du microbiote intestinal (3)
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5.1. Role de protection

Le tractus digestif doit étre capable de tolérer les populations microbiennes commensales, maintenir
leurs concentrations faibles afin de les empécher d’exercer leurs pathogénicités et doit pouvoir

répondre rapidement aux attaques de bactéries exogenes.

5.1.1. Effet barriére

Les bactéries commensales qui peuplent le tractus digestif forment une barriére stable. Elles sont
adaptées a leurs environnements, occupent les sites d’adhésion, consomment les nutriments

disponibles afin de maintenir une homéostasie.

11 est difficile pour une espéce pathogeéne exogene de s’implanter a la place d’une espéce commensale
déja présente si elle n’apporte pas un avantage écologique lui permettant de modifier une niche
¢cologique dé¢ja bien installée.

Cependant, il est possible qu'une antibiothérapie a large spectre modifie cet écosystéme.

C’est le cas lors de l'infection a Clostridium difficile qui peut survenir aprés I’administration
d’antibiotiques. Cette infection est responsable de colite pseudomembraneuse et, dans de rares cas,

peut entrainer une péritonite (inflammation aigué du péritoine), voire une septicémie.

L’exemple le plus flagrant du role de barriere du microbiote a été I’introduction, par transplantation
fécal, d’un sujet sain a un sujet souffrant d’infection a Clostridium difficile récidivante. Le microbiote
du sujet sain transplanté a permis de saturer une grande partie des sites d’adhésion a Clostridium

difficile et ainsi empécher son implantation chez le sujet atteint d’infections récurrentes (21).

Les bactéries composant le microbiote intestinal ont la capacité de renforcer les jonctions serrées
entre les cellules épithéliales maintenant ainsi 1’étanchéité de la paroi intestinale. Elles ont aussi une
action sur la quantité et la composition du mucus qui permet de maintenir une zone de protection, en

limitant le contact entre les micro-organismes et les cellules épithéliales.

En outre, le microbiote intestinal est impliqué dans le processus de réparation épithéliale survenant

apres une agression (2).

5.1.2. Défense

La modification des acides biliaires primaires en acides biliaires secondaires par le microbiote

pourrait avoir un role protecteur.
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Lors de [Dinfection a Clostridium difficile le microbiote permettrait la libération d’acide

désoxycholique inhibant ainsi sa croissance (22).

Les bactéries produisent aussi des bactériocines qui sont des toxines capables d’inhiber la croissance
bactérienne ainsi que les défensines, les lectines de type C et les cathélicidines qui sont des peptides

antimicrobiens (2).
5.2. Role immunitaire

Le tractus gastro-intestinal semble avoir un rdle central dans la régulation de 1’homéostasie

Immunitaire.

Plus qu’une simple barriére physique statique, la barriere épithéliale intestinale est en relation
constante avec le microbiote qui la compose et les cellules du systéme immunitaire. Cette interrelation
permet de fagonner une réponse immunitaire adaptée, spécifique contre les antigénes tout en

maintenant une tolérance vis-a-vis de ’hote.

Certaines études montrent que la composition du microbiote impacterait le développement du
systéme immunitaire et donc par conséquent la réponse immunitaire effectrice qui a son tour altérerait

la barriére intestinale (23).

L’exemple le plus frappant est I’étude comparative du systéme immunitaire des souris axéniques
(¢levées dés la naissance en milieu stérile, dépourvues de microbiote) face a celui des souris
standards. Les souris axéniques présentent de nombreuses altérations du systéme immunitaire
intestinal, on retrouve par exemple une sécrétion d’IgA réduite, une réduction du nombre de
lymphocytes ainsi que la production de cytokines, une hypoplasie des plaques de Peyer, etc.

Ces particularités touchent aussi la structure de la rate et les ganglions lymphatiques des animaux

axéniques.

L’ensemble de ces défaillances démontre le role essentiel du microbiote dans la construction du

systéme immunitaire et de ses conséquences (3).
5.3. Roles métaboliques

L’activité métabolique du microbiote intestinale a pour but de transformer les apports alimentaires en

métabolites essentiels assimilables par 1’hote.
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La grande majorité des métabolites formés sont absorbés et ont un rdle essentiel dans le maintien de

la santé de I’hdte tels que les acides gras a chaine courte.

5.3.1. Métabolisme digestif

Le métabolisme digestif par le microbiote est reconnu depuis longtemps. Il est important de
comprendre que le régime alimentaire a un role clef dans le maintien de la santé de 1’hote car il est
capable de moduler I’activité métabolique du microbiote.

Ainsi, une alimentation saine et variée engendrera une diversité et une stabilit¢ de 1’écosystéme

digestif.

a) Meétabolisme des lipides

En condition physiologique, une petite quantité de lipides (5g a 8g) atteint le colon, la plupart étant
absorbés au niveau de I’intestin gréle.

Cette quantité peut étre considérablement augmentée en cas de régime alimentaire riche en graisse,
ou en cas de situation pathologique (résection intestinale, insuffisance pancréatique, etc.) et peut

modifier I’activité et la composition du microbiote intestinal (24).

11 a été prouvé que la diminution d’AGCC entrainerait un appauvrissement en bifidobactéries et une

modification du ratio Bacteroidetes/Firmicutes (25).

Au niveau du colon, avec 1’aide des bactéries du microbiote, les acides gras vont connaitre de
nombreuses modifications tels que I’hydroxylation, 1’oxydation, I’hydrolyse et la réduction. De plus,
les bactéries du microbiote possédent fréquemment des lipases qui ont la capacité d’hydrolyser les

triglycérides a longues chaines.

En ce qui concerne le métabolisme des stérols, le microbiote a la capacité de convertir le cholestérol
en coprostanol par biohydrogénation. Le 5B-coprostanol est non absorbé par I’intestin et sera donc

ensuite éliminé dans les selles.

Les acides biliaires sont synthétisés par le foie a partir du cholestérol. Une infime partie des acides
biliaires qui atteignent le cdlon en échappant au cycle entéro-hépatique (5%) sont métabolisés en
acides biliaires secondaires par les bactéries du microbiote par déconjugaison, oxydation, formation

de monoesters ou désulfatation (2).
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Par exemple, les espeéces du genre Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium, Lactobacillus et
Streptococcus ont la capacité de transformer les acides biliaires primaires en acides biliaires

secondaires par conjugaison grace a leurs hydrolases spécifiques.

En ce qui concerne les hormones stéroidiennes, elles sont conjuguées au niveau du foie grace au cycle
entéro-hépatique puis sont excrétées par la bile. Ensuite, le microbiote intestinal métabolise ces
hormones stéroidiennes majoritairement par déconjugaison.

Il a été retrouvé chez Escherichia Coli des glucuronidases et chez les especes du genre Clostridium

des sulfatases capables de réaliser cette métabolisation (26).

b) Métabolisme des glucides

En fonction du régime alimentaire, la quantité de glucides atteignant le colon est de 10g a 60g par

jour.

L’objectif des bactéries du microbiote est de dégrader les polyosides provenant des céréales, des fruits

et des fibres de la paroi des végétaux en métabolites de fermentation (27).

La premicre étape est ’hydrolyse des polyosides en petits fragments de mono- et oligosides par des
especes fibrinolytiques telles que : Ruminococcus, Bacteroides, Prevotella, etc. Cette dégradation

majoritairement anaérobique fait intervenir de nombreux groupes microbiens.

Il convient de noter que toutes les espéces bactériennes ne disposent pas des mémes capacités
d’adaptation. Ainsi, les espéces du genre Bacteroides sont capables d’utiliser un grand nombre de
polyosides différents et donc de s’adapter a de nombreux régimes alimentaires. Les autres especes

semblent moins susceptibles (2).

La deuxi¢me étape est la fermentation des glucides, elle a pour but de transformer ces mono- et
oligosides en produits finaux de dégradation : les AGCC (Acétate, Butyrate et Propionate) par

glycolyse.

Les espéces glycolytiques vont convertir les glucides en pyruvate, qui sera lui-méme métabolisé en
acétate, propionate et butyrate. Les AGCC seront ensuite absorbés au niveau intestinal et métabolisés

par d’autres sites (foie, muscle, cceur, etc.)(24).
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Figure 7 : Chaine trophique de la dégradation et de la fermentation des polyosides dans le cdlon
humain (24)

¢) Métabolisme des protéines

Les protéines parvenant au niveau du colon distal représentent environ 12g a 18g par jour et

proviennent essentiellement des protéines alimentaires résiduelles.

La source principale d’azote nécessaire au maintien du microbiote intestinal provient de la
dégradation par hydrolyse des protéines en carbone et azote (2).

Les bactéries possédant des enzymes a activité protéolytique vont hydrolyser les protéines pour
former de petits peptides et acides aminés qui seront, a leur tour, utilisés par des bactéries qui sont

incapables de fermenter les oses (28).
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La source principale d’azote utilisée par les bactéries intestinales provient de la production

d’ammoniac (NH;) par désamination des protéines. Cependant, cet ammoniac peut étre

éventuellement toxique et peut étre impliqué dans la carcinogenéese de cancers coliques.

Dans le colon, la concentration en ammoniac est le fruit d’une balance entre la désamination des AA

par les bactéries du microbiote intestinal et I’utilisation du NH; par les cellules (24).
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Figure 8 : Métabolisme microbien des protéines dans le colon humain (24)

d) Métabolisme des gaz

Durant la fermentation des glucides, la majorité de I’hydrogene (Hz) est formé au niveau du colon.
Il est nécessaire d’¢liminer ce gaz au fur et @ mesure afin de maintenir le cycle de fermentation des
polyosides.

Plusieurs voies sont possibles : la majorit¢ de 1’hydrogeéne est réemployée directement par les

microorganismes hydrogénotrophes (acétogeénes réducteurs, sulfato-réducteurs et méthanogenes pour

20



une partie de la population). Le reste de I’hydrogéne non réutilisé est €liminé par les poumons ou via

les flatulences.

Les micro-organismes acétogenes réducteurs permettent la synthese d’acétate a partir de Hz et de CO»
alors que les micro-organismes sulfato-réducteurs permettent la réduction des sulfates en sulfures

d’hydrogene.

On estime que pour 50% de la population adulte, la voie majeure de métabolisation de I’hydrogene

est la méthanogenese, c’est-a-dire, la formation de méthane (CHy) par les Archaea méthanogeénes (2).

5.3.2. Synthése de neurotransmetteurs

95% de la sérotonine totale est synthétisée au niveau de ’intestin, d’une part par les cellules
épithéliales et d’autre part par le microbiote.
La sérotonine serait ainsi produite principalement par les bactéries Akkermansia, Alistipes et

Roseburia retrouvées dans le microbiote intestinal.

D’autres neurotransmetteurs seraient produits au niveau intestinal comme le GABA ( acide y-amino-
butyrique), puissant inhibiteur de I’influx nerveux, la dopamine, neuromédiateur ayant un role clé
dans la régulation du comportement (attention, cognition, mémoire, etc.), le glutamate, ayant un réle
important dans I’apprentissage et la mémoire, la noradrénaline, libérée en cas de stress et améliorant
la vigilance et enfin, I’acétylcholine ayant une action au niveau du systéme nerveux central et

périphérique (29).

5.3.3. Synthése de vitamines

Le microbiote intestinal synthétise un grand nombre de vitamines essentielles et en grande quantité,
comme par exemple les vitamines B12 (cobalamine), B8 (biotine) et en plus faible quantité les

vitamines B1 (thiamine), B2 (riboflavine), B6 et B9 (acide folique).

Il est important de noter que les bactéries du microbiote intestinal participent a la production de la

vitamine K, vitamine essentielle dans la régulation de la coagulation (2).

6. Modulations

De multiples facteurs exogénes ou endogenes ont la capacité de moduler, de fagcon plus ou moins

conséquente, la composition du microbiote intestinal.
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6.1. Alimentation

Le régime alimentaire est un des facteurs capable d’influencer de manicre conséquente la composition
du microbiote intestinal. Une alimentation variée et complexe est souvent associée a un microbiote
diversifié. Les changements alimentaires, principalement concernant la consommation de fibres et de

graisses saturées, peuvent avoir un impact sur la répartition du microbiote.

Nous pouvons citer deux études qui ont comparé plusieurs régimes alimentaires et ont pu constater

une différence significative de composition du microbiote.

La premicre ¢tude a comparé la composition du microbiote intestinal d’enfants agés de 1 a 6 ans
vivant dans un village d’Afrique rural et chez des enfants du méme age vivant a Florence, en Italie.
Les habitudes alimentaires entre ces deux échantillons sont opposées.

Les enfants vivant en Afrique sont souvent allaités jusqu’a I’dge de 2 ans, ensuite le régime
alimentaire est traditionnellement végétarien avec une grande quantité de fibres, riche en amidon et
polysaccharides végétaux, pauvre en graisses et protéines animales.

Les enfants européens sont généralement allaités moins longtemps, apres 1’age d’un an leur régime
alimentaire est riche en protéines d’origine animale, en maticres grasses, en amidon, en sucre et plus
pauvre en fibres végétales.

Des différences significatives dans la proportion des 4 phylums principaux ont été obtenues apres
séquengage et comparaison des microbiotes par analyse de I’ARN 16S.

L’étude a révélé une proportion de Firmicutes deux fois supérieure chez les enfants européens, alors
que les enfants originaires d’Afrique avaient une proportion plus élevée d’Actinobacteria et de
Bacteroides.

Il a été retrouvé chez les enfants d’origine africaine une plus grande quantité de bactéries capables de
métaboliser les fibres et productrices d’AGCC avec une quantité de propionate et de butyrate 4 fois
supérieure a celle des enfants originaires d’Italie. Les auteurs ont suggéré que le microbiote des

enfants avait évolué afin de s’adapter au mieux au régime alimentaire (30).

La deuxieme étude est une étude allemande qui a comparé le microbiote intestinal de volontaires
sains suivant différents régimes alimentaires : végétariens/végétaliens et omnivores.

Les sujets omnivores présentent un microbiote plus riche en espéces Bacteroides, Bifidobacterium,
Escherichia coli et Enterobacteriaceae ainsi qu’un pH des selles plus élevé que celui des sujets ne
consommant pas de viande. Les Entérobactéries et Escherichia coli préférent les protéines comme

source d’énergie et ne se développent que trés peu dans des plages de pH basses.
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Les sujets végétariens/végétaliens consomment plus de fibres et de glucides. Par conséquent, une plus
grande quantit¢ de polyosides non digestibles est fermentée en AGCC par le microbiote. La
fermentation de ces AGCC diminue le pH intestinal.

Suite a cette étude, les auteurs suggerent que la différence d’alimentation a la capacité de moduler la

composition du microbiote (31).
6.2. Situation géographique

Bien qu’elle soit fortement liée au régime alimentaire et au mode de vie, la localisation géographique

est un facteur pouvant moduler la composition du microbiote.

Lors d’une étude, il a été démontré que ’origine ethnique et la situation géographique étaient
déterminantes dans la composition du microbiote. Cette étude européenne (incluant 6 pays européens)
multicentrique a été menée chez des nouveau-nés de 6 semaines en moyenne.

Elle a suggéré un possible « gradient géographique » dans la composition du microbiote, avec une
différence flagrante entre les villes du Nord (Stockholm) et du sud (Grenade).

Les nouveau-nés du sud présentaient une concentration supérieure en especes des genres :
Bacteroides, Enterobacter et Lactobacillus, alors que les nouveau-nés du nord présentaient une
proportion plus élevée en especes du genre Bifidobacterium et des especes Clostridium perfringens
et Clostridium difficile. En dépit des différences de modes d’accouchement et d’alimentation du

nouveau-n¢, la situation géographique semblait étre le facteur le plus déterminant.

Cette différence marquée de composition du microbiote a la naissance semble s’atténuer a 1’age adulte

entre les sujets européens (32).
6.3. Etat psychologique

6.3.1. Stress

Le stress est une réaction de I’organisme face a une demande ou une pression qui peut étre physique
ou psychique et entraine un déséquilibre. Il existe plusieurs types de stress : le stress aigu ou le stress
chronique.

Suite a une agression, I’organisme réagit en activant I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
(HHS). Cette activation entraine une cascade de réactions qui induit la libération de corticotropine
par voie systémique, aboutissant a la synthése dans le cortex surrénal de cortisol
(glucocorticoides)(33).

De plus, lors d’une situation de stress, I’adrénaline et la noradrénaline sont libérées.
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Depuis peu, il a été suggéré que les bactéries du microbiote intestinal étaient sensibles a ces

fluctuations de catécholamine et a la libération de cortisol.

Une expression fait le lien entre le stress et les troubles gastro-intestinaux : « la peur au ventre » mais
ce lien entre la fonction gastro-intestinale et le stress semble encore plus profond. Il est démontré,
depuis longtemps, le lien entre le stress et la modification de la motilité intestinale, mais les
changements induits par le stress chronique pourraient aussi altérer la fonction de barricre de
I’intestin, créer un état inflammatoire et par la méme occasion modifier la composition du microbiote

en modifiant la colonisation microbienne (34).

6.3.2. Activité physique

L’activité physique est un facteur de stress physiologique, cependant une activité physique intense
peut entrainer une diminution du débit sanguin gastro-intestinal, une hyperthermie tissulaire, une
hypoxie pouvant entrainer une altération de la barriere intestinale et une modification de la

composition du microbiote.

Néanmoins, une activité physique réguliere produit un effet inverse en diminuant les cytokines pro-
inflammatoires. L’effet anti-inflammatoire d’une activité physique réguliére, en plus de diminuer les
risques de maladies cardio-vasculaire et de diabéte, peut avoir une action bénéfique sur I’homéostasie

du microbiote (13).

6.3.3. Rythme circadien

Le rythme circadien est un rythme biologique d’une durée de 24h. Souvent dicté par la culture, la
localisation géographique et I’alimentation, le rythme circadien est un facteur de modulation de la

composition du microbiote.

Méme si, de maniére générale, la composition du microbiote d’un sujet sain reste stable, une étude a
pu mettre en lumiere de 1égeres modifications de composition du microbiote en fonction du rythme

jour/nuit.

A T’aide d’un modéle murin, la proportion des ordres bactériens Clostridiales, Lactobacillales et
Bacteroidales variait au cours d’un cycle de 24h. Les fonctions du microbiote intestinal étaient elles
aussi impactées. Cette modification était principalement liée a la répartition des repas.

De plus, la modification de I’heure des repas pouvait entrainer un déséquilibre du microbiote.
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Chez ’homme, les modifications du rythme circadien apparaissent lors d’un décalage horaire, lors
du travail nocturne, du travail selon le schéma des 3 fois 8h ou lors de troubles du sommeil chroniques.
Cette méme étude a suivi 2 sujets subissant de facon récurrente un décalage horaire. L’analyse des
selles des 2 sujets a pu mettre en évidence une augmentation en 24h des proportions de Firmicutes

réversible en 2 semaines, apres rééquilibrage du cycle du sommeil (35).
6.4. Infection

Lors de pathologies infectieuses, I’intestin peut parfois avoir un role dans la promotion des
complications d’infections séveres et dans la défaillance multi viscérale, par le biais de dissémination

bactérienne.

Une équipe de chercheur a comparé les selles de patients atteints de SRIS (syndrome de réponse
inflammatoire systémique) a celles de patients sains.

A la fin de I’étude, ils ont constaté que les selles des patients atteints de SRIS étaient moins
concentrées en especes bactériennes anaérobies (Bifidobacterium et Lactobacillus) et plus
concentrées en especes potentiellement pathogenes (Staphylococcus et Pseudomonas), par rapport
aux témoins.

De plus, le propionate, 1’acétate, les acides organiques des AGCC, étaient sensiblement diminués,
contrairement au pH, qui lui avait fortement augmenté.

Les chercheurs ont remarqué que I’incidence de la bactériémie, et de fagon concomitante la mortalité

des patients, étaient associées a une modification du pH des selles (augmentation ou diminution du

pH).

A date, le lien de cause & effets n’a pas encore été démontré, mais le pH des selles semble étre un
marqueur de facteur de risque de bactériémie lors d’infections séveres.
Cette étude nous permet de voir que I’infection peut étre un facteur de modulation de la composition

du microbiote intestinal (36).
6.5. Traitements

6.5.1. Antibiothérapie

Les antibiotiques ont pour but d’éliminer les microorganismes pathogénes mais peuvent aussi avoir
un impact sur la communauté microbienne commensale. Les antibiotiques a large spectre ont I’ intérét
d’exercer leurs actions antimicrobiennes sur un grand nombres de spectres microbiens mais aussi de

réduire les organismes ou éléments apparentés aux pathogenes.
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A la suite d’une antibiothérapie, la population microbienne commensale est altérée. Le retour a son
b

état initial peut parfois étre long et imparfait.

Une utilisation raisonnée des antibiotiques, le respect des doses minimales efficaces et des durées de
traitement sont essentiels. Ces données sont étudiées pour minimiser les risques d’altération de la
diversité microbienne et I’émergence de résistances.

Les interactions hote-microbiote sont spécifiques et sensibles. L’antibiothérapie provoque une

perturbation de cette homéostasie (13).

Clostridium Difficile peut se développer et coloniser le tractus digestif et avoir de lourdes
conséquences sur la sant¢ de I’hdte. Cette infection est traitée par traitements antibiotiques
supplémentaires, métronidazole puis vancomycine si la souche est résistante. Des chercheurs ont
découvert que I’infection récurrente a Clostridium Difficile avait un impact négatif sur la diversité

microbienne des patients (37).

6.5.2. Chimiothérapie

La chimiothérapie, en exergant son activité a I’encontre des cellules cancéreuses, a un effet néfaste
sur I’épithélium intestinal.

Les agents chimio thérapeutiques affectent le nombre des cellules de Paneth, des cellules entéro-
endocrines et des cellules souches, favorisent la fission des cryptes et générent une modification de

la composition du microbiote intestinal (2).

Cependant, cette modification du microbiote intestinal peut-Etre bénéfique.

Le Cyclophosphamide et les sels de platine créent une dysbiose afin de déclencher une réponse
immunitaire via le microbiote intestinal. Cette dysbiose s’accompagne d’une diminution quantitative
des especes appartenant aux Firmicutes et d’une translocation de certaines bactéries Gram positif :
Lactobacillus et Enterococcus, vers les organes lymphoides secondaires.

S’ensuit une activation de la réponse pTH17 via les lymphocytes spécifiquement impliqués dans la
réponse anti tumorale dans la rate. Cette translocation permet de renforcer la réponse aux traitements

anti-cancéreux (38).

6.5.3. IPP

Sur ordonnance ou en vente libre, de nombreux patients utilisent régulicrement des IPP, en

prophylaxie d’ulcere gastrique, pour diminuer les reflux cesophagiens ou ’acidité gastrique.

26



Le pH gastrique physiologique est de 1,5 a 3,5. Le maintien du pH dans la lumiére gastrique entre 3,5

a 5,0 par les IPP permet de diminuer les 1ésions de la muqueuse gastrique.

Cependant, cette modification de pH modifie la composition du microbiote intestinal.
Dans une étude, 50% des patients traités par IPP sur le long terme présentaient une modification

qualitative et quantitative du microbiote intestinal (39).

Dans une autre étude menée, sur 5387 personnes agées, la présence de diarrhée était significativement

liée a la prise chronique d’IPP (40).
6.5.4. Charbon activé

Le charbon activé ou charbon actif est utilisé¢ a des fins médicales depuis 1’antiquité. Par son
phénoméne d’adsorption a I’aide de liaisons faibles, il a la capacité de capturer les toxiques et de les
¢liminer. Il est utilisé rapidement dans les services d’urgences en cas d’intoxication aigué afin d’éviter
la résection du toxique. De plus, il est utilisé dans de nombreux pays en vente libre pour soulager les

patients atteints de ballonnements et de flatulences.

Grace a sa capacité d’adsorption, le charbon activé aurait la capacité de moduler la composition du
9

microbiote intestinal (41).

Un cas clinique frangais réalisé en 2015 reporte une guérison compléte d’un patient présentant un

¢pisode maniaque aigu, suite a une chirurgie bariatrique sous charbon actif (42).

6.6. Transplantation fécale

La transplantation fécale, utilisée de facon éparse depuis plus de 50 ans, est une des thérapies les plus
radicales ayant pour but de corriger une dysbiose. Elle permet de remplacer un microbiote défaillant

par le microbiote d’un donneur sain.

Depuis quelques années, cette technique est utilisée dans le monde pour traiter, en dernier recours,

les infections récurrentes a Clostridium difficile.
Des ¢études récentes révelent une efficacité du traitement par transplantation fécale de plus de 90%

apres échec des traitements antibiotiques.

Cette technique extréme n’est utilisée que de maniére sporadique.
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Le risque d’introduction de nouveaux pathogénes au receveur lors de la greffe existe toujours et les
méthodes de recrutement des donneurs ne sont pas encore bien définies. De nombreuses recherches
sont en cours, dans le but d’étudier les mécanismes d’actions ainsi que les mécanismes de réponse

immunologique de 1’hdte, afin de sécuriser cette pratique.

Les recherches n’en sont qu’a leurs balbutiements, mais les chercheurs enquétent actuellement sur la
possibilité d’autogreffe (recueil et congélation des selles en dehors des phases pathologiques puis

grefte) ou la possibilité de greffe de selles synthétiques.

Nous sommes actuellement dans une période passionnante de recherche dans laquelle il faut
s’attendre a de nouvelles applications de la greffe de selles dans de nombreux domaines encore

inexplorés (43).
7. Dysbioses

7.1. Définition

Comme évoqué précédemment, la biodiversité et la richesse sont des éléments qui favorisent la

stabilité, la résistance et la résilience du microbiote intestinal.

Il n’est pas figé et ne se résume pas a une collection d’entités indépendantes les unes des autres. Le
microbiote intestinal peut en effet étre appréhendé comme un systeme structuré et symbiotique.
Quand un ¢élément ou une force rompt cet état d’équilibre, il y un glissement vers un nouvel

écosysteme.

Ainsi, on considere aujourd’hui la dysbiose comme une rupture de la symbiose hote-microbiote.
Il existe trois types d’anomalies a 1’origine d’une dysbiose, comme présenté dans la figure 8 ci-
dessous :

- DP’excés de microorganismes potentiellement pathogénes ;

- un déficit en microorganismes avantageux ;

- une anomalie de structure de I’écosysteme (2).
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Figure 9 : Illustration des 3 différents types de dysbiose (2)

S : Microbiote téemoin, diversifié et équilibré chez un sujet sain

A : Microbiote enrichie en pathogenes en rouge, associé a une pathologie

B : Microbiote appauvrie en micro-organismes bénéfiques en vert, associé a une pathologie

C : Microbiote précaire, possédant une anomalie de structure et de richesse en micro-organisme,
associé a une pathologie.

7.2. Conséquences et perspectives

Les désordres liés a la modification de la population microbienne ont été incriminés rapidement apres
la découverte des antibiotiques, suite a I’apparition d’un nombre important de troubles digestifs apres
I’administration des traitements.

Plus tard, ’appauvrissement en Firmicutes a été¢ mis en évidence durant des maladies inflammatoires

chroniques (MICI) (44).

De nombreuses corrélations ont été faites entre dysbiose et apparitions de pathologies : allergies,
diabéte de type 1 et de type 2, maladie de Crohn, etc. De nombreuses recherches sont en cours afin

de confirmer ces allégations (45).

La description, de plus en plus fine et documentée de la composition du microbiote intestinal lors
d’un phénomeéne de dysbiose, ainsi que des marqueurs immunitaires liés a celle-ci sont prometteurs.
Les chercheurs espérent pouvoir utiliser ces informations pour faciliter le diagnostic et le traitement

des pathologies ayant une composante statistiquement en lien avec ’apparition d’une dysbiose. Le
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but est de pouvoir proposer de nouvelles cibles thérapeutiques afin de réduire 1’évolution de la

maladie et pourquoi pas agir avant qu’elle ne se déclare.
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Microbiote, maladies psychiatriques et neurodégénératives

1. Axe Microbiote-Intestin-Cerveau

1.1. Méthodes d’études sur modeles murins

1.1.1. Contours et intéréts de ’utilisation des modéles murins
Afin d’étudier le microbiote intestinal, différentes techniques d’analyses sur modeles murins sont

utilisées, chacune présentant des avantages et des inconvénients.

La technique la plus ancienne et la moins couteuse est celle de la mise en culture pure de selles en
atmosphere controlée. Cependant, cette méthode s’aveére peu adaptée pour la caractérisation du

microbiote intestinal, majoritairement composé de germes anaérobies strictes.

L’utilisation des animaux GF ou « Germ-free » a été d’une grande aide pour appréhender les
interrelations hote-microbiote. Les animaux GF sont des organismes exempts depuis la naissance de
germes. Ils n’ont été exposé a aucun micro-organisme durant leur vie ce qui permet d’appréhender
au mieux le role essentiel du microbiote dans la formation et la physiologie du systéme nerveux
central. Les cobayes GF possedent un développement et une physiologie diamétralement opposés a
ceux des cobayes standards hébergeant un microbiote abondant. Plus concrétement, les modeles GF
présentent généralement un plus petit poids, des dysfonctions intestinales, une dérégulation de la
signalisation hormonale et un systéeme immunitaire appauvri laissant plus facilement place aux

infections opportunistes comparativement aux cobayes conventionnels (46).

Afin d’obtenir des microorganismes multicellulaires exempt de germes, deux techniques sont
possibles.

La premicére et la plus ancienne consiste a faire naitre les animaux d’une mére non GF par césarienne,
qui sera sacrifiée. Apres la naissance les souris GF sont transférés dans une cellule avec une mere
adoptive GF pour I’alimentation et la croissance des souriceaux. La technique de la naissance par
césarienne est encore utilisée aujourd’hui afin de ne pas inoculer la flore vaginale de la mére au
cobaye mais son principal inconvénient est qu’elle présente le plus grand risque de contamination.
La seconde méthode consiste a réaliser une fécondation in-vitro qui est ensuite inséminé a une mere
porteuse GF. La naissance est réalisée de maniere naturelle, compte tenu du fait que la mere est
exempte de germe.

Dans les deux cas, les animaux sont ensuite élevés dans un environnement stérile ou leurs excréments

sont constamment nettoyés et ou la stérilité de la nourriture et de 1’eau est controlée.
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Lorsqu’une lignée GF est créé, toute la descendance sera exempt de germe a son tour et pourra étre

utilisée pour I’expérimentation scientifique , a condition que la lignée de soit pas contaminée (47).

Afin d’étudier plus spécifiquement les interactions entre certaines souches précises du microbiote et
le SNC, les chercheurs utilisent également des animaux dits « gnotobiotiques ». Les animaux
gnotobiotiques naissent de la méme maniére que les animaux GF et sont ensuite colonisés par des
souches bactériennes et des micro-organismes dénombrés et connus.

La lignée habituellement employée sur modele murin est celle de la flore de Schaedler modifi¢e
(ASF). Elle est généralement composée de maximum 8§ espéces bactériennes permettant ainsi la
recherche simplifiée de I’impact du microbiote sur la formation et la régulation de la fonction

cérébrale (48).

Les études a partir de modeles GF ont été particulicrement utiles pour les scientifiques pour la
recherche et la compréhension de I’impact du microbiote sur différents processus. Cependant, méme
s’il existe de nouveaux modeles GF appliqués aux porcins, la transposition des résultats chez I’homme

est complexe (46).

1.1.2. Tests comportementaux

Les ¢tudes expérimentales sur ’effet du microbiote sur I’axe hypothalamo-hypophysaire sont
généralement accompagnées de tests comportementaux.

Ces tests permettent d’apprécier le niveau d’anxiété, d’isolement social ou encore de comportements
dépressifs sur modeles murins mis en situation. Ces études mettent généralement en compétition des

cobayes GF (nommés GF ou Ax pour axénique) face a des cobayes conventionnels (nommés Cv).

a) Test de Step-down
Le test consiste a placer le cobaye sur une plateforme en hauteur, généralement a Scm au-dessus du
sol. L’objectif est de mesurer le niveau d’anxiété de I’animal en fonction de son temps de latence
pour descendre de la plateforme. Plus ce temps est allongé, plus 1’animal est considéré comme

anxieux. La durée du test est de 5 minutes (2).

b)  Test clair-obscur
Le test consiste a placer le cobaye dans une boite séparée en deux espaces communiquant entre eux,
un espace de couleur noir et un espace de couleur blanc. L’animal est initialement placé dans I’espace
noir. L’objectif est de mesurer le niveau d’anxiété de I’animal en fonction de son temps de latence

pour rejoindre I’espace blanc. La durée du test est de 10 minutes (2).

¢) Test de I’enfouissement de billes
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Le test consiste a placer le cobaye dans une cage habituellement utilisée pour 1’élevage des animaux
ou est placée une rangée de billes au niveau de la litiére. L’objectif est de mesurer le niveau d’anxiété
de I’animal en fonction du nombre de billes enfouies et son temps pour les enterrer. Plus le temps
d’enfouissement est court et plus le nombre de billes enfouies est grand, plus 1’animal est considéré

comme anxieux. La durée du test est de 30 minutes (2).

d) Test de I’open-field
Le test consiste a placer le cobaye dans un compartiment ouvert et sombre, éclairé au centre par une
source lumineuse. La capacité d’exploration de I’animal est mesurée. Moins I’animal traverse la partie

lumineuse du compartiment, plus il est considéré comme anxieux. La durée du test est de 6 minutes

).

e)  Test du labyrinthe en croix surélevé
Le test consiste a placer le cobaye au centre d’une croix composée de deux branches cloisonnées et
sombres et de deux branches non cloisonnées, le tout placé a une hauteur de soixante-dix centimétres
au-dessus du sol.
Le passage par les bras ouverts non cloisonnés augmente le niveau de stress et d’anxiété chez
I’animal. Moins ’animal passe de temps lors de I’exploration dans les bras ouverts, plus il est

considéré comme anxieux. La durée du test est de 5 minutes (2).

f) Test de la nage forcée
Le test consiste a placer I’animal dans une cuve remplie d’eau, la queue de 1’animal ne doit pas
toucher le fond pour augmenter son niveau d’anxiété. L’objectif du test consiste & mesurer le niveau
de résignation de I’animal.
Plus I’animal est vif et nage pour découvrir son environnement, moins il est considéré comme
dépressif, contrairement a un animal immobile maintenant uniquement son museau au-dessus du

niveau d’eau pour respirer. La durée du test est de 6 minutes (2).

Pour rendre les expériences plus réalistes et transposables chez ’homme, il est aussi possible de
modifier la composition du microbiote de souris conventionnelles en leurs administrant pendant
plusieurs semaines un traitement antibiotique ou probiotique. D’ailleurs, il a ét¢é démontré que
I’administration d’antibiotiques a large spectre pendant 4 semaines chez des cobayes Cv atténuait le
comportement dépressif et anxieux chez les animaux lors du test du clair-obscur.

Cette amélioration des symptomes est transitoire et révolutive aprés 1’arrét du traitement. Fait

intéressant, les résultats ne sont pas concluants chez les souris GF qui ne possédent pas de microbiote,
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leur niveau d’anxiété ou de dépression n’est pas modifié apres 4 semaines de traitements antibiotiques

(49).

1.2. Systemes de communication de I’axe Microbiote-Intestin-Cerveau

Les ¢études sur modeles murins ont permis de mettre en exergue que 1’interaction dynamique entre le
microbiote et son hote contribue au maintien de la santé et permet de lutter contre I’apparition
d’infections. Comme nous 1’avons révélé précédemment, le microbiote intestinal possede
d’importantes fonctions protectrices et métaboliques. Aprés de nombreuses années de coévolution,

cette synergie entre I’hote et le microbiote permet d’assurer de nombreuses fonctions essentielles.

1.2.1. Voies de communication neurales

a) Systéme nerveux autonome et systéme nerveux entérique
L’axe microbiote-intestin-cerveau fait référence a I’interaction entre le systéme nerveux entérique
(SNE) situé¢ au niveau du tube digestif et le systéeme nerveux central (SNC) via un systéme de

communication bidirectionnel composé des voies immunitaires, neurales et endocriniennes.

Cette interrelation permet la régulation des fonctions de base de I’intestin telles que la motilité et la

erméabilité intestinale, I’activité immunitaire et la signalisation entéro-endocrines, etc.
b

La communication du cerveau jusqu’au niveau du tube digestif est réalisée par une variété de canaux
paralleles. Ces voies multiples comprennent le systéme nerveux autonome sympathique et

parasympathique (SNA) et I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (axe HHS) (50).

b) Le nerf vague

Le nerf vague est le 10°™ nerf crinien : Il est considéré comme la voie la plus directe et la plus rapide
de connexion entre le cerveau et ’intestin. Il est composé a 80% de fibres afférentes et 20% de fibres
efférentes, ce qui permet de transmettre rapidement les informations vitales du systéme gastro-
intestinal, respiratoire et cardio-vasculaire et produire un retour d’informations aux visceres.
L'intestin est innervé par les branches hépatique et cceliaque du nerf vague. En raison de la grande
variété de récepteurs exprimés dans les afférences du nerf vague, ils ont la capacité de répondre a
divers signaux de types mécaniques, chimiques et hormonaux.

Les fibres afférentes vagales s’interfacent également avec I’axe HHS pour coordonner la réponse face

au stress et moduler la réponse inflammatoire (51).
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1.2.2. Voies de communication endocriniennes

L’intestin est considéré comme le plus important organe endocrinien du corps humain, capable de
produire une multitude d’hormones et de peptides bioactifs. Ces peptides sont des petites s€quences
protéiques composées d’acides aminés qui sont inactifs au sein de leurs molécules précurseurs. Lors
de leur activation, ils posseédent la capacité de réguler certaines fonctions biologiques.

A titre d’exemple, le glycomacropeptide est un peptide bioactif qui a la capacité de réduire
I’expression des cytokines pro inflammatoires au niveau de I’épithélium intestinal et par conséquent

permet de moduler la réponse inflammatoire (52).

La transduction du signal de I’intestin vers le cerveau est médiée par les fibres nerveuses afférentes
primaires, les cellules immunitaires (lymphocytes, monocytes, macrophages etc.) et les cellules
entéroendocrinines. Elles adressent les informations au cerveau non seulement par voie hormonale,

mais également par voie nerveuse.

a) Les cellules entéroendocrines
Les cellules entéroendocrines (CEE) forment un petit réseau de cellules épithéliales spécialisées au
niveau de I'intestin. Elles supervisent le contenu de la lumiére intestinale et libérent des hormones
ainsi que des médiateurs de la transmission des signaux, comme par exemple des peptides, capables

de se coupler aux récepteurs afférents du nerf vague.

De plus, compte tenu du fait que les CEE transmettent des signaux par le nerf vague au cerveau, cette
voie neuroendocrine est une voie bidirectionnelle essentielle (53).

Les métabolites produits par les micro-organismes de I’intestin modulent également la sécrétion
d’hormones par les cellules endocrines. Cette libération d’hormones est capable d’influencer

différents parameétres intestinaux tels que le temps de transit.

b) La sérotonine
Chez les mammifgres, la sérotonine (5-HT) joue divers roles allant de la modulation du comportement
de I'h6te a l'impact sur la motilité gastro-intestinale, en passant par l'influence sur le remodelage
osseux et la santé des érythrocytes.
95% de la sérotonine est produite au niveau intestinal par des cellules entérochromaffines situées sous

I’épithélium intestinale (46).
En réalité, il est décrit depuis longtemps que 1'espece bactérienne Clostridium perfringens, présente

au niveau du microbiote humain mais aussi chez celui des rongeurs, module la production intestinale

de 5-HT (54)(55).
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Il serait donc possible qu’il existe une régulation microbienne de la motilité gastro-intestinale de I'hte
via le systéme sérotoninergique intestinal. De surcroit, les concentrations de sérotonine dans les

lumiéres colique et caecale sont sensiblement réduites chez les souris GF (56).

¢) Le tryptophane
Le microbiote intestinal joue également un role clef dans le métabolisme du tryptophane, précurseur
de la sérotonine. Cependant, le tryptophane peut étre détourné de la production de 5-HT, vers la voie

de la kynurénine.

La kynurénine et ses métabolites, dont l'acide kynurénique et l'acide quinolinique, ont été impliqués
dans la sant¢ mentale (57). Chez les souris GF, on observe une réduction du métabolisme du
tryptophane par la voie de la kynurénine, ce qui est probablement en partie responsable de

l'augmentation de la disponibilité du tryptophane circulant (58).

Le systéme sérotoninergique étant impliqué dans le développement de plusieurs maladies mentales
chez 1'homme, il est devenu de plus en plus important de comprendre comment le microbiote

influence la sérotonine le long de 1'axe microbiote-intestin-cerveau.

d) LeGABA
L'intestin et les micro-organismes ont tous les deux la capacité de convertir le glutamate en acide y-

aminobutyrique (GABA).

Le GABA est le neurotransmetteur majeur inhibiteur du systéme nerveux central chez les
mammiferes. Il a été démontré qu'Escherichia spp et Lactobacillus spp étaient capables de produire

du GABA (46).

Bien que I'importance de la production bactérienne de GABA dans la lumicre intestinale de 1'hdte ne
soit pas clairement définie, les souris GF présentent des niveaux de GABA luminaux

significativement plus faibles par rapport aux souris qui possédent un microbiote (59).
Récemment, des données issues du projet du microbiome humain ont suggéré que le microbiote fécal

¢tait capable de coder la glutamate décarboxylase, 1'enzyme qui convertit 1'acide glutamique en

GABA (60).
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1.2.3. Systéme immunitaire
Au-dela des voies neurales et endocriniennes, la voie immunitaire peut également constituer un lien
de communication entre I’intestin et le cerveau a I’aide de la signalisation des cytokines, ces dernieres

¢tant stimulées par les lipopolysaccharides microbiens (LPS) ou les peptidoglycanes.

L’altération de la barricre intestinale peut entrainer le transfert de ces produits microbiens en dehors
de leurs zones habituelles et ainsi déclencher une cascade d’activation des cellules de la microglie,

accompagnée de la libération de facteurs pro- et anti-inflammatoires.(50)
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Figure 10 : Voies de transmissions de I’axe microbiote-intestin-cerveau (61)

Ces voies comprennent le nerf vague, l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS), les
cytokines produites par le systeme immunitaire, le métabolisme du tryptophane et la production

d'acides gras a chaines courtes.
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2. Anxiété et microbiote

2.1. Troubles anxieux - généralités

2.1.1. Définition

Les troubles anxieux renvoient a un groupe de six entités cliniques :
- le trouble anxieux généralisé (TAG) ;

- I’état de stress post-traumatique (ESPT) ;

- le trouble panique avec ou sans agoraphobie ;

- le trouble d’anxiété sociale ;

- le trouble obsessionnel compulsif (TOC) ;

- la phobie spécifique.

Les troubles anxieux appartiennent aux maladies psychiatriques. Ils peuvent parfois é&tre
diagnostiqués tot dans I’enfance mais peuvent aussi apparaitre a tout age. Les TAG sont souvent
chroniques et le diagnostic peut étre établi quand il est évolutif depuis plus de 6 mois.

Statistiquement, en France, dans la population générale agée de 18 a 65 ans, la totalité des troubles

anxieux représente 21% de la population.

Quelques définitions complémentaires :

- Peur : Emotion physiologique normale d’alerte et de crainte, en réaction a un danger ou une
menace ;

- Anxiété et angoisse : Emotion excessive de peur et de crainte, avec plus ou moins de signes
physiques, a la suite d’un danger éventuel ;

- Troubles anxieux : Pathologies souvent chroniques qui s’accompagnent généralement

d’anxiété et d’angoisse (62).

2.1.2. Physiopathologie

L’¢étiologie des troubles anxieux est encore mal comprise. Il s’avére que la voie sérotoninergique, la
voie de la cholécystokinine, les systtmes GABAergiques et glutamatergiques pourraient jouer un role
dans le développement des troubles anxieux. Il s’agirait d’un déséquilibre entre les signaux

d’excitations et les signaux d’inhibitions. De nombreuses recherches sont en cours (63).

Certains facteurs peuvent augmenter le risque de développer un trouble anxieux tels que les facteurs
génétiques (exemples : sensibilité au stress, état anxieux des parents) et environnementaux

(exemples : pression sociale et/ou professionnelle, stress quotidien).
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On peut considérer que 1’anxiété peut étre considérée comme pathologique lorsqu’elle cesse d’étre
une émotion normale, mais devient une source de détresse chronique pour les individus qui ne

peuvent plus la contrdler (64).

2.1.3. Clinique

On retrouve parmi les symptomes psychiques, une grande anxiété marquée par une appréhension
constante sans pour autant retrouver d’éléments déclencheurs. Cette anxiété est représentée par de
fortes inquiétudes et ruminations sur différents sujets. Le sentiment d’anxiété est non controlable et
non basé sur des ¢léments réels et concrets. S’ajoutent a cela, des signes d’hyper vigilance chez le

patient tels que le sursaut.

On peut retrouver parmi les signes physiques, des douleurs diffuses de myalgies et de céphalées, des
troubles digestifs (fortes diarrhées, constipation chronique avec une alternance de périodes de
diarrhées, nausées, vomissements), une asthénie chronique, des troubles de 1’alimentation (perte
d’appétit, fringale) et des troubles importants du sommeil. Les symptomes physiques peuvent parfois
étre les plus handicapants chez le patient et le poussent a aller consulter.

L’évolution chronique des troubles anxieux peut alterner entre période de crise et période d’accalmie,

de quelques jours a plusieurs semaines.

Les complications majeures des troubles anxieux sont la dépression et les troubles addictifs

(alcoolisme principalement) pouvant mener jusqu’au suicide (65).

2.1.4. Diagnostic

Le diagnostic de I’anxiété généralisée ou TAG est principalement clinique, il est basé sur un faisceau
de symptomes qui doivent étre quotidiens et durer depuis plus de 6 mois selon les critéres de DSM-5

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder).

De plus, le patient doit présenter au minimum 3 des 6 symptomes suivant : nervosité, asthénie,
altération de la qualit¢ du sommeil, manque de concentration ou perte de mémoire partielle et

douleurs diffuses.
Il est important de ne pas confondre un TAG avec une anxiété normale qui est une émotion appropriée

pouvant surgir face a une situation délicate telle que la séparation, le deuil, les accidents, les maladies,

la drogue, I’alcoolisme, etc.
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Lors de la consultation, le médecin un bilan de diagnostic différentiel afin d’écarter un possible
trouble endocrinien (hyperthyroidie, syndrome de Cushing, hypoglycémie), un phéochromocytome
(tumeur située au niveau des glandes surrénales), un trouble ORL (asthme), un trouble neurologique
(migraine, crise d’épilepsie, sclérose en plaque), un trouble cardiovasculaire (troubles du rythme,
hypertension artérielle, syndrome coronarien aigu), une prise de substances psychoactives ou un

sevrage (tabac, alcool, drogue).

Il n’existe pas de diagnostic biologique des TAG.

Suite a Il’interrogatoire ayant pour but de rechercher les antécédents du patients (personnels,
familiaux, médicamenteux, etc.), les facteurs de risques (cardiaques, pulmonaires, neurologiques,
etc.), les retentissements de I’anxiété sur la vie quotidienne et I’intensité des symptdmes, le médecin
¢carte un risque de passage a ’acte ou une dépression séveére qui nécessite une hospitalisation

d’urgence (64).

Tout patient atteint d’un TAG doit étre diagnostiqué et pris en charge rapidement.

2.1.5. Prise en charge

a) Bilan initial
Le praticien recherche dans un premier temps les comorbidités du patient.
Parmi elles on retrouve :
- L’association avec un ou plusieurs autres troubles anxieux : phobie, troubles paniques ;
- Troubles de la personnalité ;
- Conduite addictive : drogue, alcool, médicaments, sexe ;

- Antécédent de troubles dépressifs majeurs.

On recherche en priorité le risque suicidaire (65).

b) Traitements

- Non médicamenteux :

Rappel des régles hygiéno-diététiques : Privilégier un rythme de vie sain, arrét des substances

psychoactives, aide au sevrage (tabagique, alcoolique, drogue), rééquilibrage du rythme circadien,
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aider le patient a la reprise du sport et augmenter son activité physique, encourager a la méditation

ou au yoga, rééquilibrage alimentaire, diminuer la consommation de café et de thé.

L’éducation thérapeutique (ETP) : L’ETP a un role primordial dans la prise en charge des TAG, elle

permet de rappeler les régles hygiéno-diététiques a respecter, insister sur le danger de la
consommation excessive d’anxiolytiques et participe a éduquer le patient a propos de la gestion

optimale son traitement anxiolytique.

Psychanalyse : Les thérapies cognitives et comportementales (TCC) sont essentielles dans la prise en
charge des TAG et sont a privilégier en premicre intention. Ces thérapies peuvent étre réalisées seul
ou en groupe, en pleine conscience ou en méditation. Le patient peut aussi faire appel a ses proches

lors des consultations.

- Prise en charge médicamenteuse :
La prise de traitements médicamenteux peut étre instaurée d’emblée en cas de forme sévere de TAG.
Cependant, en général, le traitement médicamenteux est instauré dans un second temps en cas d’échec

de la mise en place des régles hygiéno-diététiques et de la psychothérapie.

Le traitement médicamenteux de premiére intention est la mise en place d’un traitement par
antidépresseurs. Certains antidépresseurs posse¢dent I’AMM dans la prise en charge des TAG évoluant
depuis plus de 6 mois.
On retrouve parmi ces antidépresseurs :

- L’escitalopram : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS) ;

- La paroxétine : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS) ;

- Lavenlafaxine : inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) ;

- La duloxétine : inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).
11 faut attendre 2 a 4 semaines avant 1’apparition des effets bénéfiques du traitement.
La durée de traitement est habituellement de 6 mois. De plus, I’arrét du traitement devra étre
progressif sur 1 a 2 semaines et validé par le médecin afin de limiter le risque de syndrome de sevrage

a ’arrét.

Le traitement médicamenteux de deuxiéme intention est la mise en place d’un traitement par
benzodiazépines.
On retrouve parmi les benzodiazépines utilisées pour la prise en charge des TAG 1’alprazolam, le

diazépam et le lorazepam. Ces molécules appartiennent a la classe des anxiolytiques et permettent de
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soulager les symptdmes d’anxiété en agissant au niveau de récepteurs spécifiques couplés aux

récepteurs GABA de type A.

Toutes les benzodiazépines possédent des propriétés pharmacologiques communes : anxiolytique,
amnésiante, anticonvulsivante, myorelaxante et sédative. Elles ne sont utilisées que de fagon
ponctuelle afin d’apaiser les crises a court terme. Ce traitement ne peut étre considéré comme un
traitement de fond.

Leur utilisation doit étre limitée afin de réduire les risques de mésusage et d’accoutumance, fréquents
avec ces traitements. La durée maximale conseillée d’utilisation des benzodiazépines est limitée a 6

mois.

En complément, d’autres traitements peuvent étre utilisés dans des cas spécifiques ou en troisiéme
intention :

- Quand les patients présentent en plus d’un TAG, un risque d’alcoolodépendance, la buspirone

peut étre introduite comme alternative aux benzodiazépines.
La buspirone est un anxiolytique ayant un tropisme sérotoninergique. Son mécanisme d’action
n’est pas complétement élucidé, mais il semblerait qu’elle soit agoniste des récepteurs 5-
HT1A au niveau présynaptique, agoniste partiel des récepteurs 5-HT1A au niveau post-
synaptique et également antagoniste des récepteurs D2 au niveau présynaptique. Elle possede
un effet sédatif, anticonvulsivant et myorelaxant réduit par rapport aux benzodiazépines
habituelles. Cependant, le délai d’action, avant 1’apparition des effets bénéfiques, peut parfois
étre un peu long (jusqu’a 4 semaines). Fait intéressant, les études chez 1’animal et I’homme
n’ont pas démontré de potentiel de pharmacodépendance avec la buspirone (66).

- L’hydroxyzine posséde une indication dans la prise en charge des symptdmes mineurs
d’anxiété. L’hydroxyzine est un antihistaminique antagoniste des récepteurs H1présentant des
propriétés anxiolytiques et sédatives. Elle posseéde des propriétés anticholinergiques. La durée
de traitement est limitée a 12 semaines. Elle ne peut étre utilisée dans le traitement de fond
des TAG.

- La prégabaline possede une AMM dans la prise en charge des TAG. Elle appartient a la
famille des antiépileptiques et exerce son action en se liant a une petite sous-unité des canaux
calciques voltage-dépendant dans le SNC. La prégabaline n’est utilisée qu’en troisiéme
intention dans la prise en charge des TAG.

- La phytothérapie a base de passiflore, valériane et aubépine peut étre utilisée en cas de TAG

légeéres a modérées ou en relais, pour accompagner le sevrage des benzodiazépines.
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Pour conclure, le traitement par antidépresseurs est le seul traitement de fond préconisé dans la prise
en charge des TAG.

L’association antidépresseurs et benzodiazépines n’est pas indiquée dans la durée (64).

¢)  Schéma récapitulatif de la prise en charge des TAG

Trouble anxieux généralisé

Trouble anxieux généralisé
m Recherche de comorbidités somatiques et psychiatriques
\ 4
Conseils hygiénodiététiques (diminution du café, de I'alcool, du tabac, exercice physique) I
Aprés quelques semaines,
évaluation clinique
4
Anxiété En cas d'absence d'amélioration, de retentissement social et/ou professionnel
contrilée prise en charge psychothérapique et/ou traitement médicamenteux

psychothérapique, (escitalopram,
de préférence thérapie cognitive paroxétine)
comportementale (TCC) ou IRSNA (venlafaxine)
+ benzodiazépines de fagon ponctuelle

¥

Aprés 3 Aprés 436 Aprés 4 a 6 semaines,
efficacité efficacité échec
Augmentation des doses
Arrél des antidépresseurs
delaTCC

ou buspirone ou
antidépresseurs
tricycliques (hors
AMM)

Persistance ou réapparition des troubles 6 & 12 mois aprés le début du traitement bien
conduit ou dans les semaines suivant son arrét

Q Avis spécialisé l

Figure 11 : Arbre décisionnel du trouble anxieux généralis¢ (64)
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2.2. Microbiote : Actions et modulations sur I’anxiété et le stress

Actuellement, suite a la récente crise sanitaire mondiale, le niveau d’anxiété de la population est a
son paroxysme. L’anxiété fait des ravages, tant chez les sujets déja atteints que chez les sujets n’ayant

jamais ressenti d’anxiété auparavant.

Les recherches sur I’implication du microbiote dans le développement de 1’anxiété sont a leurs
balbutiements mais les pistes sont prometteuses et d’autant plus prégnantes suite a la crise sanitaire.

Dans cette partie nous étudierons la relation entre le microbiote et I’anxiété.
2.2.1. Grossesse, naissance, enfance

Comme nous 1’avons décrit précédemment, la colonisation bactérienne du tractus digestif débute tres
tot dans la vie et méme dés la grossesse.
Le stress intra-utérin et les premiers moments de vie peuvent affecter le développement et les

fonctions de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien ou HHS.

L’axe HHS permet de relier le systéme nerveux central et le systéme endocrinien. Il permet de réguler
les réponses au stress en maintenant constamment les interactions entre 1’hypothalamus, I’hypophyse

et les glandes surrénales (67).

Cette perturbation in-utéro peut affecter le développement des systémes de régulation
comportementale et émotionnelle pouvant conduire a terme a des troubles du comportement et a la

psychopathologie a I’adolescence ou a I’age adulte.

De récentes études ont montré que des événement stressants durant la grossesse et aux détours des
premiers instants de vie (exemples : séparation mere-enfant, accouchement difficile, césarienne)

¢taient associés a une dysbiose maternelle qui se répercutait chez le nourrisson (68).

L’axe HSS et le microbiote du nouveau-né n’étant que peu développés a la naissance, il est plus
sensible au stress.

Ainsi, il a été observé lors d’une étude réalisée chez des nourrissons et des méres ayant un niveau de
cortisol salivaire (libéré en réponse au stress) au terme de la grossesse anormalement élevée, une
perturbation impressionnante du microbiote intestinal des nouveau-nés. Cette perturbation a perduré

pendant 16 semaines, date de fin de I’étude (69).
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A titre de comparaison, cette relation de cause a effets entre le stress/cortisol et la composition du

microbiote avait également pu étre observé chez 1’adulte dans une autre étude publiée en 2018 (70).

Tableau 4 : Effets du stress sur la composition du microbiote intestinal du nourrisson (717)

Altered gut microbiota Stress model
lLactobacillus Maternal stress
lLactobacillus Maternal stress
|Bacteroides

tClostridium

1 Clostridium Physiological stress
1 Oscillibacter

|Porphyromonadaceae Physiological stress
lLactobacillus Prenatal stress
1Oscillibacter

tAnaerotruncus

1 Peptococcus

| Bacteroides Social stress
1Clostridium

1, decreased level; 1, increased level.

Ce tableau permet d’observer l’effet du stress sur la répartition des communautés bactériennes du
microbiote intestinal. Le stress affecte a la fois la diversité et la composition du microbiote.

2.2.2. Age adulte

En miroir de ce que nous avons pu constater dans le cadre du stress a la naissance, I’anxiété chronique
a I’age adulte peut également perturber la diversité et la composition du microbiote. Chez des patients
souffrant de phobie sociale, il a été constaté une diminution des bactéries du genre Bacteroides et des
Lactobacillus, et une augmentation du genre Clostridium.

Ces perturbations ont un impact sur le confort intestinal (71).
Ces résultats sont confirmés dans une seconde étude, qui utilise un autre type de stress, a savoir celui
de la contention des cobayes adultes et ou on retrouve €galement une altération de la diversité

microbienne caractérisée par une baisse du genre Lactobacillus (72).

De plus, I’exposition a un stress chronique de contention chez des rongeurs diminue le taux d’acides

gras a chaine courte (AGCC) nécessaires au bon fonctionnement du microbiote (73).
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Bien que les études chez I’homme soient limitées et peu transposables, une étude supplémentaire a

démontré une répercussion similaire du stress sur la composition du microbiote (74).

Face au stress, I’axe HHS semble étre un systéme de réponse décisif, médié par la libération du CRH
(corticotropin-releasing hormone), ¢’est-a-dire son médiateur.

La CRH anciennement nommée CRF (Corticotropin Releasing Factor) est libérée par
I’hypothalamus, elle atteint I’hypophyse via le systéme porte et permet la libération d’ACTH (Adreno
CorticoTropic Hormone).

L’ACTH est un polypeptide libéré au niveau de I’antéhypophyse, elle stimule la libération de cortisol

au niveau des glandes surrénales (voir figure 13) (2).

Comme évoqué précédemment, ’axe HHS a la capacité d’altérer le microbiote intestinal via la
libération de glucocorticoides par le cortex surrénal : le cortisol chez ’homme et la corticostérone
chez les animaux (75).

La supplémentation en Lactobacillus spp lors d’un stress aigu chez le rongeur a ainsi permis de
diminuer le niveau basal de corticostérone (76), démontrant de fait le lien direct entre microbiote et

axe HHS.
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Figure 12 : Action de I’axe HHS sur le microbiote intestinal (2)

En complément de I’axe HHS, la voie immunologique est une autre voie par laquelle une situation de
stress ou d’anxiété peut moduler le microbiote. Cette modification est médiée par la libération de

cytokines pro-inflammatoires.
Le stress, mais également les antigénes bactériens composant le microbiote, peuvent induire une

libération importante de cytokines dans le réseau sanguin qui pourront agir directement au niveau de

I’hypothalamus et activer la cascade immunitaire et inflammatoire (71).
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3. Dépression et microbiote
3.1.1. Définition

Le trouble dépressif ou la dépression est une maladie mentale qui touche 15 a 20% de la population

sur la vie entiére.

Le trouble dépressif est caractérisé par un enchainement d’épisodes dépressifs. Il est associé a une
puissante souffrance personnelle et une altération des interactions sociales qui se pérennisent dans le
temps. On retrouve parmi les principaux symptomes une apathie et une tristesse pathologique. Le
risque majeur du trouble dépressif est le passage a 1’acte suicidaire qui représente 20% des cas des
patients atteints.

11 est primordial de prendre en charge rapidement les patients atteints de dépression (77).

Différentes causes de dépression sont décrites. Parmi ces dernicres, le deuil n’est pas considéré
comme un état pathologique d’épisode dépressif. Cependant, ce dernier peut se compliquer en trouble

dépressif caractérisé.

Chez la personne agée, le diagnostic de dépression est parfois compliqué. Devant toute plainte d’un
patient agé, il est nécessaire de se poser la question du diagnostic de dépression car les sujets 4gés ont

plus de risque de passage a I’acte.

Un symptome dépressif chez la personne agée peut-étre sous-jacent a une autre pathologie

(exemples : maladie de Parkinson ou maladie d’Alzheimer) (78).

3.1.2. Physiopathologie

Il a ét¢ établi que les facteurs génétiques et environnementaux étaient impliqués dans le
développement de troubles dépressifs.

La vulnérabilité¢ génétique est soutenue par une étude qui aurait identifié des geénes prédisposant a la
depression. Les genes identifiés ne déclencheraient pas obligatoirement la maladie mais
transmettraient plutot une prédisposition. Cependant I’impact de ces geénes reste limité, la dépression
étant principalement d’origine multifactorielle. Outre [I’existence de traits génétiques,
I’environnement a une influence plus évidente sur leur expression (79).

Parmi les facteurs environnementaux, on retrouve le contexte familial et social, ainsi que la situation

professionnelle.

48



L’age moyen d’apparition des symptomes se situe entre 1’age de 15 a 25 ans. Il existe une

prédominance des troubles dépressifs chez les femmes et plus particulierement a 1’age de 35 ans.

3.1.3. Clinique

Cliniquement, les patients atteints de troubles dépressifs peuvent souffrir :
- d’apathie (état d’indifférence), d’asthénie ;
- de profonde tristesse ;
- une modification du poids initial (gain ou perte de poids significatif) et de 1’appétit (perte ou
augmentation de ’appétit) ;
- des troubles du sommeil (insomnie ou au contraire hypersomnie) ;
- de troubles du comportement (agitation, agressivité, dévalorisation, isolement) ;
- des troubles cognitifs (perte de mémoire, troubles de la concentration) ;
- d’anxiété ;
- d’idées noires pouvant conduire au suicide ;

- douleurs, fatigabilité musculaire, myalgies (80).

3.1.4. Diagnostic

Le diagnostic de dépression, ou de trouble dépressif, est principalement clinique. Il est basé sur un

faisceau de symptomes qui doivent étre quotidiens et durer depuis au moins 2 semaines.

Les symptémes majeurs sont une humeur significativement altérée et anormale quotidienne, non
améliorée par des événements positifs, une diminution marquée de l’intérét pour les activités

quotidiennes qui auparavant étaient bien vécues, une apathie et une asthénie.

Les autres symptomes sont une perte de I’estime de soi, un sentiment de culpabilité ou de persécution,
une diminution de la vigilance ou de la mémoire ressentie par le patient ou par ses proches, une

altération du sommeil, une perturbation de ’appétit et de 1’alimentation.
Le praticien devra évaluer la sévérité actuelle des symptdmes (léger, modéré ou sévere) a I’aide de

criteres définissant la sévérité d’un épisode dépressif caractérisé. Parmi ces aides au diagnostic, on

retrouve les critéres de DSM-5 et de CIM-10 (80).
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Tableau 5 : Evaluation de I’intensité de I’épisode dépressif selon les critéres de CIM-10 et de DSM-

5(78)

Intensité de

I’épisode
dépressif

Nombre de symptomes

Retentissement sur le mode de
fonctionnement du patient

., CIM-10 DSM-5

caracteérisé

Léger Deux Peu ou pas de Retentissement Iéger sur le fonctionnement
symptémes symptomes (perturbé par les symptémes).
dépressifs supplémentaires | Quelques difficultés a poursuivre les activités
principaux et par rapport au ordinaires et les activités sociales, mais celles-ci
deux autres nombre peuvent étre réalisées avec un effort
symptomes nécessaire pour | supplémentaire
dépressifs répondre au

diagnostic

Modéré Deux Le nombre des Le dysfonctionnement pour les activités se situe
symptémes symptomes est | entre ceux précisés pour I'épisode léger et
dépressifs compris entre I'épisode sévere
principaux et « léger » et
trois & quatre « grave »
autres
symptdmes
dépressifs

Sévere Trois Le nombre des Les symptomes perturbent nettement les activités
symptémes symptdmes est | professionnelles, les activités sociales courantes
dépressifs en exces par ou les relations avec les autres : par exemple,
principaux et au | rapport au difficultés considérables, voire une incapacité a
moins quatre nombre mener le travail, les activités familiales et sociales.
autres nécessaire pour
symptomes faire le
dépressifs diagnostic

Le praticien doit pratiquer un examen clinique et biologique afin d’évaluer les antécédents personnels

et familiaux du patient et d’établir un diagnostic différentiel :

- Une pathologie psychiatrique sous-jacente: bipolarité, anxiété chronique généralisée,

schizophrénie, trouble de la personnalité, boulimie ou anorexie ;

- Laprise ou le sevrage de substances psychoactives (drogue, alcool, tabac) ;

- L’utilisation, la surconsommation ou la dépendance a certains médicaments ;

- La présence de pathologies: hypothyroidie, maladies neurodégénératives (maladie de

Parkinson, maladie d’ Alzheimer).

Dans un second temps, le médecin doit évaluer le risque de suicide qui nécessite une hospitalisation

si le scénario est construit et le passage a I’acte semble imminent.

Il doit aussi évaluer le contexte socio-économique et familial du patient (isolement, précarité,

maltraitance).
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Tableau 6 : Facteurs de risque suicidaire (78)

Facteurs psychosociaux Antécédents Caracteéristiques cliniques

e Solitude, isolement, précarité | ¢ Actes impulsifs et/ou de | e Impulsivité

e  Sexe masculin violence e  Dépression sévére

e Personne agée ou jeune age | ¢  Tentative de suicide, | ¢  Désespoir, absence de désir de
(< 30 ans) d’automutilation continuer

e Perte récente (déceés, | ¢  Antécédent  familial de | ¢  Douleur psychique
divorce, métier, situation suicide ou de pathologie | ¢ Psychose
sociale) mentale e  Troubles de la personnalité

e  Autres facteurs de stress e Anxiété  séveére, agitation,

e Appartenance a une minorité attaque de panique
sexuelle e Baisse de I'estime de soi

e Absence de facteurs e Abus de substances
protecteurs, manque de psychoactives, ou sevrage
soutiens e Maladie somatique invalidante

e  Certaines professions associée, présence de
(cumulant les risques symptémes physiques (douleur
psychosociaux et 'accés a chronique, insomnie, limitation
des moyens létaux) fonctionnelle)

3.1.5. Prise en charge

La prise en charge du trouble dépressif est composée de deux phases, la premicre est la phase
d’attaque qui consiste a la rémission compléte des symptdmes de la phase aigué et la deuxiéme est

une phase de consolidation dont le but est de prévenir le risque de rechute.

Le prescripteur pourra proposer au patient une prise en charge psychologique selon ses préférences

(psychiatre ou psychologue clinicien).

La mise en place d’un traitement médicamenteux ne peut se substituer a une prise en charge

psychologique (80).

a) La psychothérapie
Le choix de la psychothérapie est évalué personnellement en fonction de I’historique du patient
(bonne réponse ou non a un type de psychanalyse précédente), en fonction de ses ressources

financieres et en fonction de ses préférences.
Les séances doivent étre régulicres et réadaptées en fonction des besoins du patient. Le praticien
pourra évaluer 1’adhésion et I’observance du patient a son traitement durant les consultations.

Il existe différentes approches thérapeutiques ; les deux approches les plus courantes et validées sont :

- La psychothérapie de soutien :
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Les séances de psychothérapie de soutien se déroulent généralement par un échange verbal en face a
face entre le patient et le soignant. L’objectif est de permettre au patient de trouver ses propres
solutions aux problémes qu’il mettra en lumiere lui-méme. Le praticien le guidera de fagon positive

afin de mieux se connaitre. Le but de cette psychothérapie est de valoriser le patient.

- Les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) :

Au début des séances de TCC, le patient devra énumérer un nombre d’objectif qu’il souhaite
accomplir avec 1’aide du thérapeute. Ensuite, au cours des séances, le praticien mettra en place des
exercices ou des mises en situations qui permettront au patient de mieux faire face a certaines

situations et d’améliorer sa qualité de vie.

La durée des séances est généralement d’une heure maximum sur une durée de 12 semaines (la durée

pourra étre réévaluée en fonction des besoins du patient) (78).

b)  Les traitements antidépresseurs

Le choix du traitement antidépresseur doit étre celui du mieux toléré, du moins toxique en cas de

surdosage et du plus efficace pour le patient.

Il existe 5 classes de traitements antidépresseurs :

- Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) :

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) font partie des traitements de
premicre intention de 1'épisode dépressif caractérisé, d'intensité modérée ou séveére compte tenu de
leur bonne tolérance.

On retrouve le citalopram, 1’escitalopram, la fluoxétine, la fuvoxamine, la paroxétine et la sertraline.
Il est important de noter qu’a I’exception du citalopram et de 1'escitalopram, les ISRS inhibent le
cytochrome P450 (et plus particulierement la fluvoxamine, la paroxétine et la fluoxétine) justifiant
d’étre vigilant en cas de polymédication.

L’effet antidépresseur apparait au bout de 2 a 4 semaines et la durée de traitement est généralement

de 6 mois.

- Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) :
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Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) font également partie
des traitements de premicre intention de 1'épisode dépressif caractérisé d'intensité modérée ou sévere.
On retrouve la duloxétine, le milnacipran et la venlafaxine.

La venlafaxine, grace a son AMM, peut également étre prescrite en cas de trouble dépressif majeur
chronique.

Lors de la prescription de duloxétine, il est approprié de surveiller la fonction hépatique.

L’effet antidépresseur apparait au bout de 2 a 4 semaines et la durée de traitement est généralement

de 6 mois.

- Les imipraminiques ou tricycliques :

Les antidépresseurs imipraminiques (tricycliques) font partie des traitements de seconde intention en
raison de leur risque de toxicité cardiovasculaire. Ils sont généralement utilisés en cas d’échec des

traitements de premicre intention.

On retrouve dans cette classe I’amitriptyline, 1’amoxapine, la clomipramine, la dosulépine, la
doxépine et I’imipramine. Les effets indésirables majeurs sont de type cholinergiques (caractérisés
par une rétention urinaire et une sécheresse buccale) et de type cardiaques avec le risque d’apparition
de troubles du rythme. Lors de la prescription d’antidépresseurs tricycliques, il est approprié de

réaliser un ¢électrocardiogramme (ECG) au préalable.

Il est important de noter que les antidépresseurs tricycliques sont contre-indiqués chez le patient
atteint de glaucome a angle fermé, d’obstacle prostatique ou ayant récemment subi un infarctus du
myocarde.

L’association antidépresseurs tricycliques et IMAO non sélectifs et sélectifs est également contre

indiquée.

- Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAOQ), sélectifs ou non de la MAO-A :

Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) regroupent les IMAO sélectifs de type A avec le
moclobémide et les IMAO non sélectifs avec 1’iproniazide.

Grace a leur AMM, ils sont utilisés en cas d’épisodes dépressifs majeurs caractérisés.

Ils ne sont prescrits qu’en cas d’échec des autres thérapeutiques et en dernier recours suite a leurs

risques d’interactions médicamenteuses et de problémes de tolérance.

- Les « autres antidépresseurs » :
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La classe des « autres antidépresseurs » regroupe des molécules ayant des mécanismes d’action
différents des molécules citées précédemment. Toutes ces molécules ne sont pas recommandées pour
les mémes niveaux d’indication dans la prise en charge des troubles dépressifs.

Au méme niveau que les ISRS et les IRSNA, la miansérine et la mirtazapine sont utilisées en

premigére intention lors d’un épisode dépressif modéré a sévere.

La tianeptine est utilisée en troisiéme intention de par son risque de développement de dépendance et

d’abus.

La vortioxétine est considérée, par ’'HAS, comme une alternative au traitement du fait du peu de
recul sur ce traitement. L’efficacité de ce traitement a été¢ prouvée (délai d’action de 8 semaines
maximum) face a un placebo mais son efficacité comparée a celle des antidépresseurs ISRS et IRSNA

n’a pas encore ¢t¢ démontrée (80).

Avant la mise en place du traitement, le prescripteur doit informer le patient sur le délai d’action des
traitements (généralement de 2 a 4 semaines), sur le délai nécessaire a I’obtention d’une rémission
qui peut parfois €tre long (plusieurs mois) et sur les possibles effets indésirables communs aux
antidépresseurs en début de traitement (troubles digestifs, troubles du sommeil, etc.).

Il doit également insister sur I’importance de 1’observance du traitement et alerter le patient sur la
prise d’anxiolytiques qui n’est pas nécessairement recommandée avec la prise d’antidépresseurs.

Si le patient traverse des difficultés, il doit absolument en faire part & un professionnel de santé.
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¢)  Schéma récapitulatif de la prise en charge des troubles dépressifs
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Evaluation de lntensité de I'épisode et recherche d'un risque suicidaire

hospitalisation

ou autre
antidépresseur

Aprés 4 3 8 semaines,
évaluation de
l'efficacité
") du traitement

évaluation de l'efficacité du traitement

Avis specialise

Figure 13 : Arbre décisionnel de la prise en charge de la dépression (80)
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3.2. Microbiote : Actions et modulations sur la dépression

La dépression est devenue la cause principale d’invalidité dans le monde et dépassera, en 2030, selon

une étude, les maladies cardiaques en termes de mortalité (81).

Comme nous avons pu le voir précédemment, I’axe microbiote-intestin-cerveau est un systéme de
communication complexe qui utilise les systémes endocriniens, immunitaires et les
neurotransmetteurs pour fonctionner. Une perturbation de ce systéme ainsi qu’une dysbiose ont été
¢tudiées chez des patients atteints de dépression.

Dans cette partie nous étudierons la relation entre le microbiote et la dépression.

3.2.1. Augmentation de la perméabilité intestinale
Il a été démontré qu’une mauvaise alimentation, le manque de sommeil, les traitements antibiotiques
a larges spectres a répétition et le sport intensif étaient des facteurs de risques d’augmentation de la

perméabilité intestinale (82).

En outre, le stress est un facteur de risque majeur d’altération de la barriére intestinale. Durant une
période de stress intense on retrouve ainsi une augmentation de la libération d’acétylcholine au niveau
des synapses des neurones cholinergiques et de glucocorticoides par I’axe HPA. L’acétylcholine et
les glucocorticoides permettent de relacher les jonctions serrées de la barriére intestinale et augmente

ainsi sa perméabilité (83)(84).

De surcroit, lors d’une période de stress, les nerfs rachidiens sympathiques (ou nerfs spinaux) libérent
de la noradrénaline au niveau de I’intestin. Cela a pour conséquence, une augmentation de la
croissance et de la  virulence de certaines bactéries comme  Escherichia

coli , Salmonella , Campylobacter au niveau du systeme digestif (85).

Cette augmentation de la perméabilité de la barriére entraine une augmentation de la pénétration de
bactéries pathogénes dans le systéme intestinal et la libération de leurs toxines comme par exemple

les LPS (endotoxines présentes dans la membrane externe des bactéries gram négatifs).

Lors d’une étude, ’administration de LPS a provoqué, chez des hommes en bonne santé, un
phénoméne de dépression, dose dépendante, ainsi qu’une augmentation des cytokines pro-
inflammatoires.

Le phénoméne de dépression n’a été que transitoire chez ces patients en bonne santé grace a la

capacité d’adaptation du systéme immunitaire sain et de la régulation par I’axe HPA (86).
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Toutefois, un stress chronique altére ce retour a la normale en provoquant une inflammation
chronique ainsi qu’une dysrégulation de I’axe HPA aggravant de fait 1’altération de la barricre

intestinale mise en cause dans la dépression (87).

Dans une autre étude, des chercheurs ont remarqué que les patients atteints de troubles dépressifs
majeurs présentaient réguliérement une altération de la barriere intestinale et des anticorps dirigés

contre les LPS ¢levés (88).

3.2.2. Inflammation chronique
Quand la barri¢re intestinale est altérée, I’inflammation chronique créée lors de la dépression rend le

systéme immunitaire insensible au signal inhibiteur des glucocorticoides (89).

Le relargage massif de cytokines pro-inflammatoires perturbe I’axe HPA et diminue les taux sériques
de dopamine, de sérotonine et de noradrénaline au niveau central en favorisant leur réabsorption et

en diminuant les cofacteurs nécessaires a leur synthése (90).

Lors d’une étude précédente, Miller et son équipe avaient remarqué que I'administration de cytokines
induisait systématiquement des déséquilibres des neurotransmetteurs dans le cerveau, ce qui
entrainait des changements de comportement qui rappelaient la dépression chez les animaux et les

humains (91).

Plus généralement, des études avaient démontré des niveaux de cytokines pro-inflammatoires plus

¢levés chez les personnes atteintes de dépression que chez les sujets sains (92).

3.2.3. Hyperactivité de I’axe HPA

La dysbiose peut aussi étre causée par une hyper activation de 1’axe HPA (93).

Dans une ¢étude, il a été détecté, chez plus de 70% des patients souffrant de troubles dépressifs
majeurs, des concentrations basales supérieures en cortisol par rapport a la population générale. Un

taux ¢levé de cortisol est un signe d’hyper activation de I’axe HPA (94).

3.2.4. Modification du profil du microbiote
Un intestin inflammatoire, induit par la dépression, altére la composition du microbiote.
Sur modele murin, un stress chronique réalisé en privant les souris de sommeil et en les mettant en

contact 2h par jour avec des souris agressives pendant une semaine a réduit I’abondance de certaines
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bactéries comme Coprococcus , Pseudobutyrivibrio et Dorea et a augmenté le développement

d’especes comme Clostridium (95).

Dans une autre étude, des souris soumises a une anxiété et une dépression chronique souffraient aussi
d’une modification de leur microbiote. En effet, on retrouvait une augmentation des bactéries pro-
inflammatoires, telles que Helicobacter et Streptococcus et une diminution des bactéries productrices

de butyrate, telles que les espéces Roseburia et Lachnospiracées (96).

L’altération du microbiote accentue quant a elle I’inflammation digestive, la perméabilité intestinale

et la production de cytokines pro-inflammatoires (97).

Bien que le mécanisme sous-jacent, qui rend certaines bactéries plus sensibles a I’inflammation, ne
soit pas encore ¢lucidé, il semblerait que I’inflammation perturbe la B-oxydation des cellules
épithéliales intestinales. Cela entrainerait par conséquent une augmentation de la teneur en oxygene
dans la lumiere du tube digestif. Cette modification de teneur en oxygene favoriserait le

développement de bactéries anaérobies facultatifs pathogénes et inflammatoires, telles que E. coli.

Il convient de noter que la croissance de bactéries anaérobies facultatifs se fait au détriment de
bactéries appartenant aux phylum des Bacteroidetes et Firmicutes (98), déséquilibrant d’autant plus

le microbiote.

3.2.5. Déséquilibre des neurotransmetteurs

L’altération de la composition du microbiote intestinal peut également se traduire par un déséquilibre
des neurotransmetteurs.

Sur le plan physiopathologique, on retrouve, chez les patients atteints de dépression, un profil de
neurotransmetteurs modifié avec une altération des niveaux de GABA, sérotonine, dopamine et
noradrénaline. De ce fait, les antidépresseurs ont pour but de restaurer les niveaux synaptiques de ces

neurotransmetteurs (99).

Chez les souris GF, dépourvues de microbiote, il a été relevé une altération des niveaux de

neurotransmetteurs dans le cerveau, contrairement aux souris standards (100).

En outre, on peut noter qu’un déséquilibre des neurotransmetteurs peut avoir des conséquences sur le

systéme nerveux entérique.
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Cette perturbation peut entrainer des modifications du temps de transit (diarrhée, constipation)

pouvant affecter la taille et la diversité du microbiote (101).

The Maladaptive Microbiota—Gut-Brain Axis
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Figure 14 : Perturbation de 1’axe microbiote-intestin-cerveau dans le développement de la
dépression (87)

En synthése, la dépression induit une série de réactions paralléles impactant négativement 1’ensemble
de I’axe microbiote-intestin-cerveau. L'exposition chronique a des facteurs de stress déclenche la
libération prolongée (1) de noradrénaline qui modifie la composition du microbiote intestinal en
l'enrichissant en bactéries pathogeénes.

La libération (2) d'acétylcholine et de glucocorticoides augmente la perméabilité de la barricre
intestinale.

Cette perméabilité intestinale accrue permet aux bactéries et a leurs toxines de pénétrer dans la
circulation systémique, déclenchant des réponses de stress de I'axe HPA et du systéme immunitaire
qui, lorsqu'elles sont excessives, (3) entrainent une inflammation chronique et une hyperactivité de
l'axe HPA, (4) aggravant la perméabilité intestinale, (5) modifiant la composition du microbiote
intestinal et (6) perturbant les systémes de neurotransmetteurs.

L'altération du microbiote intestinal entraine également une inflammation de l'intestin et (7) un
changement dans la production de molécules bioactives qui régulent les systémes de

neurotransmetteurs de 'hdte et les fonctions motrices de l'intestin.
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Ces cinq facteurs (dans le cercle) qui décrivent un axe microbiote-intestin-cerveau perturbé sont
souvent détectés chez les patients atteints de troubles dépressifs majeurs.

Enfin, les émotions négatives constantes, affichées par les patients déprimés déclenchent une réaction
ou une sensibilité plus forte a divers facteurs de stress. Ainsi, les patients atteints de TDM percoivent
le stress comme plus menacgant et plus difficile a gérer que les individus en bonne santé.

Tout cela s’inscrit finalement dans une sorte de cercle vicieux ou le patient déprimé et plus sensible
au stress va aggraver sa dépression en modifiant la composition de son microbiote et la perméabilité
intestinale. L’intérét de mieux tenir compte ou d’intégrer le microbiote dans la logique de prise en

charge est alors primordiale.
4. Parkinson et microbiote

4.1. Parkinson généralités

4.1.1. Définition

La maladie de Parkinson est une affection neurodégénérative chronique idiopathique. Son évolution

est chronique, marquée par une progression du handicap.

Aprées la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson est la deuxiéme maladie neurodégénérative

en France et sa prévalence moyenne est estimée a 827,5 pour 100 000 habitants (102).

4.1.2. Physiopathologie

A I’heure actuelle, 1’étiologie de la maladie de Parkinson n’est pas connue.

Il semblerait que le développement de la maladie de Parkinson soit d’origine multifactorielle, alliant
des facteurs génétiques avec des facteurs environnementaux.

Lorsque la maladie se déclare avant I’age de 50 ans, les patients sont généralement questionnés sur
leurs antécédents familiaux car il a été identifié des genes associés au développement de la maladie.
Cependant, 15% des patients atteint de la maladie de Parkinson ont des antécédents familiaux. Parmi
ces patients, seulement 5 a 10% ont des mutations génétiques identifiées.

La forme majoritaire est donc la forme sporadique.

Parmi les facteurs environnementaux a rechercher systémiquement, on retrouve une exposition
prolongée aux métaux lourds, aux solvants organiques, aux pesticides organochlorés et a la

consommation prolongée d’eau de puits.

La maladie de Parkinson est caractérisée par une dégénérescence neuronale via un mécanisme

d’apoptose
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Elle altere le systetme dopaminergique de la voie nigro-striée. Cette altération est la cause des
symptomes tels que le tremblement au repos, la bradykinésie ou 1’akinésie, la rigidité musculaire et

I’instabilité posturale qui peuvent étre atténués par une substitution dopaminergique.

Elle altére également les systémes cholinergiques, noradrénergiques et sérotoninergiques, a I’origine
des symptomes de dopa-résistance, et qui peut expliquer la fluctuation des symptomes chez un méme

patient ou d’un patient a un autre (102).

4.1.3. Clinique

Cliniquement, les symptomes sont variables et d’apparition lente.

Les symptomes moteurs débutent généralement de maniere unilatérale et deviennent progressivement
bilatéraux quand la maladie progresse. On retrouve principalement, en symptomes moteurs, une
akinésie qui est une difficulté pour initier un mouvement, une bradykinésie qui se présente par des

mouvements lents ou une hypokinésie qui est une diminution des mouvements.

Les symptomes moteurs, qui peuvent cliniquement se retrouver chez certains patients, sont aussi une
diminution des expressions du visage, des clignements inhabituels des yeux et un balancement lent

des bras. Les mouvements précis deviennent de plus en plus difficiles (peinture, écriture, etc.).

Les patients peuvent ressentir une rigidité des membres avec signe de la roue dentée (symptome
neurologique extrapyramidal qui se caractérise par une résistance cédant par a-coups lors de
I’extension d’un membre), ce qui peut aiguiller le médecin dans son diagnostic. Cette rigidité

musculaire peut se répercuter sur la marche qui devient plus lente et hésitante.

Les symptomes moteurs comprennent également un tremblement au repos qui cesse lors de
I’initiation d’un mouvement volontaire et qui est souvent absent dans les premiers temps de la
maladie.

Chez les sujets jeunes (moins de 40 ans), on retrouve parfois une dystonie de la main ou du pied, alors

que, chez les sujets agés I’instabilité posturale est plus répandue.

Les symptomes non moteurs peuvent parfois précéder les symptomes moteurs ou les accompagner.
Parmi les symptdmes non moteurs, on retrouve occasionnellement une perte d’envie ou apathie, des
signes d’anxiétés qui peuvent conduire a un syndrome dépressif majeur, des douleurs variées

(paresthésies musculaires, articulaires), des troubles du sommeil marqués par une agitation nocturne
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et la présence de cauchemars, des troubles digestifs (constipation, diarrhée), une perte de poids et une

fatigue chronique (102).

Les symptomes évoluent chronologiquement selon 4 phases.

Temps (années)
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Figure 15 : Evolution progressive des symptomes et du retentissement personnel de la maladie de
Parkinson. La durée des 4 phases peut étre différente d’un patient a I’autre (102)

4.1.4. Diagnostic

Le diagnostic de la maladie de Parkinson est difficile particuliérement en début de maladie quand les
symptomes sont légers. Le diagnostic est essentiellement clinique et repose principalement sur le

principe d’une amélioration des symptomes par substitution dopaminergique.

Le neurologue pourra également pratiquer un test a la L-Dopa qui consiste a évaluer la réponse
clinique a I’administration de L-dopa 30 a 45 minutes apres la prise.
Cependant, au début de maladie, les symptomes sont subtils et la réponse au traitement n’est pas

toujours flagrante. La substitution dopaminergique n’est donc pas recommandée.

Dans certains cas, comme lors d’une forme précoce avant 1’age de 40 ans ou pour des formes
atypiques, il est recommandé de pratiquer une imagerie cérébrale (IRM).
De surcroit, lorsque le diagnostic est difficile, le neurologue peut pratiquer une scintigraphie (DAT-

scan) qui confirmera la maladie de Parkinson par la présence d’une dénervation dopaminergique.
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A B

Figure 16 : Scintigraphie cérébrale par DaTSCAN (103)
A : Fixation dopaminergique nigro-striatale normale.

B : Dénervation dopaminergique nigro-striatale avec hypofixation bilatérale prédominant a droite
(fleche) du DaT dans la maladie de Parkinson

Devant un syndrome parkinsonien et avant de poser le diagnostic de la maladie de Parkinson, il est

important d’exclure une étiologie médicamenteuse.

En effet, certaines classes de médicaments peuvent étre la cause d’un syndrome pseudo parkinsonien
comme certains neuroleptiques (phénothiazine, butyrophénone) ou comme le métoclopramide qui est
apparenté aux neuroleptiques. Il s’agit d’un antagoniste dopaminergique qui, lorsqu’il est administré
a fortes doses, peut étre responsable de symptomes similaires a ceux de la maladie de Parkinson.

Les syndromes parkinsoniens iatrogénes cessent lors de I’arrét du traitement (102).
4.1.5. Prise en charge

a) Bilan initial
Pour confirmer le diagnostic et instaurer ou non un traitement médicamenteux, 1’avis doit étre fait par

un neurologue. Les renouvellements pourront étre réalisés par le médecin généraliste.

Le neurologue doit s’assurer de la compréhension et de I’adhésion du patient ainsi que I’implication

de I’entourage dans la prise en charge du patient. Lors de I’initiation du traitement, le neurologue peut
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utiliser une échelle d’évaluation afin d’étayer son diagnostic et adapter au mieux le traitement.
L’échelle la plus utilisée est la « Movement Disorder Society-Unified Parkinson's Disease Rating

Scale ».

Avant 1’4ge de 65 ans, le patient est considéré comme jeune, et en fonction de I’intensité des
symptomes, ’instauration d’un traitement n’est pas systématique.
Au contraire, il est fortement recommandé de retarder le plus possible la dopathérapie si le patient ne

présente pas d’altérations cognitives ni de troubles de la marche.

Lors du diagnostic de la maladie, le neurologue évalue lors d’un bilan approfondi :

- La nécessité d’une prise en charge par un kinésithérapeute ;

- La nécessité d’une prise en charge par un orthophoniste ;

- La présence de troubles psychologiques ou troubles de la cognition : anxiété, dépression,
apathie, psychose, hallucination, troubles du sommeil, asthénie, somnolences diurnes ;La
présence de douleurs, crampes, courbatures, fourmillements ;

- La présence de troubles urinaires ou digestifs ;

- La présence de difficultés rencontrées au quotidien : troubles de la déglutition ou de la
mastication, troubles de 1’élocution, hyper salivation, troubles de I’habillage, des taches

domestiques, de I’écriture ou de la marche (« freezing »).

Il pratique ensuite un examen moteur qu’il réitére a chaque consultation : évaluation de la marche,
des tremblements, de la posture, des expressions faciales, de la rigidité, des mouvements des mains
(pronation et supination), des doigts et des orteils, de la stabilité posturale, etc.

Cette évaluation sert de base pour le suivi du patient.

Le neurologue peut orienter le patient vers de nombreuses associations de patients, telles que France

Parkinson ou Réseau Parkinson (104).
L’objectif de la prise en charge thérapeutique est d’améliorer la qualité de vie du patient en atténuant
ses symptomes moteurs, et de prendre en charge ses éventuels symptomes concomitants tels que la

dépression, les troubles digestifs, des troubles de I’humeur ou de la cognition.

La prise en charge thérapeutique multidisciplinaire a pour objectif d’améliorer le vécu de la maladie

pour le patient tout en prévenant les complications liées au traitement et a la maladie elle-méme (105).
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b) Traitements médicamenteux
L’objectif des traitements dopaminergiques est d’augmenter la concentration en dopamine au niveau

central, déficitaire dans le cadre de la maladie de Parkinson. *

- L-Dopa:
La L-Dopa est un précurseur de la dopamine qui a la capacité de traverser la barriere-hémato-
encéphalique et de se transformer, ensuite, en dopamine au niveau central.
Les formes galéniques de L-Dopa sont associées a des inhibiteurs de la dopa décarboxylase qui ne
traversent pas la barriere hémato-encéphalique (BHE), et qui permettent d’augmenter sa
biodisponibilité au niveau central et de limiter sa dégradation au niveau périphérique.

Les inhibiteurs de la dopa décarboxylase utilisés sont le bensérazide et la carbidopa.

Le traitement par L-dopa est le traitement de référence dans la prise en charge de la maladie de

Parkinson, cependant son utilisation est retardée au maximum.

L’instauration du traitement est réalisée a I’aide d’une posologie croissante jusqu’a la dose suffisante
efficace et ayant une bonne tolérance pour le patient. Il est possible de fractionner les doses et
d’utiliser différentes formes galéniques (libération immédiate ou prolongée) afin d’optimiser le

traitement et d’assurer son efficacité continue.

Les effets indésirables majeurs du traitement par L-Dopa sont des troubles digestifs (nausées,
vomissements), de I’hypotension, de la somnolence et des hallucinations, surtout en début de
traitement et qui nécessitent une diminution du dosage. Etant donné la composante dopaminergique
du traitement par L-Dopa, il est possible que le patient présente des troubles du comportement

(hypersexualité, addictions aux jeux, etc.).

Les différents interlocuteurs devront donc étre vigilants & un changement de comportement et le

signaler au médecin qui pourra réévaluer le traitement.

L’arrét brutal du traitement est contre-indiqué et pourra exposer le patient a un risque de

développement d’un syndrome malin des neuroleptiques pouvant étre fatal.

- Les agonistes dopaminergiques :

Les agonistes dopaminergiques activent les récepteurs a la dopamine. Ils sont moins puissants que la

L-Dopa mais présentent moins de risques de complications séveres.
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IIs sont indiqués en premicre intention chez le sujet jeune, associés ou non a la L-Dopa. Ils traversent
aisément la BHE grace a leur profil lipophile et posseédent une demi-vie supérieure a celle de la L-

Dopa.

L’efficacité est la méme en fonction des différentes spécialités d’agonistes dopaminergiques.
Les effets indésirables communs a tous les agonistes dopaminergiques sont proches de ceux présents

lors de la prise de L-Dopa.

On retrouve principalement des troubles digestifs (nausées, vomissements), des troubles
psychiatriques (hallucination, psychose, délire) et des troubles du sommeil. Comme la L-Dopa, les
agonistes dopaminergiques exposent au risque de troubles du comportement et leur arrét brutal est

contre indiqué.

Parmi les agonistes dopaminergiques on retrouve :
o Les dérivés ergotés : Bromocriptine, Lisuride, Pergolide ;
Lors de I’instauration d’un traitement par agonistes dopaminergiques dérivés de 1’ergot de seigle, il
est important de réaliser un bilan pré-thérapeutique car ils présentent un risque de fibrose pulmonaire
et rétro péritonéale, ainsi que des valvulopathies cardiaques avec le Pergolide.
e Dérivés non ergotés : Ropinirole, Pramipexole, Piribédil ;
e Agoniste dopaminergique administré par voie transdermique : Rotigotine ;
La Rotigotine améliore les performances motrices mais présente des réactions cutanées au niveau du
site d’application. Elle peut étre proposée dans la prise en charge précoce de la maladie de Parkinson.
e Agoniste dopaminergique administré par voie sous-cutanée : Apomorphine.

Elle n’est utilisée qu’en cas d’urgence des phases de blocage dit phase « OFF ».

- Les Inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl-transférase (ICOMT) : Entacapone, Tolcapone

Ils inhibent la dégradation de la L-Dopa en périphérie. Cependant, ils entrainent la formation de 3-O-
méthyIDOPA qui inhibe la pénétration de la L-Dopa au niveau central. Ils doivent toujours étre
associés a la L-dopa lors du traitement des fluctuations de fin de dose. Ils augmentent la période ON
et permettent de diminuer les doses de L-Dopa.

Ils possedent les mémes effets indésirables que la L-Dopa, cependant il est nécessaire de surveiller
les transaminases lors d’un traitement par Tolcapone compte tenu du risque d’hépatotoxicité rare de

ce dernier.

- Inhibiteurs de la MAO-B (IMAO-B) : Sélégiline, Rasagiline
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Les inhibiteurs de la mono-amine-oxydase-B (IMAO-B) inhibent de fagon sélective et irréversible la
mono-amine-oxydase-B qui dégrade la L-Dopa. Ils augmentent le temps de demi-vie de la L-Dopa et
possedent un effet neuroprotecteur grace a leurs propriétés anti-oxydantes et anti-apoptotiques. Ils
peuvent étre utilisés seuls ou en association avec la L-Dopa.

Leurs effets indésirables sont les mémes que ceux rencontrés avec la L-Dopa (106).

Il convient de noter que I’efficacité thérapeutique de la L-Dopa diminue progressivement, c’est

pourquoi il est important de retarder son introduction si elle n’est pas nécessaire.

Il est important d’optimiser la posologie de la L-Dopa en fractionnant les doses ou en utilisant des
formulations galéniques spécifiques (libération retardée ou immédiate) pour éviter les symptomes de
de fin de doses ou les variations d’efficacité brusques (effet on-off). Les posologies doivent étre
régulierement réévaluées et il est possible d’associer la L-Dopa avec un autre traitement dont la classe

incombe au neurologue (102).
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¢)  Schéma récapitulatif de la prise en charge de la maladie de Parkinson

Maladie de Parkinson : initiation du traitement

Information du patient et de I'entourage

Figure 17 : Arbre décisionnel de I’initiation de traitement de la maladie de Parkinson (105)
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4.2. Microbiote : Actions et modulations sur la maladie de Parkinson

Puisqu’une grande partie des cas parkinsoniens sont diagnostiqués lorsqu’une proportion importante
des neurones sont déja endommagés et que la maladie est déja bien installée, les scientifiques
recherchent activement les causes de la maladie afin de développer de nouveaux traitements et de
nouveaux moyens de prévention.

Dans cette partie nous étudierons la relation entre le microbiote et la maladie de Parkinson afin

d’étudier un possible point de départ digestif de la maladie.

4.2.1. Corps de Lewy
La principale caractéristique de la maladie de Parkinson est la présence d’inclusions neuronales

composés d’a-synucléine ou corps de Lewy.

Bien que la cause de la maladie de Parkinson ne soit pas encore ¢lucidée, on retrouve dans le tube
digestif de nombreuses toxines qui interagissent avec le SNC par I’intermédiaire du noyau dorsal du
nerf vague. Ce noyau semble étre le premier site d’expression du corps de Lewy au cours de la

maladie (107).

Comme nous I’avons vu précédemment, le systétme nerveux entérique est responsable du
fonctionnement normal de I'intestin et représente un des moyens par lequel les bactéries commensales

régulent de nombreuses fonctions physiologiques, notamment la motilité intestinale.

Des changements fonctionnels et structurels dans les tissus gastro-intestinaux, tels que I'accumulation
d'a-synucléine dans le systetme nerveux entérique ont été décrits chez les patients atteints de la

maladie de Parkinson (108).

De plus, plusieurs études ont rapporté la présence de corps de Lewy dans 1’cesophage et dans le clon,
indiquant que le tractus gastro-intestinal est impliqué d’une maniére ou d’une autre dans la

pathogenese de la maladie de Parkinson (109).

4.2.2. Troubles digestifs

Une majorité des patients parkinsoniens souffre de symptomes gastro-intestinaux (constipations,
ballonnements, douleurs abdominales, nausées, etc.), qui sont parmi les symptomes non moteurs les
plus invalidants de cette pathologie.

La constipation est le deuxieéme symptome non-moteur le plus courant dans la maladie de Parkinson

puisqu’il touche plus de 50% des patients (110).
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Certains auteurs ont d’ailleurs proposé que la maladie de Parkinson puisse avoir pour origine une
infection du tube digestif, en se basant sur I’existence d’une corrélation positive entre le risque de

développer cette maladie et I’infection chronique a Helicobacter pylori (111).

Cependant, les données actuelles ne permettent pas de savoir si les 1ésions inflammatoires intestinales
provoquées par I’infection bactérienne sont la premiere étape de la pathologie ou si les troubles
gastro-intestinaux associés a la maladie de Parkinson favorisent 1’infection par Helicobacter pylori.

Il s’agirait alors d’une complication de la maladie plutot qu’un facteur de risque

4.2.3. Dysbiose

La piste d’une dysbiose du microbiote intestinal a ét¢ étudiée par de nombreuses recherches.

Des chercheurs finlandais ont démontré qu’il existait une différence entre la flore fécale des patients
atteints de la maladie de Parkinson et la flore fécale des sujets sains. Cette étude révele en particulier
une moindre abondance de Prevotellaceae chez les patients parkinsoniens.

La méme équipe a constaté que I’abondance des Enterobacteriaceae était positivement corrélée a la

gravité des problémes d’équilibre des patients et des difficultés a marcher (112).

Une équipe américaine a confirmé I’existence d’une dysbiose du microbiote fécal et a montré une
dysbiose du microbiote associ¢ a la muqueuse du colon sigmoide.

L’équipe a constaté que, par rapport aux patients atteints de la maladie de Parkinson, il y avait plus
de bactéries productrices de butyrate chez les témoins sains. Ces bactéries produisant du butyrate sont
considérées comme ayant un potentiel « anti-inflammatoire », telles que Blautia, Coprococcus et
Roseburia. En paralléle, par rapport a des témoins sains, 1’étude a distingué un plus grand nombre de
bactéries a potentiel « pro-inflammatoire » » telles que des protéobactéries du genre Ralstonia chez
les patients parkinsoniens.

Toutefois, ces résultats sont encore trop préliminaires pour conclure sur le statut de la dysbiose en

tant que cause ou comorbidité de la maladie de Parkinson (113).

4.2.4. Modification de la perméabilité
Enfin, certains auteurs ont également constaté une augmentation de la perméabilité intestinale chez
les patients atteints de la maladie de Parkinson lors de l'utilisation du test urinaire.

Cela pourrait entrainer le passage de substances nocives dans la circulation (114).

Pour conclure, la piste d’un point de départ digestif de la maladie reste a explorer. En effet, nous

pouvons nous demander si les perturbations du microbiote retrouvés chez les patients parkinsoniens
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sont le point de départ de la maladie ou seraient la conséquence d’un défaut de transmission
dopaminergique qui aurait des répercussions sur le transit et par conséquent sur la composition de la

flore.
5. Alzheimer et microbiote

5.1. Alzheimer généralités

5.1.1. Définition

La maladie d’ Alzheimer tient son nom du neurologue et psychiatre allemand Alois Alzheimer qui a
pour la premicre fois en 1901 décrit cette pathologie chez une patiente de 51 ans. Lors du déces de la
patiente en 1906, Alois Alzheimer fit la découverte, lors de I’examen de son cerveau post-mortem,

de la présence d’anomalies au niveau des fibrilles, caractéristiques de la maladie d’ Alzheimer.

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative qui évolue sur une longue période
(généralement 20 ans) et provoque la destruction progressive et irréversible des cellules neuronales

dans diverses zones du cerveau.

Cette dégradation conduit a une perte progressive de mémoire, du langage et de la reconnaissance
d’¢léments familiers de la vie quotidienne, suivie d’une dépendance physique et morale évidente, qui

conduit au déces.

En France, on estime le nombre de patients touchés par la maladie d’ Alzheimer a 860 000 personnes.
Ce chiffre est en constante évolution du fait de 1’allongement de la durée de vie de la population

(115).

5.1.2. Physiopathologie

La maladie d’Alzheimer est la cause la plus fréquente de démence chez le sujet agé (entre 60% et

80% des démences chez les personnes agées).

Il s’agit d’un trouble neurocognitif qui touche deux fois plus les femmes en raison d’une plus longue
espérance de vie, bien que ce pourcentage tende a s’atténuer.
Le pourcentage de sujets atteints de la maladie augmente avec 1’age, de 3% chez les sujets de 65 a 74

ans, 17% chez les sujets de 75 a 84 ans, il atteint 32% chez les sujets de plus de 85 ans.
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La maladie d’ Alzheimer est encore aujourd’hui mal connue et ’étiologie de survenue des symptomes

est encore loin d’étre ¢élucidée. Cependant, son diagnostic anatomopathologique repose sur deux
caractéristiques pathologiques :

- Laprésence de dépots extracellulaires de la protéine B-amyloides formant des plaques séniles ;

- La présence d’enchevétrements neurofibrillaires intracellulaires ou filaments hélicoidaux

appariés constitués de protéines tau phosphorylées. Cette conformation empéche la

stabilisation des microtubules.

Les dépdts B-amyloides et les enchevétrements neurofibrillaires peuvent entrainer une perte de
synapses et de neurones, induisant une atrophie massive des zones touchées du cerveau. Cette
dégradation a, généralement, comme point de départ, le lobe temporal médian du cerveau. Les

mécanismes de dégradations ne sont pour le moment pas élucidés (116).

La physiopathologie de la maladie de d’Alzheimer peut étre essentiellement expliquée par une
altération de la neurotransmission cholinergique et glutamatergique. Ainsi, a I’heure actuelle, la
majorité des traitements disponibles visent a limiter les désordres cognitifs et non cognitifs de la
maladie d’ Alzheimer causés par ’altération de ces neurotransmissions. Cependant, d’autres systémes
de neurotransmetteurs pourraient jouer un role dans la physiopathologie de la maladie, tels que la
dopamine, la sérotonine, la noradrénaline et le GABA. Ces neuromédiateurs sont physiologiquement
impliqués dans les processus cognitifs et leur libération est perturbée lors du processus de démence

(117).

Au départ, les signes cliniques sont peu visibles car le cerveau a une forte capacité d’adaptation
associée a une plasticité marquée. Le phénomene de compensation permet a la zone endommagée
d’étre relayée par une autre zone a travers d’autres réseaux de neurones. C’est ce qu’on appelle la
réserve cognitive. Plus le cerveau est stimulé par les relations sociales, I’éducation, etc. plus son
réseau neuronal est dense et plus la réserve cognitive est importante, ce qui permet de retarder
I’apparition des premiers symptomes de la maladie. Par conséquent, la vitesse de progression de la

maladie est variable selon les patients.

La forme sporadique ou dite « non-héréditaire » de la maladie d’Alzheimer représente 99,5% des
patients.

Il existe une faible part de patients souffrant de la forme familiale dite « héréditaire », qui apparait
généralement plus précocement que la forme sporadique, avant I’age de 60 ans et serait causée par la

présence anormale de 3 génes responsables de la maladie. Des études sont en cours afin d’analyser
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I’influence de ces geénes qui pourraient étre clés dans la compréhension de la maladie d’Alzheimer

(115).

5.1.3. Clinique

Les patients atteints de la maladie d’ Alzheimer présentent des signes et des symptdmes de démence.
En médecine, le terme démence est décrit comme une diminution progressive et irréversible des
facultés mentales.

Le premier et le plus courant symptome de la maladie est la perte de mémoire a court terme.
Généralement, au début de la maladie, les patients ont tendance a poser des questions répétitives, a
perdre souvent des objets ou oublier des rendez-vous. Ces symptomes peuvent étre révélés par les
proches ou par le patient lui-méme.

D’autres déficits cognitifs peuvent apparaitre et affecter diverses fonctions.

Au détour de la maladie, le patient présente une diminution de son raisonnement, des difficultés a
accomplir des taches complexes et une altération de jugement. Il peut parfois ressentir une profonde

anxiété et tristesse, voire méme un sentiment de persécution.

Au fur et a mesure, les patients peuvent devenir incapables de gérer leurs comptes bancaires ou

prendre de mauvaise décision financiére.

Des troubles du langage peuvent apparaitre se traduisant par des difficultés a penser et a utiliser des

mots courants dans une conversation habituelle, faire des erreurs de langage et/ou d’écriture.

Le patient peut souffrir de dysfonctionnement visuo-spatial qui se manifeste par une incapacité a
reconnaitre des visages, des lieux ou des objets du quotidien. La compétence visuo-spatiale représente
tous les processus cérébraux nécessaires afin que 1’espace et I’environnement puissent étre analysés,

compris et représentés en deux ou trois dimensions.

La déambulation, I’agitation, les cris et la colére sont des troubles du comportement fréquemment
retrouvés chez les patients atteints de la maladie.

L’évolution de la maladie est progressive, marquée par 1’alternance de périodes de crises avec une
progression de la maladie importante et de périodes d’accalmie durant lesquelles la maladie est stable

(116).
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5.1.4. Diagnostic

Face a un patient agé présentant des pertes de mémoires évoluant depuis plusieurs mois ou années, le
médecin généraliste peut orienter son patient vers un professionnel neurologue ou gériatre afin
d’établir le diagnostic. Il est recommandé au patient d’étre accompagné par un proche ou un aidant

durant les consultations.

Le diagnostic de la maladie d’ Alzheimer est semblable a celui des autres démences du sujet 4gé¢ méme
si le diagnostic définitif de la maladie d’Alzheimer ne peut étre fait que post-mortem lors de

I’évaluation histologique du tissu cérébral qui est en pratique peu réalisé.

Le praticien pratique un examen clinique et biologique complet ainsi qu’un examen de 1’état mental
a l’aide de tests psychométriques tels que le MMSE.

Un bilan de neuro-imagerie peut étre réalisé de type scanner ou IRM afin d’évaluer 1’état du cerveau
et d’¢liminer d’autres causes possibles de démence pouvant étre causée par une tumeur, un hématome

cérébral ou par des séquelles d’AVC.

Généralement les critéres cliniques permettent d’établir le diagnostic avec une précision de 85% et
d’éliminer les autres causes de démence (118).
Traditionnellement, on retrouve parmi les critéres diagnostiques de la maladie d’Alzheimer :
- Des troubles cognitifs clairement établis et évalués a 1’aide de critéres médicalement codifiés ;
- Une absence de Iésions cérébrales ou de séquelles a I’imagerie, ou la présence d’atrophie
hippocampique ;
- L’¢limination de diagnostics différentiels a 1’aide de bilan biologique plasmatique ;
- Un dosage de biomarqueurs de la maladie dans le liquide cérébrospinal : présence d’un taux
¢levé de protéines tau et baisse des protéines B-amyloides 42 causée par leur séquestration

dans les plaques séniles.

En pratique courante, un examen clinique, une imagerie cérébrale et un bilan biologique suffisent a
obtenir un diagnostic.

Le dosage des biomarqueurs est treés peu réalisé (119).
5.1.5. Prise en charge

a)  Prise en charge non médicamenteuse
La mise en place d’un accompagnement pluridisciplinaire est primordiale dans la maladie

d’Alzheimer afin d’assurer la sécurité et la stimulation cognitive du patient.
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Le patient peut bénéficier d’aide a domicile, de psychothérapie, de séances de stimulation cognitive,
de séances de kinésithérapie ou d’orthophonie.
En cas de perte importante des fonctions cognitives, il existe des centres d’accueil de jour médicalisés

ou des maisons de retraites spécialisées.

Le soutien des aidants est primordial du fait de leur importante implication dans la maladie de leurs
proches. Pour cela, une aide financiére et psychologique peut étre mise en place. En complément,
I’orientation vers des associations de patients et aidants peut étre nécessaire telles que « France

Alzheimer » ou « Assistance Alzheimer ».

L’objectif de la prise en charge non médicamenteuse est de maintenir le niveau de vie du patient, en

évitant le retrait social et la dégradation cognitive, tout en accompagnant les familles (119).
b)  Prise en charge médicamenteuse

- Les inhibiteurs de ’acétylcholinesterase :

Les inhibiteurs de I’acétylcholinestérase permettent d’améliorer de maniére minime les fonctions
cognitives et le maintien de la mémoire des patients.
Leur but est d’augmenter 1’acétylcholine dans la fente synaptique. Ils sont prescrits lors des formes

légéres a modérément séveres.

Le Donépézil est utilisé en premiére intention a travers une posologie unique par jour. Il est
généralement bien toléré et présente moins de risque que la Galantamine et la Rivastigmine.

La Rivastigmine peut étre utilisée par voie orale ou par voie transdermique.

Les effets indésirables majeurs des inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase sont des troubles digestifs en
début de traitements, des effets centraux tels que des vertiges, des céphalées, une asthénie et une
augmentation des sécrétions (lacrymales, gastriques, cutanées et bronchiques).

Il est nécessaire de surveiller la fonction cardiaque a I’aide d’un ECG du fait du risque de bradycardie

et de troubles du rythme associé a I’utilisation des inhibiteurs de I’acétylcholinestérase.

Une vigilance accrue doit étre faite avec 1’association de médicaments en vente libre comme par

exemple I’ibuproféne qui n’est pas recommandée.

- Les antagonistes des récepteurs du N-méthyl-D-aspartate (NMDA) :
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La Mémantine, dérivée de I’Amantadine, permet de diminuer la libération de glutamate et par
conséquent 1’excito-toxicité neuronale.
Elle permet d’améliorer de maniére minime les fonctions cognitives des patients. Elle est utilisée lors

des formes modérées a séveres de la maladie d’ Alzheimer.

Les effets indésirables majeurs des antagonistes des récepteurs NMDA sont des troubles digestifs
associés a des troubles neuropsychiques tels que des céphalées, des vertiges, des somnolences.

Une attention particulicre doit étre faite chez les patients hypertendus car la Mémantine peut
augmenter la tension artérielle (102).

Suite a une récente évaluation défavorable du rapport bénéfices/risques, la Haute Autorité de Santé
(HAS) a estimé que I’efficacité de ces traitements purement symptomatiques était trop modeste
pour bénéficier du remboursement par la sécurité sociale.

La HAS a donc, le 1°" aott 2018, supprimé de sa liste des médicaments remboursables toutes les

spécialités ayant I’AMM dans la prise en charge de la maladie d’ Alzheimer.

A T’heure actuelle, le traitement de la maladie d’ Alzheimer n’est qu’un traitement symptomatique
mais les essais cliniques en cours esperent pouvoir arréter au plus tot la cascade biologique qui

conduit a la mort cellulaire (119).

5.2. Microbiote : Actions et modulations sur la maladie d’Alzheimer

De nombreux facteurs environnementaux et certains facteurs génétiques ont été identifiés dans le
développement de la maladie d’Alzheimer tels que 1’hypertension, 1’hypercholestérolémie, le
tabagisme, la sédentarit¢ ou encore le régime alimentaire. Les lésions cérébrales accompagnant
I’accumulation des plaques amyloides et la dégénérescence neuronale associée sont de plus bien
connues. Cependant, les causes de la maladie ne sont pas clairement élucidées. Par conséquent, le
microbiote intestinal peut constituer une nouvelle approche pour la recherche thérapeutique et
¢tiologique de la maladie d’ Alzheimer.

Dans cette partie nous étudierons la relation entre le microbiote et la maladie d’Alzheimer.

5.2.1. GABA

La concentration de GABA dans le systéme nerveux central peut étre corrélée a la concentration en
GABA dans le systeme digestif.

Il a ét¢ démontré qu’une diminution de la population de Lactobacillus et de Bifidobacterium,
producteurs de GABA, dans le tractus digestif, induit une diminution de la concentration de GABA

dans le systéme digestif et dans le systéme nerveux central.
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Le GABA est un des principaux neurotransmetteurs inhibiteurs chez 1’homme. Il contribue au

controle des fonctions cognitives et régule le niveau d’anxiété.

Une étude des cerveaux post-mortem de patients atteints de la maladie d’Alzheimer a révélé un taux
de GABA nettement inférieur dans les cortex frontal, temporal et pariétal par rapport a celui de
patients sains (120). Néanmoins, il faut noter que d’autres études ne prouvent aucuns changements
de concentration en GABA dans le LCR chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer par

rapport a des sujets sains (117).

5.2.2. Les récepteurs NMDA

Les récepteurs du glutamate N-méthyl-D-aspartate (NMDA) sont des récepteurs ionotropes activés
par les acides aminés tels que le glutamate et la glycine mais aussi spécifiquement par 1’agoniste N-
méthyl-D-aspartate.

Ils ont un réle essentiel dans I’apprentissage, la mémoire et la plasticité synaptique.

Chez les souris GF, il a été retrouvé une expression anormalement faible des récepteurs NMDA. Ces
résultats étaient comparables chez des souris standards ayant recu un traitement antibiotique a large

spectre (121).

La B-N-méthylamino-L-alanine (BMAA) est une neurotoxine agoniste des récepteurs NMDA. La
BMAA peut générer un dysfonctionnement neurologique au niveau des neurones moteurs et
provoquer une neurodégénérescence inflammatoire retrouvée chez les patients atteints de la maladie
d’Alzheimer en provoquant un mauvais repliement des protéines. La BMAA provoque des
enchevétrements neurofibrillaires intracellulaires potentialisant le risque de développement de la
maladie d’Alzheimer. Cette neurotoxine peut étre produite par les cyanobactéries de I’intestin

humain.

Fait intéressant, il a été retrouvé dans le cerveau de patients atteints de la maladie d’Alzheimer un

niveau ¢levé d'acide aminé neurotoxique N-méthylamino-L-alanine (122).

Les cyanobactéries hébergées dans le tractus digestif ont la capacité de synthétiser d’autres
neurotoxines telle que la saxitoxine responsable de maladies neurologiques au cours du
vieillissement. Par conséquent, la présence abondante de cyanobactéries pourrait étre corrélée au

risque de développement de la maladie d’Alzheimer (123).
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5.2.3. BDNF

Le facteur neurotrophique dérivé du cerveau ou Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) est une
protéine largement distribuée dans le cerveau et le systéme nerveux périphérique. Il contribue a la
survie des neurones, stimule la différentiation neuronale et permet de prévenir la mort cellulaire des
neurones.

Son implication dans le développement de la maladie d’Alzheimer et la majoration des troubles

cognitifs chez la personne agée a été étudiée dans de nombreuses études (124) (125).

Le BDNF est impliqué dans la plasticit¢ neuronale et son expression peut étre modulée par le
microbiote intestinal. Il a été démontré que chez des souris GF, le taux de BDNF est plus faible dans

I’hippocampe, comparativement aux souris standards (126).

Chez les patients atteints de la maladie d’ Alzheimer, le taux de BDNF est diminué dans le cerveau et

le sérum (125).

Une autre étude post mortem a permis de quantifier cette diminution de BDNF a 30%,
comparativement au groupe témoin, allant jusqu’a 40% chez les patients ayant une altération des

fonctions cognitives majeure (127).

Cependant, bien qu’il y ait un lien entre la maladie d’Alzheimer et le BDNF, le niveau du facteur

neurotrophique n’est pas prédictif de I’évolution de la pathologie.

5.2.4. Composition du microbiote

Le microbiote intestinal peut influencer le développement de la maladie d’Alzheimer de différentes
manieres.

Premierement, la diminution de la diversit¢é microbienne a été corrélée au développement de la
maladie. Une corrélation négative a ainsi été observée dans une étude mondiale entre I’incidence de
la maladie d’ Alzheimer et la diversité du microbiote. Plus la diversité du microbiote était faible plus
les populations avaient de risques de développer la maladie principalement dans les pays développer

ou I’hygiéne est a son paroxysme (128).

De plus, la composition du microbiote peut avoir un impact sur le développement de la maladie.
Certaines populations microbiennes peuvent produire des produits bactériens tels que des amyloides
ou des lipopolysaccharides (LPS) qui s’accumulent dans la circulation sanguine et au niveau cérébral

chez les patients atteints.
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Il est intéressant de noter que les peptides amyloides bactériens et ceux retrouvés dans le cerveau des

patients ont des similitudes structurales et immunogénes (129).

De plus, des altérations de la composition du microbiote ont été retrouvées chez certains patients,

avec une diminution des especes E.rectal et B.fragilis.

Enfin, la dysbiose accompagnée de I’augmentation d’espéces productrices de cytokines pro-
inflammatoires altére la barriére intestinale, augmente la perméabilité et crée un contexte pro-

inflammatoire qui peut favoriser le développement de la maladie d’Alzheimer (130).
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Figure 18 : Schéma récapitulatif de I’impact de la dysbiose dans la maladie d’ Alzheimer (129)
La dysbiose intestinale favorise l'inflammation intestinale avec par conséquent une agrégation [-

amyloides (Ap) et une neuroinflammation conduisant finalement a une neurodégénérescence et a la
maladie d'Alzheimer.
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Abréviations : AP = béta amyloide ; PP = polyphénols ; SCFA = acides gras a chaine courte
; TMAO = N -oxyde de triméthylamine ; IL = interleukine ; TNF = facteur de nécrose tumorale
; BBB = barriere hémato-encéphalique

5.2.5. Infections
Quelques études ont tenté de faire le lien entre infections et maladie d’ Alzheimer. Certaines infections

qui alterent le microbiote intestinal pourraient en effet augmenter le risque de maladie d’ Alzheimer.

Chlamydia Pneumoniae, une bactérie Gram-négatif responsable de pneumonie aurait ét¢ mise en
évidence dans les astrocytes, la microglie et les neurones lors d’examens post mortem du cerveau de

patients atteints de la maladie d'Alzheimer (126).

Helicobacter pylori, une bactérie Gram-négatif hébergée dans les cellules épithéliales gastriques, peut
étre responsable de gastrites chroniques, d ulcéres gastriques et de cancers gastriques. Une corrélation
entre 1’infection par H. pylori et 1a maladie d’ Alzheimer a été proposé par une équipe de chercheurs.
L’infection par H.pylori induisant la libération massive de cytokines pro-inflammatoires, I’induction
d’un stress oxydatif, un contexte inflammatoire chronique, pourrait étre en cause dans le

développement de la maladie d’Alzheimer (132). Des études supplémentaires sont en cours.

Toxoplasma gondii est un parasite protozoaire intracellulaire, responsable d’encéphalite et d’un
dysfonctionnement du systéme nerveux. Toxoplasma gondii provoque une inflammation chronique
dans le cerveau. Il a été retrouvé, chez certains patients atteints de la maladie d’ Alzheimer, un taux
¢levé d’anticorps anti-T.gondii sériques. Cette observation suggererait par les auteurs un lien entre la

maladie d’Alzheimer et I’infection a Toxoplasma gondii (133).

HSV-1 est un virus neurotrope qui peut pénétrer le SNC et étre a 1’origine d’une encéphalite a herpes
simplex. Une étude a observé la présence d’ADN de HSV-1 dans 90% des plaques amyloides des
patients atteints de la maladie d'Alzheimer (134), suggérant une corrélation potentielle avec la

maladie.

Les mécanismes pathologiques impliqués dans ces différentes observations tentent de mettre en
évidence un lien entre un processus infectieux et la maladie d’Alzheimer. Cependant, il faut rester
prudent, car leurs impacts dans la pathologie et leurs éventuels rdles thérapeutiques ne sont que des

hypothéses et restent encore a prouver.
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Actuellement, il n’existe aucun traitement curatif de la maladie d’Alzheimer. Les médicaments
commercialisés permettent de diminuer légérement les symptdmes mais de maniére non pérenne et
avec une efficacité limitée. Le microbiote intestinal pourrait donc, d’apres ces €léments, étre une

nouvelle voie de recherche thérapeutique prometteuse.
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Probiotiques et maladies psychiatriques et neurodégénératives

1. Probiotiques

1.1. Historique

Il y a plus de cent ans, Elie Metchnikoff, originaire d’Ukraine, prix Nobel en 1908 et professeur a
I’institut Pasteur, a reconnu que les bactéries lactiques contenues dans les produits laitiers procuraient
des bénéfices pour la santé humaine. Il pensait que le fait de modifier la flore de I’hdte, composée de
bactéries protéolytiques telles que Clostridium produisant des substances nocives, par des bactéries
utiles pouvait augmenter 1’espérance de vie.

Il mit en place un régime alimentaire a base de lait fermenté par une bactérie qu’il nomma « Bacille

bulgare ».

En 1899, une équipe de I’institut Pasteur dirigée par Henry Tissier, isola une bactérie chez un enfant
nourri au lait maternel qu’ils nommerent Bacillus bifidus communis. L’équipe affirma ensuite que le
fait de remplacer les bactéries intestinales protéolytiques par des bifidobactéries chez les enfants

permettait de lutter contre la diarrhée.

En 1917, alors que Sir Alexander Fleming n’avait pas encore découvert la Pénicilline, I’enseignant
chercheur Alfred Nissle découvrit une souche d’Escherichia coli non pathogene, qu’il isola a partir
des selles d’un soldat ayant servi lors de la premicre guerre mondiale, qui ne développa pas
d’entérocolite durant une infection a Shigelle. A la suite de cela, les troubles digestifs furent traités

en modifiant la flore digestive a I’aide de bactéries non pathogenes.

Ce n’est qu’en 1953, que le terme « probiotique » apparu pour la premicre fois, employé par le

bactériologue Werner Kollath en opposition au terme « antibiotique » (135).

En 2014, suite a I’explosion de I’utilisation mondiale des probiotiques, un consortium d’experts
internationaux s’est réuni afin d’établir un nouveau cadre pour I'utilisation des probiotiques destinés

aux patients et aux professionnels de santé (136).
1.2. Définition
En 2002, la FAO (Food and agricole Organization) et ’OMS (Organisation Mondiale de la Santé)

ont adopté une définition commune concernant les probiotiques.
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Un probiotique se définit comme « un micro-organisme vivant qui, lorsqu’il est ingéré en quantité

suffisante, exerce un effet bénéfique sur la santé de 1’hote ».

Ce sont des bactéries ou des levures vivantes que 1’on peut retrouver dans les aliments tels que les

produits laitiers fermentés, les compléments alimentaires et les médicaments.

Les genres bactériens les plus communément utilisés sont les Lactobacillus et les Bifidobacterium
alors que la levure la plus retrouvée dans les probiotiques est la levure Saccharomyces boulardii

(137)(135).

Chaque probiotique est défini par une souche, une espece et un genre défini ayant des caractéristiques
bien spécifiques.

Parmi les caractéristiques d’une souche de probiotique on retrouve son génome, la composition de sa
paroi, son activité métabolique, sa capacité a résister dans le tube digestif et son pouvoir d’adhérence
au niveau des cellules épithéliales.

Chaque souche possede ses caractéristiques propres qui ne peuvent donc étre extrapolées a une autre
souche.

Par conséquent, les attributs des probiotiques sont dit « souches-spécifiques » (138).

La définition des probiotiques stipule que les microorganismes doivent étre vivants, or cette définition
exclut I’action des microorganismes morts qui peuvent tout de méme exercer un réle bénéfique chez

I’hote.

11 faut noter que les bactéries peuvent produire postérieurement a leur déces des substances dans les
aliments ingérés, comme de 1’acide lactique, de I’acide acétique ou des bactériocines. Méme
inactives, les bactéries ont la capacité d’adhérer a la paroi et ainsi renforcer la barriére intestinale. De
surcroit, il est possible de stimuler le systéme immunitaire de I’hdte a 1’aide des fragments de paroi

de bactéries mortes.

1.3. Prébiotiques

Les prébiotiques sont des ingrédients alimentaires constitués majoritairement de polysaccharides
résistants a la digestion et qui ont la capacité de soutenir la croissance d’un groupe sélectif de

microorganismes dans le tube digestif.
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Concretement, ils stimulent la croissance de microorganismes bénéfiques pour la santé de 1’hote au
dépend de la croissance de microorganismes néfastes.
La plupart des prébiotiques sont retrouvés dans les aliments tels que les céréales, le chocolat, les

graines de lin, les amandes, les lentilles etc.

Les prébiotiques majeurs sont 1’oligofructose, I’inuline, le lactulose, les galacto-oligosaccharides et

les oligosaccharides retrouvés dans le lait maternel (138).
1.4. Postbiotiques

L’utilisation des postbiotiques est une approche qui a émergé depuis peu. Elle a pour objectif
d’identifier les molécules actives qui sont appauvries lors d’une maladie, afin de compléter le régime
alimentaire du patient a I’aide des molécules affaiblies ou ses précurseurs, afin de moduler la santé

de ’hote et exercer ses bienfaits.

Un postbiotique est donc un produit ou métabolite issu de la fermentation des résidus alimentaires

par les bactéries du tube digestif.

Ce sont les métabolites ultimes de la fermentation du microbiote composés de peptides, de protéines,
de polysaccharides, d’enzymes ou d’acides gras a chaines courtes. Ces métabolites exercent leurs

actions localement ou a distance (139).

Par exemple, 1'indole, qui peut étre dérivé du tryptophane, diminue les indicateurs de 1'inflammation,
les facteurs de transcription pro-inflammatoires et la colonisation des pathogénes dans les cellules
épithéliales intestinales, tout en augmentant la résistance des jonctions serrées et la production de

mucine (140).

Des changements dans l'abondance du butyrate, de l'acétate et du propionate ont également été
corrélés a la détérioration de la santé des patients 4gés, ce qui souligne I'importance de la production

bactérienne d'acides gras a chaines courtes dans la physiologie du tube digestif (141).
1.5. Synbiotiques

Par définition, un produit synbiotique est composé a la fois de probiotiques et de prébiotiques.
L’objectif de cette composition est d’augmenter la survie du probiotique dans le tube digestif et son

implantation et par conséquent d’augmenter son efficacité a 1’aide de I’utilisation de son prébiotique.
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11 est donc possible d’associer une souche de Bifidobacterium avec des composés prébiotiques tel que

I’inuline (138).

1.6. Classification

La classification est 1’arrangement en taxons des probiotiques sur la base des similitudes. La
nomenclature des probiotiques ainsi que leur nom respectent le code international de nomenclature.
Comme nous 1’avons vu précédemment, une espece de souche probiotique peut étre identifiée a I’aide

de son espéce, parfois sa sous-espece et son genre.

L’identité est primordiale et les allégations d un probiotique sont portées par sa souche et non pas par

son genre.

Le typage génique qui permet ’identification des souches est réalis¢ a 1’aide de méthode
d’hybridation ou de séquencage de ’ARN 16S. Ensuite, les probiotiques doivent étre inscrits dans

une collection reconnue internationalement (135).

Les souches probiotiques sont principalement des levures ou des bactéries appartenant ou non au

microbiote intestinal dominant.

1.6.1. Les bactéries lactiques

Les bactéries lactiques sont utilisées par I’homme depuis le néolithique grace a leurs capacités de
fermentation. Actuellement, les bactéries lactiques sont trés présentes dans notre alimentation,
notamment pour la conservation des aliments, la fabrication de yaourts, de fromages, de pain, de
légumes fermentés (olives, cornichons, etc.) ou méme d’alcools tels que la biére, le vin et le cidre.
Toutes les bactéries lactiques possedent la capacité de produire de 1’acide lactique a partir de la

fermentation des glucides.

Cet acide lactique permet de conserver les aliments en acidifiant le pH et inhibe la croissance de

germes pathogenes.

Les bactéries lactiques sont aéro-anaérobies et nécessitent un milieu riche en acide-aminés afin de
garantir une croissance optimale. Aujourd’hui, les deux souches bactériennes les plus utilisées

appartiennent aux bifidobactéries et aux lactobacilles (142).

a) Les bifidobactéries
Les bifidobactéries appartiennent au phylum et a la classe des Actinobacteria, et sont des bactéries

immobiles, Gram positif, anaérobies strictes en forme de batonnets.
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Les bifidobactéries sont utilisées depuis longtemps lors de la fermentation du lait pour la fabrication
de fromage ou de yaourt. Elles produisent également de I’acide lactique qui permet de diminuer le
pH et d’inhiber la croissance de germes pathogénes. Elles produisent également de 1’acide acétique.

Les bifidobactéries sont naturellement présentes dans le tractus digestif. Elles représentent jusqu’a
95% des bactéries présentes chez les nouveau-nés, leur concentration diminue apres le sevrage pour

atteindre leur niveau minimal chez les seniors a hauteur d’environ 5% (143).

b) Les lactobacilles
Les lactobacilles appartiennent au phylum des Firmicutes et a la classe des Bacilli. Ce sont des
bactéries immobiles, Gram positif, anaérobies facultatives en forme de batonnets réguliers.

Leur métabolisme énergétique est selon I’espeéce homo ou hétéro-fermentaire.

Les lactobacilles homo-fermentaires produisent, majoritairement a partir du glucose, de ’acide
lactique alors que les lactobacilles hétéro-fermentaires produisent de I’acide lactique mais également

du CO:, de I’éthanol et de 1’acide acétique.

Les lactobacilles sont présents naturellement dans le tractus digestif depuis la naissance, cependant a
concentration moindre que les bifidobactéries. Ces derniéres sont présentes dans la partie haute du

tube digestif ainsi qu’au niveau de la cavité buccale et au niveau génital (flore de Doderlein) (144).

1.6.2. Les levures
Les levures de type Saccharomyces font partie de la flore intestinale humaine naturelle et peuvent

¢galement étre utilisées en tant que probiotiques et comme agents de fermentation.

Saccharomyces boulardii constitue une des levures dont les effets sont les plus documentés (145).
2. Critéres a remplir

2.1. Criteres a remplir selon I’Anses

L’Anses (Agence nationale de sécurité sanitaire de 1'alimentation, de 1'environnement et du travail)
est une agence composée d’experts et d’un conseil scientifique qui examine et évalue les risques
sanitaires potentiels dans les domaines de 1’alimentation, de I’environnement et du travail dans le but
d’émettre un avis qui pourra guider les décisions publiques.

Afin d’obtenir I’appellation de « probiotique », une souche doit pouvoir répondre a une série

d’exigences recommandées par I’ Anses.
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2.1.1.  Souches vivantes

Les souches probiotiques doivent étre en vie jusqu’a la DLUO (date limite d’utilisation optimale)
indiquée sur le contenant. La viabilit¢ de la souche probiotique est assurée par une méthode de
dessiccation adéquate en tenant compte d’un enrobage assurant sa protection et des conditions de
stockage adaptées. Il est important de noter que la stabilit¢ des souches est inversement
proportionnelle a I’augmentation de la température. De plus, la viabilité¢ des souches est aussi assurée
par un bon procédé de réhydratation. Cependant, peu d’étude ont évalué ’efficacité des souches
probiotiques mortes, qui peuvent finalement exercer leurs actions a ’aide de leurs métabolites, des

particules constituant leur paroi ou encore leur ADN.

La mort des souches probiotiques dans le tractus intestinal ne signifie pas obligatoirement une
absence d’effet, a contrario, la survie ne signifie pas nécessairement un effet positif. Toutefois, la
définition actuelle insiste sur le fait que les souches doivent étre vivantes pour étre reconnues comme

probiotiques.

2.1.2. Quantité suffisante

, "y . 9, All : o\ .
L’ Anses recommande une quantité comprise entre 10" a 10~ UFC/ jour. Cette quantité est estimée
suffisante pour la survie de la souche lors du passage au niveau de I’estomac ainsi que sa prolifération
dans D’intestin. La résistance des probiotiques & I’acidité, aux sels biliaires et leur survie dans

I’environnement digestif sont trés variables en fonction de la souche mais doivent étre documentées.

2.1.3. Innocuité
La souche doit présenter une parfaite innocuité pour le consommateur ainsi que pour I’environnement
pour prétendre a I’appellation de probiotique.
Pour cela, deux approches sont possibles : I’approche QPS (Qualified Presumption of Safety) ou
I’approche GRAS (Generally Recognised as Safe), ayant toutes deux pour but d’assurer une
présomption conditionnelle d’innocuité ou présomption d’innocuité reconnue.
L’évaluation de I’innocuité est basée sur quatre criteres :

e Evaluation du groupe taxonomique de la souche ;

e Etat des connaissances actuelles disponibles pour cette souche ;

e Evaluation des éventuelles inquiétudes vis-a-vis de cette souche (pathogénicité, résistances

etc.) ;

e Evaluation de I’utilisation finale et de 1’effet physiologique souhaité.
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2.14. Bénéfice
La souche probiotique doit pouvoir prouver un effet bénéfique sur son hote. Pour cela, les bénéfices

doivent étre démontrés a I’aide d’études pour une souche donnée (146).

Le rapport de I’Anses souligne I’importance de la recherche clinique utilisant des méthodes
statistiques adéquates afin de prouver les effets des probiotiques. De plus, ce rapport fixe les régles

de méthodologie et d’exploitation des résultats des études cliniques a suivre.

2.2, Sécurité et qualité

Une grande partie des especes de lactobacilles et de bifidobactéries utilisées dans les préparations
probiotiques résident naturellement dans le tractus digestif. De plus, les bactéries lactiques sont
traditionnellement utilisées, sans danger, dans les préparations alimentaires fermentées depuis des
centaines d’années. Ces arguments sont en faveur de I’innocuité des probiotiques.

Généralement, lorsque les probiotiques sont utilisés chez une population en bonne santé et aux

dosages habituels recommandés, ils ne présentent pas de risques.

Cependant, d’apres la fédération mondiale de gastroentérologie, la production des compléments
alimentaires a base de probiotiques peut varier d’un fabricant a I’autre et parfois méme dans le temps
chez un méme fournisseur.

De surcroit, I’efficacité¢ ainsi que les effets secondaires peuvent varier en fonction des souches
sélectionnées, des différents produits, des marques et parfois méme entre lots d’'une méme marque.
La fédération affirme que lors d’études mondiales, les produits achetés par les consommateurs
n’étaient pas identiques a ceux sur lesquels les recherches du fabricant avaient porté avant la mise sur

le marché.

Tandis que 'usage prolongé de probiotiques n’a pas montré de risques et que les compléments
alimentaires ne sont généralement pas utilisés de maniere chronique, les effets a long terme de

I’utilisation de probiotiques n’ont pas encore été étudiés.

La question de la sécurité des probiotiques a été soulevée lors de 'utilisation de souches bactériennes
intestinales chez des patients immunodéprimés. La fédération de gastroentérologie affirme que les
probiotiques chez les patients gravement malades ou immunodéprimés doit se cantonner aux souches
probiotiques et aux indications qui ont déja prouvé leur innocuité et efficacité a 1’aide d’études

cliniques validées.
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L’utilisation de probiotiques chez les patients gravement malades doit se faire en accord avec le
médecin, au-vue des connaissances scientifiques actuelles.

Chez le sujet sain, sur la base de I’importante présence des bactéries lactiques dans les produits
alimentaires fermentés, leur présence naturelle dans le microbiote humain ainsi que sur la base du
faible niveau d’infection qui leur est attribué, I’innocuité des probiotiques a été réévaluée et leur

pathogénicité a été estimée tres faible (135).

Cependant, d’apres le rapport de I’OMS il est important de réaliser une approche multidisciplinaire
et internationale afin de déterminer la sécurité des nouvelles souches probiotiques inscrites dans la
base internationale. Cette étude devra analyser les souches sur les plans génétique, immunologique,

toxicologique et pathologique.

La seule présomption d’innocuité n’est pas suffisante sachant qu’un probiotique est supposé survivre

et s’implanter dans le microbiote de I’hdte afin d’exercer ses bénéfices (147).

Méme si les probiotiques possédent une définition stable depuis 2001, compte tenue de 1I’explosion
de I’utilisation mondiale des probiotiques ainsi que de I’engouement pour ce sujet de la part de
nombreux chercheurs, il sera nécessaire, dans un futur proche, d’ajouter de nouvelles spécifications
a la définition des probiotiques, d’inclure de nouvelles applications potentielles et d’endurcir les
régles de sécurité, de développement, de réglementation, d’allégation de santé et de suivi de mise sur

le marché des spécialités contenant des souches probiotiques.

3. Modes d’actions

3.1. Inflammation

Plusieurs mécanismes par lesquels les probiotiques modulent les systémes immunitaires innés et

adaptatifs de I'hote ont récemment été décrits.

Le systéme immunitaire inné représente la premiere ligne de défense de 1’organisme. Il comprend
l'identification non spécifique des agents pathogenes et les réponses non spécifiques de I'hote.

Le systéeme immunitaire adaptatif, quant a lui, comprend a la fois un haut degré de spécificité et de
mémoire dans l'identification et la réponse aux pathogénes potentiels.

L'inflammation peut résulter a la fois de réponses immunitaires innées et adaptatives.
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Les probiotiques ont un impact sur la production de cytokines anti-inflammatoires et d'autres
médiateurs.

Dans une étude réalisée chez des rats adultes, les souches probiotiques B. longum GT15 et E. faecalis
L3 ont augmenté l'expression de I'IL10 dans les ganglions lymphatiques mésentériques et ont

augment¢ le facteur de croissance TGF-f dans le sérum (148).

L'impact des probiotiques sur le systétme immunitaire adaptatif est moins bien documenté. Une
combinaison de souches probiotiques a restauré les concentrations des lymphocytes T et B au niveau
de la lamina propria qui avaient été auparavant appauvries par un traitement prolongé avec des
antibiotiques a large spectre (149). La méme équipe de chercheurs a réalisé une expérience similaire
et a constaté que le traitement avec des souches probiotiques d'E. coli et de L. johnsonii rétablissait
les concentrations des cellules CD4+ et CD8+ épuisées dans l'intestin gréle et la rate. De plus, il
augmentait la concentration des lymphocytes T régulateurs et des cellules dendritiques activées qui
aprés maturation ont la capacité d’activer les lymphocytes et par conséquent d’induire la réponse

adaptative (150).

Chez des macaques sains, le traitement avec la méme combinaison de probiotiques a augment¢ les
lymphocytes T auxiliaires dans les ganglions lymphatiques et augmenté les lymphocytes B exprimant

les IgA dans le colon et les ganglions lymphatiques intestinaux (151).

Il est probable que les effets des probiotiques sur I'immunité adaptative soient liés aux interactions

avec le systéme immunitaire inné.

Par exemple, les probiotiques immunostimulateurs peuvent activer des cytokines pro-inflammatoires
qui stimulent la production de lymphocytes NK et de cellules Thl, favorisant ainsi I'immunité a
médiation cellulaire (152) . Les probiotiques immunorégulateurs peuvent quant a eux agir via I'lIL10

et la production de cellules T régulatrices, favorisant ainsi 'homéostasie et I'immunotolérance (153).

3.2. Perméabilité intestinale

L'intestin posséde une importante surface de contact avec son environnement et joue donc un rdle
majeur dans la défense contre les infections.
La principale mission de l'intestin est de permettre 1'absorption sélective des nutriments tout en
empéchant l'invasion des agents pathogénes.
La barriere intestinale est constituée d'une seule couche de cellules épithéliales (composée

d’entérocytes, de cellules de Paneth, de cellules entéroendocrines et de lymphocytes), de jonctions
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serrées, de la couche de mucus et d’une importante activité des cellules immunitaires au niveau de la

lamina propria (composée de lymphocytes, macrophages et cellules dendritiques) (154).

L'augmentation de la perméabilité, due a l'immaturité ou aux lésions de la muqueuse, entraine une
augmentation de la translocation des microorganismes intestinaux et de l'inflammation. Il est donc

difficile de distinguer complétement I'inflammation et la perméabilité en tant qu'effets bien distincts.

Les souches probiotiques atténuent I'augmentation de la perméabilité intestinale dans divers modéeles
animaux de lésions de la muqueuse, notamment dans 1’entérocolite nécrosante (155), I'antibiothérapie

(148), I'alimentation riche en graisses (156) et méme le vieillissement (157).

Les deux mécanismes les plus étudiés sont l'altération de la couche de mucus et l'altération des

protéines des jonctions serrées.

La couche de mucus de l'intestin mature se compose d'une couche interne avec des mucines
étroitement liées, d'une couche externe plus faiblement liée, de peptides antimicrobiens et d'IgA
intégrés dans le mucus.

De nombreux organismes commensaux se développent en étant capables de coloniser la couche
externe de mucus et d'utiliser les mucines de I'hdte comme source de nourriture sans diminuer la
profondeur ou la perméabilité de cette couche.

A. muciniphila est peut-&tre le micro-organisme intestinal le plus prometteur a cet égard. En effet, la
diminution de 1'abondance de ce symbiote intestinal clef est associée a I'obésité et au diabéte de type
2. Le traitement de souris avec A. muciniphila ATTC BAA-835 a inversé les troubles métaboliques
induits par un régime riche en graisses, notamment la prise de masse grasse, I'inflammation du tissu
adipeux et la résistance a l'insuline (158).

Plusieurs souches probiotiques augmentent 1'épaisseur de la couche de mucus, a I’instar de B. longum
GTI15, E. faecalis L3 (148) et L. farciminis CIP 103136 (159).

De plus, dans une autre étude, a 1’aide d’un modé¢le de souris vieillissante, L. plantarum WCSFI a

empéché la perte d'intégrité de la couche de mucus (157).

3.3. Motilité intestinale

Des études menées chez des adultes souffrant de constipation fonctionnelle ont montré une
modification de la composition du microbiote. Les chercheurs ont ainsi pu observer un nombre plus
faible de bifidobactéries et de lactobacilles. Cependant 1'administration de souches probiotiques pour

le traitement de la constipation a donné des résultats mitigés.
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Une méta-analyse récente (14 essais et 1182 participants adultes) a montré une réduction du temps
de transit intestinal et une augmentation des selles par semaine. D’apres cette étude, les souches de
B. lactis présentent le plus grand bénéfice a cet égard (160).

Cependant, chez les enfants (4 essais et 382 enfants) les bénéfices étaient moins flagrants (161).

Des études pilotes sur les probiotiques, chez les nourrissons présentant une faible motilité intestinale
suite a une chirurgie ou un traitement antibiotique, ont démontré une dysbiose et une amélioration de
la composition du microbiote suite a I’ingestion de probiotiques. Cette équipe suggere la nécessité

d'une étude plus approfondie car les résultats sont prometteurs (162).

L'impact des micro-organismes intestinaux sur la motilité intestinale est complexe. Le microbiote,
comme décrit précédemment, influence a la fois les systémes nerveux central et entérique ainsi que
de nombreux facteurs tels que la couche de mucus, les acides biliaires, la teneur en eau de selles...
Tout ceci affecte la motilité et des études supplémentaires sont nécessaires pour conclure sur les

impacts.

34. Synthése de bactériocines

Plusieurs bactéries du microbiote intestinale produisent des peptides, des protéines et des
lipoprotéines antimicrobiens afin de renforcer leur capacité & dominer une niche anatomique donnée.
Les bactériocines ont généralement un spectre étroit et sont plus efficaces pour tuer les bactéries qui
sont étroitement liées a la bactériocine productrice, ce qui permet une colonisation stable et empéche

l'invasion de la niche anatomique par des espéces concurrentes.

Par exemple, les souches probiotiques d'Enterococcus faecalis, qui produisent une bactériocine,
peuvent supplanter les souches d'E. faecalis qui ne le font pas, et le plasmide codant pour cette
bactériocine peut étre transféré horizontalement. Ceci suggere que la colonisation avec cette souche
productrice de bactériocine pourrait étre utile pour diminuer le portage d'entérocoques multi résistants

(163).

Les bactériocines découvertes a ce jour sont classées par structure et par spectre antimicrobien dans
plusieurs bases de données, notamment BACTIBASE (164).
Il convient de noter que les bactériocines peuvent avoir des effets autres que leur activité

antimicrobienne directe.
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Pour résumer, les probiotiques ont la capacité de modifier le microbiote de I’hdte en augmentant la
composition des souches anti-inflammatoires et en diminuant les souches pro-inflammatoires. Les
souches probiotiques peuvent aussi limiter le développement de germes pathogenes, en stimulant
I’immunité grace a la différenciation cellulaire et au maintien de I’intégrité de la barriére intestinale.
Cependant, de nouvelles études in vivo sont nécessaires afin de mieux appréhender les différents

mécanismes d’actions des probiotiques.

4. Avantages des probiotiques dans la prise en charge des

pathologies du systéme nerveux central

4.1. Anxiété

Selon la loi de Yerkes-Dodson, le stress serait bénéfique jusqu’a un certain seuil pivot au-dela duquel
il aurait des conséquences déléteres. La détermination du point pivot dépend de plusieurs facteurs

génétiques et environnementaux, dont la composition du microbiote pourrait faire partie.

Une équipe de chercheurs, a I’aide d’études fondamentales, a permis de mieux comprendre I’'impact
du microbiote dans le développement de ’axe central du stress, I’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien.

Les ¢études ont ét¢ menées sur des animaux GF et des animaux traditionnels qui ont subi un léger
stress de contention. Ce stress a induit une libération exagérée de corticostérone et d’ACTH chez les
animaux GF. L’administration de souches probiotiques a base de B. infantis chez les souris GF a
permis d’inverser cette réponse au stress aberrante. Cette étude a permis de démontrer que la présence
de micro-organismes au niveau intestinal est nécessaire au bon développement de I’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien afin d’obtenir une réponse au stress appropriée plus tard dans la vie, et que la
fenétre de colonisation est étroite au début de la vie afin d’assurer un développement normal de I’axe

HHS (165).

Il a été prouvé que la séparation précoce maternelle pouvait induire, sur le long terme, des troubles
de la composition du microbiote et, par conséquent, du comportement.

Une étude a constaté que 1’ingestion de probiotique B. infantis pouvait atténuer les symptomes
d’anxiétés chez les jeunes rats séparés de leur mere (166).

De méme, une autre étude, cette fois avec des souches de Lactobacillus spp, a permis de diminuer les

concentrations en corticostérone chez les jeunes rats (167).
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Grace a I’'imagerie par résonnance magnétique cérébrale, une autre étude a révélé que le profil
émotionnel face a une situation stressante pouvait étre modifié par ’ingestion d’un mélange de
souches probiotiques (168).

Enfin, une autre étude, cette fois-ci chez I’homme, a permis d’analyser les niveaux de cortisol libre
urinaire sur vingt-quatre heures, recueillis chez les sujets de deux groupes différents. Le premier
groupe ¢€tait composé de volontaires sains ayant recu un mélange de souches probiotiques composé
de Lactobacillus helveticus R0052 et Bifidobacterium longum R0175. Le deuxiéme ayant recu un
placebo. L’étude, randomisée et en double aveugle, a duré 30 jours. A la suite des trente jours, le
groupe de sujets ayant regu le mélange de probiotiques possédait des niveaux de cortisol libre urinaire

plus bas que le groupe placebo (169).

Ces différentes études permettent de démontrer que I’apport de probiotiques pourrait modifier les

processus comportementaux et réduire les symptdmes d’anxiété et de stress.

Un article a permis d’analyser une grande quantité d’études concernant I'effet des probiotiques sur le
systéme nerveux central lors d’essais controlés randomisés chez ’homme et 1’animal. Cet article
conclut que les souches probiotiques de B. longum, B. breve, B. infantis, L. helveticus, L. rhamnosus,
L. plantarum et L. casei étaient les plus efficaces pour améliorer les symptomes d’anxiété. Les doses
recommandées par cet article étaient comprises entre 10° et 10! UFC par jour et les durées
recommandées étaient de 2 semaines chez les animaux et de 4 semaines chez les humains afin de

montrer des effets suffisants (170).

Puisque le stress, au-dela du point pivot, devient un fardeau croissant pour nos sociétés, nous devrions
maintenant poursuivre ces ¢tudes expérimentales chez I’homme. Il serait aussi intéressant de
poursuivre les études par neuro-imageries plutot que d'utiliser uniquement des questionnaires ou des
échelles psychologiques. Enfin, il serait important de mener des études chez les sujets souffrant

d’anxiété plutot que chez les sujets sains uniquement.
4.2. Dépression

La dépression fait partie des troubles les plus fréquents dans le monde et constitue aujourd’hui un
sujet de la plus haute importance compte tenu du contexte social et épidémiologique actuel mondial.
Il a récemment été révélé que les patients souffrant de dépression présentaient des différences
notables dans la composition du microbiote intestinal en comparaison de ceux qui ne souffraient pas

de dépression (171).
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Fait intéressant, il a méme été révélé que la colonisation de rats par des matiéres fécales de patients
dépressifs entrainait chez ces rats des symptomes caractéristiques de la dépression (172).

En revanche, il n'existe pas de signature spécifique de "dysbiose" de la dépression.

Toute une série d'études ont porté sur les effets des probiotiques sur les troubles de 'humeur. La
majorité d'entre elles ont été réalisées sur des patients sains ou sur des patients sans trouble dépressif
diagnostiqué.

A ce jour, plusieurs méta-analyses soutiennent l'utilisation des probiotiques pour améliorer I'humeur.
Toutefois, les effets sur 'humeur ne sont significatifs que chez les patients manifestant des symptomes

de dépression (173).

A ce jour, il a été recensé quatre essais randomisés controlés sur I’utilisation des probiotiques chez
des patients souffrant de dépression.

e Une équipe de chercheurs a recruté 40 participants atteints de troubles dépressifs majeurs
(TDM) lors d’un essai randomisé contrdlé évaluant 1’intérét des probiotiques. Au terme de 8
semaines de traitement, les 20 patients ayant regu des probiotiques ont présenté une
amélioration significative des scores BDI (Beck depression inventory qui estime
quantitativement 1’intensité des sentiments dépressifs) en comparaison avec le groupe placebo
(174).

e Une autre étude a cette fois-ci inclus 110 participants souffrant de TDM, dont 36 ont re¢u un
probiotique, 38 un placebo et 35 un prébiotique. Aprés une supplémentation de 8 semaines,
le groupe ayant recu un probiotique a obtenu une amélioration significative du score BDI en
comparaison avec le groupe placebo et le groupe ayant seulement recu un prébiotique (175).

e La troisitme étude controlée a inclus 40 patients avec un co-diagnostic de TDM et de
syndrome du colon irritable (SCI). 20 patients ont recu un traitement probiotique et les 20
autres ont recu un traitement placebo durant 90 jours. Au terme du programme, le groupe
ayant recu le probiotique a montré une amélioration significative sur plusieurs échelles
¢valuant la dépression dont 1’échelle de Hamilton (HAM-D qui permet d’évaluer I’évolution
et la sévérité de la dépression) et 1’échelle de dépression de Montgomery et Asberg (MADRS
qui permet d’évaluer la sévérité de la dépression et son évolution apportée par un traitement).
Néanmoins, dans cette étude, il n'est pas possible de tirer des conclusions précises concernant

les patients atteints de TDM, en raison du co-diagnostic du SCI (176).
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e Pour finir, une récente étude d’une équipe australienne n'a pas constaté d’amélioration
significative des symptomes dépressifs chez des patients atteints de TDM aprés une

intervention de 8 semaines a I’aide d’une supplémentation en probiotiques (177).

Cependant, il est important de noter que tous ces travaux ne comportaient pas de profilage du
microbiote intestinal des patients préalablement et postérieurement a I'utilisation du probiotique.

De surcroit, ces études présentent quelques divergences concernant les différentes souches
employées. Trois des quatre études ont utilisé des combinaisons d'especes de Lactobacillus et de
Bifidobacterium (174)(175)(177), tandis que la derniere étude a utilisé une souche unique de Bacillus

coagulans (176).

En raison de la rareté des études, il est impossible de dresser des conclusions précises sur les

combinaisons optimales de souches et la durée du traitement.

4.3. Maladie de Parkinson

Les preuves précliniques ou cliniques des effets bénéfiques des probiotiques dans la maladie de

Parkinson sont encore peu répandues.

Les probiotiques pourraient étre un outil précieux pour améliorer la composition du microbiote
associ¢ a la maladie de Parkinson. Ils pourraient étre utiles afin d’améliorer la fonction gastro-
intestinale et, par conséquent, réduire les phénomenes de perméabilité intestinale et la

neuroinflammation associée.

La premicre étude clinique a été menée en 2011 et a démontré que des patients atteints de la maladie

de Parkinson souffraient réguliérement de constipation chronique.

Durant cette étude, les patients ont recu un mélange de probiotiques contenant des souches de
Lactobacillus casei Shirota pendant cinq semaines. Au terme de 1’étude, la consommation de
Lactobacillus casei Shirota améliorait la consistance des selles, réduisait les ballonnements et les

douleurs abdominales chez une majorité des patients (178).
Une récente étude clinique randomisée, en double aveugle, controlée par placebo, a examiné les effets

d'un mélange probiotique, sous forme de gélules, composé de Lactobacillus acidophilus,

Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus reuteri et Lactobacillus fermentum.
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Cette étude évaluait 1’évolution des profils cliniques (par exemple I’amélioration des mouvements)
et biochimiques (y compris les paramétres métaboliques) des patients atteints de la maladie de
Parkinson.

L'administration de probiotiques pendant 12 semaines a eu des effets favorables sur le MDS-UPDRS
(test réalisé avant et apres traitement). De plus, les chercheurs ont constaté une diminution du taux de
la protéine C-réactive (CRP) reflétant 1’état inflammatoire, une augmentation du glutathion (le GSH
est une protéine qui permettrait de réduire le stress oxydatif), une diminution du malondialdéhyde (le
MDA est un marqueur de l’oxydation des lipides), mais n'a pas affect¢ d'autres parametres
métaboliques (179).

Une des principales réserves a apporter a cette étude est que la composition du microbiote des patients
avant et apres traitement probiotique n’a pas été évalué. De plus, les parametres étudiés (tels que les
taux de CRP, GSH et MDA) ne sont pas des parametres diagnostic de la maladie de Parkinson.

Les mécanismes précis qui sous-tendent les effets des probiotiques dans la maladie de Parkinson
restent a clarifier et la littérature manque de preuve a ce jour. Il est probable que les effets passent par

des mécanismes multiples.

Il n'y a, actuellement, aucun rapport disponible pour montrer si les probiotiques pourraient exercer
un effet modulateur immunitaire dans la maladie de Parkinson ; par conséquent, cette ligne est ouverte

pour une investigation plus approfondie.

En outre, l'influence des AGCC sur la microglie du SNC dans la maladie de Parkinson et le role
potentiel des probiotiques a cet égard, ainsi que rdle immunomodulateur des probiotiques sur le
lipopolysaccharide intestinal (LPS) et sa relation avec la maladie de Parkinson, doivent faire 1'objet

d'une étude plus détaillée (180).

Compte tenu des preuves dans la littérature de la modification du microbiote dans la maladie de
Parkinson, il semble justifi¢ d'accorder plus d'attention et de mener des études sur l'utilisation

potentielle des probiotiques dans la maladie de Parkinson.

4.4. Maladie d’Alzheimer

Comme nous ’avons vu précédemment, la maladie d’Alzheimer est la cause de démence la plus
courante chez le sujet 4gé. De surcroit, la dysbiose du microbiote intestinal peut provoquer une
augmentation de la perméabilité intestinale, ce qui peut entrainer une inflammation généralisée

pernicieuse et provoquer une neuroinflammation. Ce mécanisme de neuroinflammation est une cause
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de 1'évolution précoce de la maladie d'Alzheimer. Elle est caractérisée par de séveres déficiences

cognitives ainsi que par des anomalies métaboliques.

A T’heure actuelle, de rares études sur des modeles animaux indiquent un lien entre les probiotiques

et la fonction cognitive.

A cet égard, une étude menée chez des rats a montré que les modifications du microbiote intestinal
induites par une supplémentation en probiotiques reflétent des changements dans les génes impliqués
dans les processus inflammatoires et de la plasticité neuronale, avec un impact positif sur la fonction

neuronale (181).

Une seconde étude a souhaité démontrer qu'en modulant le microbiote intestinal par la
supplémentation en souches probiotiques (mélange de bactéries lactiques et de bifidobactéries
nommées SLABS51) chez des souris atteintes de la maladie d’Alzheimer, plusieurs voies étaient
affectées, retardant ainsi la progression de la maladie d’Alzheimer. L’étude affirme qu’aprés une
substitution en SLAB51 pendant quatre mois, la composition du microbiote intestinal a été modifié¢e
ainsi que ses métabolites, interférant positivement avec les cytokines inflammatoires, la concentration
en hormones intestinales et la protéolyse, réduisant la concentration en peptides B-amyloides et

améliorant la fonction cognitive (182).

La limite de ces deux dernicres études est qu’elles ont été réalisées sur des modeles murins qui sont

peu transposables a ’homme.

Une étude clinique randomisée, en double aveugle et contrdlée, a ét€ menée cette fois ci chez
I’homme, aupres de 60 patients atteints de la maladie d'Alzheimer afin d'évaluer les effets d'une

supplémentation en probiotiques sur la fonction cognitive et le statut métabolique.

Les patients ont été répartis au hasard en deux groupes, recevant soit du lait (groupe témoin), soit un
mélange de probiotiques (groupe probiotique). Le groupe supplémenté en probiotiques a pris
200ml/jour d’un mélange de probiotique contenant les souches de Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum, et Lactobacillus fermentum pendant 3 mois. Le score
du Mini-mental State Examination (MMSE) a ¢été enregistré, chez tous les sujets, avant et apres le
traitement. Des échantillons de sang a jeun ont été prélevés, avant et aprés le traitement, pour
déterminer les marqueurs associés. Aprés 12 semaines d'intervention, les patients traités par
probiotiques ont montré une amélioration significative du score MMSE avec une augmentation de

+27,90% (£ 8,07) par rapport au groupe témoin.

98



En outre, le malondialdéhyde plasmatique (marqueur de 1’oxydation des lipides) a diminué de -
22,01% (£ 4,84), la protéine C-réactive de haute sensibilité sérique a diminué de 17,61% (+ 3,70), la
fonction des cellules béta (les cellules béta produisent et libérent de maniere endocrine l'insuline) a
augmenté de +75,62 % (& 23,18) et les triglycérides sériques ont diminué de -20,29 % (+ 4,49) dans

le groupe probiotique par rapport au groupe témoin (183).

Cependant, cette étude a remarqué que le traitement probiotique n'avait pas d'effet considérable sur
les autres biomarqueurs du stress oxydatif et de I'inflammation, sur la glycémie a jeun et sur les autres
profils lipidiques.

Globalement, 1'é¢tude actuelle a démontré que la consommation de probiotiques pendant 12 semaines
affecte positivement la fonction cognitive et certains statuts métaboliques chez les patients atteints de
la maladie d'Alzheimer. Cependant, 1’étude présente certaines limites.

En effet, la composition du microbiote fécal avant et apres la supplémentation en probiotiques chez
les patients n'a pas été réalisée. En outre, 1'évaluation des fonctions cognitives s'est basée uniquement
sur le test MMSE. Par conséquent, la prise en compte d'autres critéres cognitifs pourrait étre utile
pour confirmer la pertinence de cette étude. L'évaluation d'autres biomarqueurs de I'inflammation et
du stress oxydatif, notamment l'interleukine 6 (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a)

semble également intéressante a étudier dans un futur proche.

A ce jour, il n'existe aucun traitement efficace de la maladie d'Alzheimer et la plupart des approches
visent a préserver la cognition, la mémoire et a retarder la perte de fonction. La modification du
microbiote intestinal par des souches probiotiques afin de ralentir la décroissance cognitive pourrait
étre un nouvel espoir pour les patients atteint de la maladie d’Alzheimer. Toutefois, les premiers
résultats prometteurs des études en cours mériteront d’étre confirmés a travers des essais impliquant
des cohortes de patients de taille plus importante. De nombreux projets sont déja en cours afin

d’évaluer la signature microbiotique de la MA et le potentiel des probiotiques.

5. Limites

Bien que les souches probiotiques disponibles sur le marché soient en constante augmentation, le
marché des probiotiques étant un secteur tres lucratif, les scientifiques demeurent parfois méfiants
vis-a-vis des bénéfices des probiotiques annoncés par les laboratoires et les études cliniques.

De surcroit, la diversité des mécanismes d’action, leur activité souvent spécifique a la souche et la
diversité des situations cliniques ne feront qu’exacerber cette suspicion. Dans cette section, nous

¢tudierons les limites de I’utilisation des probiotiques.
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5.1. Facteurs de résistance aux probiotiques

Comme nous avons pu le constater précédemment, la quantité de probiotiques vivants et présents
dans I’intestin dépend de plusieurs paramétres dont la dose administrée, la répétition des prises, la

durée du traitement, les facteurs liés a I’hote et le conditionnement vecteur.

Le facteur principal de résistance aux probiotiques, qui conditionne la survie des souches dans le tube
digestif, est I’acidité gastrique médiée a I’activité des acides biliaires.

La résistance des probiotiques aux acides biliaires est trés variable en fonction des souches. Méme si,
la plupart des souches de bifidobactéries et de lactobacilles survivent bien pendant le transit intestinal

pour arriver en quantité suffisante dans les féces.

Certaines souches (dont quelques bifidobactéries) ont acquis la capacité de résister a 1’action
détergente des sels biliaires a I’aide de la BSH (Bile Salt Hydrolase).

La BSH est une enzyme qui catalyse I’hydrolyse des sels biliaires. Les revues scientifiques supportent
I’hypothése que, la déconjugaison de sels biliaires grace a ’activité de la BSH, augmente les chances
de survie dans I’intestin des souches probiotiques. Il est donc recommandé, avant la mise sur le
marché, de vérifier si un probiotique posséde ou non une activité BSH pour obtenir des bénéfices
escomptes.

Pour cela, la détermination de I’activité BSH est réalisée par précipitation sur boite de Pétri suite a

I’incubation avec des sels biliaires.

En revanche, la déshydroxylation des sels biliaires par certaines souches semble avoir plusieurs effets
néfastes sur I’hote. Il a été proposé que les sels biliaires secondaires, résultants de cette
déshydroxylation, puissent provoquer des altérations de la muqueuse digestive entrainant une
inflammation locale et parfois une diarrhée.

A T’heure actuelle, cette déshydroxylation des sels biliaires a été retrouvées chez seulement les
souches du genre Clostridium et Eubacterium qui sont, en pratique, non utilisées en tant que
probiotique.

Les souches de Lactobacillus et Bifidobacterium, couramment utilisées dans les préparations
probiotiques, ne posseédent pas cette activité. Il n’est donc pas recommandé de déterminer I’activité

de déshydroxylation des sels biliaires d’une souche avant sa mise sur le marché (184).

100



L’acidité gastrique constitue un autre mécanisme principal de résistance endogene a I’activation des
probiotiques ingérés. Pour remédier a cela, il est possible de protéger les souches de ’acidité gastrique
par des méthodes galéniques tel que la micro-encapsulation utilisé dans certains laboratoires.
Cependant, méme si une 1égére partie des souches commercialisées ont la capacité de résister aux
acides biliaires, elles sont, ensuite, éliminées en peu de temps dans les féces en n’ayant pu s’implanter
durablement en sein de la flore autochtone

Pour obtenir des concentrations importantes de souche probiotiques dans les multiples compartiments
digestifs, une dose adéquate ingérée est requise.

Par exemple, en ce qui concerne la souche de L. rhamnosus, il a été conseillé de consommer au
minimum une dose de 10'° UFC par jour afin de détecter la souche dans les selles.

Il est réguliérement mentionné, dans les études, que la concentration de probiotique dans I’intestin
gréle doit étre supérieure a 10°UFC/ml et 105UFC/ml dans le colon.

Hélas, la base scientifique de ces affirmations est fragile. Ces concentrations, dans le tube digestif,
ont été proposées car de telles concentrations s’accompagnaient d’un effet clinique chez les sujets

étudiés.

Pour finir, la capacité d’adhésion des souches a la muqueuse intestinale est un des critéres les plus
importants. Cette capacité d’adhésion est considérée comme une condition sine qua non a une bonne
colonisation, croissance et activité des souches. On estime que ’effet probiotique sera maximal si les
organismes qu’il contient adhérent aux muqueuses intestinales.

Néanmoins, il existe peu de preuves scientifiques que les souches probiotiques exogeénes administrés
puissent convenablement adhérer aux muqueuses. Ainsi, selon plusieurs études pharmacocinétiques
cliniques, il semble que le probiotique doit étre continuellement ingéré pour qu'un effet continu soit

obtenu chez I’héte (146).

Ainsi, il serait important de vérifier ces différents critéres avant la mise sur le marché d’un produit
9

probiotique.
5.2. Effets indésirables et précautions d’emploi

5.2.1. Effets systémiques

Méme si l'analyse des résultats de 74 études cliniques contrdlés a conclu que l'utilisation de
probiotique chez les enfants agés de 0 a 18 ans n'était pas liée a un risque accru pour la santé (185),

plusieurs études pointent du doigts 1’utilisation des probiotiques et le risque de septicémie. La
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premiére étude a rapporté deux cas de septicémies chez des nourrissons pour lequel un produit

probiotique composé de Lactobacillus avait été¢ administré (186).

Une seconde étude a décrit un cas de bactériémie chez un jeune homme de 17 ans souffrant de colite
ulcéreuse qui avait regu un produit probiotique composé de L. rhamnosus. Apres étude de ’ARN
168, la similarité des genes entre la souche consommeée et la souche retrouvée dans le sang était de
99,78 %. L’¢étude conclue qu’il n’est pas recommandé de supplémenter en probiotique les patients

souffrant de colite ulcéreuse (187).

L. rhamnosus et L. casei, qui sont des souches régulicrement présentes dans les spécialités
probiotiques commercialisées, appartiennent aussi au groupe des souches les plus régulierement

isolées lors de bactériémies causées par des bactéries du genre Lactobacillus (188).

Ces especes de Lactobacillus peuvent avoir un plus grand potentiel de translocation et par conséquent,

elles pourraient étre plus pathogenes que d'autres especes (189).

Heureusement, les cas de déces, de personnes en bonne santé, causés par l'ingestion de bactéries
probiotiques sont tres rares. Cependant, méme si le pourcentage d'infections mortelles causées par les
souches du genre Lactobacillus est trés faible, ces bactéries peuvent, dans de rares cas, causer une

bactériémie ou une endocardite (190).

Une étude a rapporté un cas de septicémie a L. rhamnosus chez une femme de 24 ans, chez qui, il
avait ét¢ administré un probiotique avant son opération cardiaque qui consistait a un remplacement
valvulaire aortique. L’équipe de chercheurs a révélé que cette bactériémie aurait été causée par une
altération de la barriére intestinale et insiste sur le fait que 1’administration de probiotique a des
patients souffrant d’insuffisance organique, immunodépression ou d’altération de la barricre
intestinale n’est pas recommandée et présente un risque d’infection (191). L’éveénement le plus
fréquemment rencontré est le risque de fongémie a Saccharomyces apres 1’utilisation de probiotiques
composés de Saccharomyces cerevisiae ou de Saccharomyces boulardii, une étude a recensé 33

rapports de fongémies (190).

Il faut noter, qu’il existe, tout de méme, des études rassurantes sur l'utilisation, sans risque, des
probiotiques chez des patients ayant re¢u une greffe d’organe et chez des patients immunodéprimés,

sans développement d'infection systémique (192)(193).

5.2.2. Effets métaboliques
Une étude clinique a suscité de fortes inquiétudes quant a la sécurité de 1’utilisation des probiotiques.

L’étude était un essai clinique randomisé en double aveugle contre placebo qui avait pour but

102



d’évaluer I’intérét de la supplémentation en probiotique chez 296 patients atteints de pancréatite aigu
sévere afin de prévenir les complications infectieuses.

Il s’est avéré que les patients ayant re¢u le mélange probiotique ont subi un taux de mortalité plus
¢levé que les patients ayant regu le mélange placebo.

Ces résultats étaient a ’encontre des résultats escomptés par les chercheurs, qui apres étude post-
mortem des corps ont attribué le déces a une ischémie intestinale. Les auteurs de 1’essai ont postulé
que possiblement 'administration de probiotique ait augmenté la demande en oxygene dans la
mugqueuse intestinale, dans le cadre d'un flux sanguin déja réduit et entrainé une ischémie.

De plus, il est possible que les probiotiques aient provoqué une réaction inflammatoire dans l'intestin

gréle accompagné d’une diminution du débit sanguin au niveau des capillaires (194).

Deux ¢études plus anciennes et de plus petite envergure (195)(196) avaient pourtant démontré une
diminution des risques de complications septiques, d'interventions chirurgicales et de nécroses chez

des patients atteints de pancréatite ayant re¢u un mélange de probiotique.

Toutefois, dans deux autres études, portant sur des adultes (197) et des enfants (198) dans un état
critique en soins intensifs, il avait été observé des augmentations non significatives mais possibles

des complications infectieuses chez des patients ayant regu des probiotiques.

De plus, les bactéries probiotiques, lors de la colonisation de l'intestin gréle, déconjuguent et
déshydroxylent les sels biliaires, ce qui peut entrainer des diarrhées et des 1ésions intestinales (199).
Ces sels biliaires déconjugués peuvent s’accumuler, puis étre transformés en acides biliaires
secondaires nocifs. L'accumulation de ces composés cytotoxiques dans la circulation entéro-

hépatique pourrait augmenter le risque de cholestase (200).

Enfin, d'autres inquiétudes concernant les effets métaboliques néfastes des probiotiques incluent les
effets du D-lactate produit par les souches probiotiques et la déconjugaison des sels biliaires. Des

rapports d'acidose lactique sont disponibles dans la littérature (201).

5.2.3. Stimulation du systéme immunitaire

Etant donné qu'il a été observé que les probiotiques ont un impact sur le systéme immunitaire inné et
sur le systtme immunitaire adaptatif, notamment des effets sur la sécrétion de cytokines, des
interrogations ont été exprimées quant au potentiel de stimulation excessive de la réponse immunitaire
chez certains individus, pouvant éventuellement provoquer des phénomeénes auto-immuns ou des

inflammations (190).
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De plus, le systéme immunitaire des personnes en bonne santé peut réagir de maniére différente aux
probiotiques contrairement a celui des personnes immunodéprimées.

A titre d’exemple, une étude a démontré que les bactéries probiotiques peuvent exercer un effet
stimulant sur la phagocytose chez les personnes en bonne santé, et produire un effet opposé chez les

personnes allergiques (202).

5.2.4. Résistance aux antibiotiques

Le potentiel transfert des génes de résistance aux antibiotiques entre les probiotiques et les autres
bactéries commensales ou pathogenes contenues dans le tractus gastro-intestinal sont un autre point
important concernant la sécurité des bactéries utilisées en tant que probiotiques.

Des études affirment que 68% des souches probiotiques commercialisées seraient naturellement
résistantes a au moins deux antibiotiques (203). Certaines souches de lactobacilles sont résistantes a

la vancomycine, aux fluoroquinolones, aux aminosides, monobactame et a la ciprofloxacine (204).

Bien que la possibilité de transfert de génes entre les organismes probiotiques et d'autres organismes
de I'intestin soit une hypothése théorique possible, on ne dispose d'aucune preuve clinique du transfert
de la résistance aux antibiotiques.

Ceci est particulierement important a souligner étant donné l'utilisation trés répandue des probiotiques

en concomitance avec des antibiotiques.

5.2.5. Effets indésirables digestifs

Des recherches ont fait état de 1égers troubles gastro-intestinaux, tels que des crampes abdominales,
des nausées, des selles molles, des flatulences et des troubles du goit, chez les sujets recevant des
probiotiques.

Toutefois, dans le cadre d'une méta-analyse et d'une revue systématique de la prise de probiotiques
destinés a la prévention de la diarrhée associée a Clostridium difficile, les sujets recevant des
probiotiques étaient 18 % a 20 % moins enclins a présenter ces effets indésirables que les témoins

(205).
5.3. Non-conformité

Comme nous I’avons vu précédemment, la concentration de souche probiotique atteignant 1’intestin
vivante est conditionnée par la quantité ingérée et le pourcentage de survie. Rapidement dans
I’estomac, la majorité des souches sont détruites car peu de souches sont capables de supporter des

indices de pH tres faible (pH 1.5-2.0 pendant le jetine et de 4.0-5.0 aprés un repas).
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Ensuite, peu de souches ont la capacité d’adhérer aux muqueuses grace a leurs adhésines et prendre
part intégrante au microbiote.

Les spécialités les plus connues, les plus utilisées et commercialisées ne sont pas forcément les
meilleurs du point de vue pharmacocinétique car elles ne sont parfois pas dotées de formules
galéniques leurs permettant de résister aux acides du tube digestif.

Lors d’études de spécialité probiotique, qui consistait a récupérer les selles de sujets, il a été
comptabilisé peu de souche vivante et le dénombrement des souches révélait que peu de souches
avaient réussi a s’implanter. La persistance dans les féces semble dépendre du nombre de doses
administrées plutot que du nombre de bactéries dans une dose. Suite aux nombreuses discordances
entre toutes les études disponibles, il est important de standardiser les doses, le dénombrement des

probiotiques ainsi que les méthodes d’étude (206).

Une identification stricte des souches est d’une importance cruciale pour la sécurité des
consommateurs et doit étre faite dés 1’élaboration des produits. Cette identification permettra de

prédire la stabilité, la croissance et les propriétés des souches employées.

Une étude microbiologique sur 25 spécialités probiotiques a été réalisée et a montré que certaines
spécialités contenaient des micro-organismes qui n'étaient pas indiquées sur I'étiquette du produit. La
présence de ces microorganismes est inacceptable et indique un contrdle insuffisant de la production

ou des procédures de contrdle inadaptées (207).

De plus, une autre étude a révélé qu’une grande partie des spécialités probiotiques étaient mal
étiquetées, que le consommateur manquait d’information concernant les souches ainsi que sur les
excipients employés lors de la fabrication qui pouvait parfois étre considéré comme un allergene

comme les protéines de lait (208).

54. Limite des études

Premierement, méme si la recherche concernant les probiotiques s’est accélérée ces dernicres années,
il est regrettable que certains produits obtiennent le label de probiotique en n’ayant pas subi des

controles stricts lors d’études sérieuses sur I’étre humain.
Plusieurs modéles d’études sont disponibles afin d’étudier les mécanismes d’action d’une souche, sa

capacité a résister au passage de 1’estomac et de I’intestin gréle, aux acides biliaires et pancréatique,

sa capacité a adhérer aux muqueuses intestinales et s’implanter dans le microbiote autochtone.
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Le modgele in vitro est le plus utilisé étant le plus rapide et le moins couteux ; il divise en plusieurs
étapes fictives et indépendantes les différents processus de digestion. Cependant ce modele ne tient
pas compte du phénomene de digestion lié a 1’alimentation et la variation constante des parametres

de digestion.

Il existe néanmoins des modeles in vitro dynamique, aussi simple d’utilisation et rapide, qui se
rapprochent plus de la réalité en mimant les liquides digestifs et en faisant varier les différents
parametres de digestion.

Toutefois, ces modeles in vitro sont dans 1’incapacité d’étudier 1’adhésion des souches probiotiques

aux muqueuses digestives ni d’estimer approximativement leurs taux de survie finale.

Malgré un cout élevé, des problémes éthiques et des difficultés concernant le recrutement des patients,
les modeles in vivo ont ’avantage de permettre d’observer la survie des souches probiotiques dans

leurs environnements réels (209).

Deuxiémement, il a été malheureusement documenté que certains produits probiotiques ne
respectaient pas le type, ni le nombre d’organismes vivants, qu’ils étaient censés contenir afin
d’obtenir un effet bénéfique pour la santé.

Comme nous ’avons vue précédemment la quantité est primordiale afin d’obtenir une efficacité.
Etant donné que 1’on suppose que les souches probiotiques doivent étre vivantes afin d’exercer la
majorité¢ de leurs effets bénéfiques, le fort pourcentage de souches mortes retrouvées dans les

préparations pourrait avoir un impact sur leurs actions présumées.

La qualité des souches est aussi problématique sachant qu’il a ét¢ documenté que la survie des souches
probiotiques contenue dans les formulations en sachet vrac ou en capsule était faible du fait de leur
grande sensibilité a I"oxygene, leurs faibles tolérances aux acides digestifs et leurs différentes
exigences nutritionnelles. Il n’existe a ce jour aucune méthode standardisée de dénombrement des

souches probiotiques.

Pour terminer, il a été retrouvé chez certains produits probiotiques étudiés une différence notable

entre les effets prouvés par les études et ce que le marketing affirme (206).
Actuellement les probiotiques souffrent d’une mauvaise réputation auprés d’une partie de la

communauté scientifique, afin de remédier a cela, les études devraient étre plus rigoureuses, les

résultats plus robustes et reproductibles en tenant compte de la sécurité des consommateurs.
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Des essais de grandes envergures randomisés, en double aveugle et de préférence dépourvus
d’intéréts commerciaux et pécunier devrait étre mis en place.

Les allégations de sant¢ devraient étre basées sur des faits et les paramétres étudiées devraient étre
hiérarchisés en tenant comptes des différences interindividuelles.

Méme s’ils sont rares, les effets indésirables devraient étre mieux étudiés, signalés et publiés.
L'évaluation impartiale des risques et des avantages par les médecins et les pharmaciens doit étre
encouragée afin d'améliorer la prise de décisions et la prise en charge des patients.

Les données récoltées lors d’études mondiales doivent étre rendues facilement accessibles et
partagées afin de permettre un effort de collaboration globale afin d’obtenir des résultats

reproductibles et cohérents.
6. Prise en charge a ’officine

6.1. Exemples de spécialités disponibles en officine

Aujourd’hui en France, la plupart des probiotiques disponibles sur le marché sont des compléments
alimentaires.

D’apres la définition, les compléments alimentaires sont considérés comme « des denrées
alimentaires dont le but est de compléter un régime alimentaire normal et qui constituent une source

concentrée de nutriments ou d’autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique ».

Par conséquent, les compléments alimentaires ne sont pas considérés comme des médicaments, ils ne
peuvent prétendre guérir ou traiter une pathologie, ils possedent simplement des « allégations de

santé » contrairement aux médicaments qui posseédent des « allégations thérapeutiques ».

Quelques spécialités probiotiques ont obtenu le statut de médicament et possédent une AMM dans le
cadre d’un complément de prise en charge de la réhydratation ou des mesures diététiques de la
diarrhée de I’adulte ou de I’enfant de plus de 6 ans tel que Ultra-levure® et Lacteol® et dans la prise

en charge des vulvovaginite tel que Trophigil®(210).
Dans cette partie, nous étudierons donc cinq compléments alimentaires disponibles en pharmacie et

indiqués dans la prise en charge de 1I’anxiété et des troubles de I’humeur et deux spécialités destinées

aux seniors ¢galement disponibles en pharmacie.
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A T’heure actuelle, aucun produit ne possede des allégations dans la prise en charge des symptomes
de la maladie de Parkinson et de la maladie d’ Alzheimer.

Quelques produits affirment avoir une composition en probiotiques adaptée aux seniors, afin
d’améliorer les symptdmes de ballonnements, troubles de la digestion, bien-étre général et cognitif.

Cependant, aucune étude fiable n’a prouvé leur réel intérét chez les seniors.
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6.1.1. Prise en charge du stress

a) BioticP3 Stress®

Laboratoire : Aragan
BIOTIC-P3° ==

Forme et quantité : 60 gélules résistantes a

’acide gastrique et aux sucs biliaires e gined g £
B Ouco-éLémMenTs °

Sélénium & Zinc U

eqqe @ TripepTioE
Souches : Pour 6 gélules : 6 milliards UFC :T:"::'h:m ‘
B1,B3,B5,86,B8,Bg

8 Macnesium | 2 sources 8 Acipes amings

- Bifidobacterium bifidum R0071

# ARAGAN
- Bifidobacterium longum R0O175 %wn[}:
- Lactobacillus helveticus R0052 e '
Autres composants : Pour 6 gélules 7
- Magnésium (Glycérophosphate et
. . Avantages :

Bisglycinate) 213mg AVATAges .
- L-Arginine 402mg - Laboratoire francais, spécialis¢ dans les
) Tgurme.210m.g compléments alimentaires en vente en
- Zinc (Bisglycinate) 10mg
- L-Glutathion réduit 50mg pharmacie
) Se.:lenu.lm >0ug - Souches en quantités suffisantes
- Vitamine Bl 1,1mg
- Vitamine B3 16mg - Souches ayant des bénéfices documentés

- Vitamine B5 6,5mg

) ) - Durée du traitement adéquate aux
- Vitamine B6 1,4mg d

- Vitamine B8 50ug recommandations

- Vitamine BY 200ug - Galénique qui résiste aux sucs gastriques
Posologies : 2 a 6 gélules par jours - Protection des souches par le froid
Pendant 10 a 30 jours

Inconvénients :

M . - Nombres de prises par jours importants
Aide a lutter contre le stress, psychique,
physique ou oxydatif. - Présence de beaucoup d’autres composants

Formulation qui résiste a 1’acidité gastrique

g qui biaisent les effets des probiotiques
et aux sucs biliaires

Précautions d’emploi : Non

Conseils :
A prendre en dehors des repas, avaler avec
un verre d’eau

Statut réglementaire : CA
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b)  ProbiovanceS3®

Laboratoire : Innovance Ysonut

Forme et quantité : 30 gélules d’origine
végétale gastro-résistantes

Souches : Pour 1 gélule : 3 milliards UFC

- Lactobacillus helveticus
- Bifidobactérium longum

Autres composants : Pour 1 gélule
- Extrait de safran 35mg
dont crocines 0,7mg
dont safranal 0,7mg
- Magnésium 62,7mg
- Manganese 0,3mg
- Vit. B6 0,2mg

Posologie : 1 gélule par jour

Pendant 1 a 3 mois

Indications :
- Stress — Anxiété - Troubles du
sommeil

- Dépression, Troubles de ’humeur

- Fatigue chronique avec anxiété

- Troubles intestinaux en relation avec
le stress (maux de ventre,
diarrhées...)

- Tous types de manifestations
physiques liées au stress
(tachycardie, eczéma etc.)

- Maladies inflammatoires chroniques

Précautions d’emploi :
A conserver au froid.
Présence de lait et dérivés, de soja et dérivés

Conseils :
A prendre de préférence pendant le repas,
avec un grand verre d’eau.

Statut réglementaire : CA

PROBIOVANCE'
S3

Avantages :

Conception et fabrication en France
Souches en quantités suffisantes

Souches de qualité, sélectionnées suite a
des études internationales de viabilité et
d’efficacité

Résistance gastro-intestinale prouvée par
des études (100% de survie apres 30
minutes a pH4)

Sécurité et innocuité des souches certifi¢
par I’EFSA (Autorit¢ européenne de
sécurité des aliments)

Produit stable a température ambiante
Dénombrement des souches par un
organisme indépendant

Gélules d’origine végétale

Une prise unique par jour

Inconvénients :

Autres composants qui biaisent les effets
des probiotiques
Présence de de lait et dérivés, de soja et

dérivés
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¢) Bion Equilibre®

Laboratoire : Merck

Forme et quantité : 30 comprimés

Souches : Pour 1 gélule : 107 UFC

- Lactobacillus gasseri
- Bifidobacterium bifidum
- Bifidobacterium longum

Autres composants : Pour 1 gélule
- Vitamine A 400ug
- Vitamine Bl 1,Img
Vitamine B2 1,4mg
- Vitamine B3 8mg
- Vitamine B5 6mg
- Vitamine B6 1,4mg
- Vitamine B8 50ug
Vitamine B9 200pug
Vitamine B12 2,5ug
Vitamine C 60mg
- Vitamine D 5ug
Zinc 5mg
Fer 3mg
Sélénium 50pug
Magnésium 100mg

Posologie : 1 gélule par jour
Pendant 1 mois minimum

Indications :
- Maintenir un métabolisme
énergétique normal,
- Maintenir des fonctions
psychologiques normales

Précautions d’emploi :

- Non recommandé¢ chez la femme
enceinte,

- Ne pas utiliser en cas d’intolérance
ou d’allergie a I’un des ingrédients,
- Eviter I’utilisation concomitante
d’autres produits contenant de la
vitamine A

- Traces de protéines de lait, de soja,
de poisson et de phénylalanine

Conselils :

30‘“-!

GO =

"

EQUILIBRE

S v oy

Avantages :

Souches probiotiques brevetées

Une prise par jour

- Durée du traitement adéquate aux
recommandations
Inconvénients :

Quantité insuffisante dans une gélule

Marque ombrelle qui peut fausser le jugement du
patient

Pas de formulation de gastro-résistance

Présence de beaucoup d’autres composants dont
des d’additifs

Laboratoire difficile a contacter et études non
disponibles

Non recommand¢ chez la femme enceinte
Présence de traces de protéines de lait, de soja, de

poisson et de phénylalanine
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A prendre de préférence le matin
avec un grand verre d’eau.

Statut réglementaire : CA

6.1.2. Prise en charge des troubles de ’humeur

Florinae®

a)

Laboratoire : Effinov

Forme et quantité : 30 gélules d’origine
végétale

Souches : Pour 1 gélule : 3 milliards UFC

- Lactobacillus helveticus
- Bifidobacterium longum

Autres composants : Pour 1 gélule
- Extrait de safran 30mg
Dont safranal 0,6mg
Dont crocine 0,9mg

Posologie : 1 gélule par jour
Pendant 1 mois minimum
Indications :

- Troubles de I’humeur
- Irritabilité

Précautions d’emploi :

A conserver au frais

Déconseillé aux femmes enceintes ou
allaitantes, aux enfants (< 8§ ans).
Déconseillé aux personnes sous
antidépresseurs

Conseils : 1 gélule par jour, de préférence le
matin a jeun.

Florinae

e Laboratcire Efibv veus

Kconpagee po e mtrtn
optinde, narseset

Florinae
> Bifidobactéries

>Lactobacilles
>Extrait de safran

Complément al

& imentaire 3
Bifidobactér; o base de

s, Lactobaci|les et

e extrait de safran -

Fabriqué'en France

Avantages :

Laboratoire francais, spécialis¢ en micro
nutrition

Quantité suffisante dans une gélule

Une prise par jour
G¢élule d’origine végétale
Durée du traitement
recommandations
Souches rigoureusement sélectionnées,
documentés

Etude préclinique randomisée en double
aveugle versus placebo réalisée

Seul laboratoire en micro nutrition ayant
été récompensé par le Ministére de la
Recherche et I'Enseignement Supérieur
lors du concours national des entreprises
innovantes

Contrdle qualité rigoureux

adéquate aux

Inconvénients :

Statut réglementaire : CA

Présence d’un autre composant qui biaise
les effets des probiotiques

Etude d’efficacité réalisé chez des sujets
sains
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b)  Psychobiotiques complexe®

Laboratoire : Vitall+

Forme et quantité : 30 gélules d’origine
végétale, gastro-résistantes

Souches : Pour 1 gélule : 20 milliards UFC

- Bifidobacterium infantis — 5
milliards UFC

- Lactobacillus helveticus — 5
milliards UFC

- Lactobacillus rhamnosus —5
milliards UFC

- Lactobacillus acidophilus —5
milliards UFC

Autres composants : Pour 1 gélule

- Vitamine B6 (Pyridoxine HCI) 6mg
- Vitamine B9 200ug

Posologie : 1 gélule par jour

Indications :
Pas d’indications
Précautions d’emploi :

- Conserver a température ambiante
(15°C-25°C) dans un endroit sec et a
I’abri de la lumiére.

Conseils : 1 gélule par jour, en dehors des
repas

Statut réglementaire : CA

Complément Alimentalre
30 gélules gastro-resustantes lﬂ

Avantages :

Laboratoire francais

Une prise par jour

Gélule végétale gastro-résistantes
Conservation a température ambiante

Pas de suremballage

Inconvénients :

Quantité supérieure aux recommandations qui
n’a pas d’intéréts

Disponible en pharmacie mais aussi en
magasins de vente de produits naturels et
biologiques

Présence d’autres composants qui biaisent les
effets des probiotiques

Pas de durée de traitement

Pas d’indications

Nom trop évocateur qui revendique des

allégations de santé
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6.1.3. Spécialités destinées aux seniors

a) Bion3 Senior®

Laboratoire : Merck

Forme et quantité : 80 comprimés

Souches : Pour 1 gélule : 107 UFC

- Lactobacillus gasseri
- Bifidobacterium bifidum
- Bifidobacterium longum

Autres composants : Pour 1 gélule
- Vitamine A 800pg
- Vitamine Bl 1,4mg
- Vitamine B2 1,6mg
- Vitamine B3 18mg
- Vitamine B5 6mg
- Vitamine B6 2mg
- Vitamine B8 150pug
- Vitamine B9 200pug
- Vitamine B12 1pg
- Vitamine C 60mg
- Vitamine D 5ug
- Vitamine E 10mg
- lode 100pg
- Chrome 25ug
- Zinc Smg
- FerSmg
- Sélénium 30pg
- Molybdeéne 25ug
- Manganese 0,4mg
- Ginseng extrait 20mg
- Myrtille extrait Img
- Lutéine 100pug

Posologie : 1 gélule par jour
Pendant 1 a 2 mois

Indications :
Chez le senior
- Stress
- Surmenage
- Sédentarité
- Fatigue passagere
- Alimentation déséquilibrée

Précautions d’emploi :

Avantages :

Une prise par jour

Durée  de  traitement  adéquate aux
recommandations

Une gélule par jour

Souches brevetées

Inconvénients :

Quantité pour une gélule insuffisante

Marque ombrelle qui peut fausser le jugement du
patient

Pas de formulation de gastro-résistance

Présence de beaucoup d’autres composants dont
des d’additifs

Laboratoire difficile a contacter et études non
disponibles

Non recommand¢ chez la femme enceinte
Présence de traces de protéines de lait, de soja, de
poisson et de phénylalanine

Contient du Ginseng : interaction possible en cas

d’hypertension ou par traitement anti-vitamine K
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- Non recommandé chez la femme
enceinte

- Ne pas utiliser en cas d’intolérance
ou d’allergie a I’un des ingrédients

- Eviter I’utilisation concomitante
d’autres produits contenant de la
vitamine A

- Traces de protéines de lait, de soja,
de poisson et de phénylalanine

- Conservez dans un endroit sec a
I’abri de la chaleur

- Contient du Ginseng : interaction
possible en cas d’hypertension ou
par traitement anti-vitamine K

Conseils :
A prendre de préférence le matin avec un
grand verre d’eau.

Statut réglementaire : CA
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b)  Bactiol Senior®

Laboratoire : Metagenics

Forme et quantité : 30 ou 60 comprimés

Souches : Pour 1 gélule : 5 milliards UFC
- Bifidobacterium lactis HNO19

Autres composants : Pour 1 gélule

- Vitamine D 5ug
Posologie : 1 gélule par jour
Pas de durée de traitements recommandés
Indications :
Chez le senior

- Maintien des défenses naturelles

Précautions d’emploi :
Pas de précautions d’emplois fournit par le

Bactiol Senior

Natuurlijke weerstand’
Défenses naturelles’

30N

# Metagenics

Avantages :

- Quantité suffisante dans une gélule

- Une prise par jour

- Souche présente dans de nombreuses études
- Stable a température ambiante

- Ne contient pas de lactose, ni de soja, ni de

laboratoire

gluten
COL@HS.: . o Inconvénients :
Ne contient pas de lactose, ni de soja, ni de ) ) , )
gluten - La mention « senior » n’a pas de réels

‘ intéréts au vu de la composition
Statut réglementaire : CA

- Pas d’études précises sur ’efficacité de la
formulation

- Présence d’additifs

Suite a la présentation de ces quelques exemples de spécialités disponibles en pharmacie, il est
important de noter que le choix d’un probiotique pour son patient doit étre un choix éclairé en dépit
de tous les arguments de vente que les laboratoires revendiquent.

Il est important de comparer les différents laboratoires et les différentes compositions des spécialités,
avec un regard aiguisé de professionnel de santé.

Les compléments alimentaires sont restés trop longtemps sans cadres législatif et réglementaire
propres. Actuellement, de nombreux textes de lois permettent de maintenir leur encadrement et leur

nouveau cadre législatif tend a étre de plus en plus strict.
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Conclusion

Il y a peu de temps encore, le microbiote était peu connu. Désormais, il constitue un élément
incontournable de notre organisme. De nombreux chercheurs le considérent méme comme un organe
a part entiere.

En ce qui concerne les pathologies du SNC, leurs prises en charge représentent des colits directs et
indirects parmi les plus importants dans le monde.

De nombreuses prévisions prédisent une augmentation de leur prévalence dans les prochaines années
sachant que le taux de réponse aux traitements n’est que de 60%. D’autant plus que le taux de
résistance aux traitements et les taux de rechutes et de récidives ne cessent de croitre (211).

Les facteurs de résistance aux traitements peuvent étre d’ordre clinique, pharmacocinétique,
pharmacodynamique et pharmacologique. Il convient également d’inclure la part de variabilité
interindividuelle (en termes d’efficacité et de tolérance) qui peut relever de facteurs généraux comme
I’inflammation mais aussi étre directement en lien avec le SNC, notamment par le biais du microbiote

intestinal qui peut I’influencer dans son développement et son fonctionnement.

Comme nous avons pu le constater, le microbiote est de plus en plus considéré comme un partenaire
symbiotique de 1’hdte et contribuerait au maintien de son état de santé général optimal.

Les nouvelles techniques d’approches métagénomiques ont permis de belles découvertes concernant
le fonctionnement du microbiote intestinal et ont permis de mieux appréhender sa complexité. Grace

a celles-ci, de nouvelles thérapeutiques ciblant le microbiote pourraient étre développées.

Les traitements, a base de souches probiotiques, ont déja fait leurs preuves dans le cadre de la prise
en charge des troubles digestifs. Toutefois, en dépit de résultats qui semblent prometteurs sur modéle
animal, I’efficacité des probiotiques dans la prise en charge de I’anxiété, des troubles dépressifs, de
la maladie de Parkinson et de la maladie d’ Alzheimer reste a prouver et est encore trés controversée.
11 est important de souligner, qu’a I’heure actuelle, dans chacune des pathologies abordées dans cette
thése, aucune étude n’a comparé les effets des probiotiques versus un traitement de référence. De
plus, dans le futur, si P’efficacité des probiotiques est significativement prouvée, il semblerait
judicieux de tester leur efficacité en complément d’un traitement de référence. Ce qui n’a pas encore
été réalisé.

Méme si le rapport bénéfice/risque de la prise de probiotique reste favorable puisqu’elle ne
s’accompagne pas d’effets indésirables importants & court et moyen termes, la communauté
scientifique reste toutefois méfiante étant donné que I’efficacité d’un traitement par probiotique
dépend majoritairement de la souche probiotique, de la quantit¢ administrée et de la durée du

traitement. De plus, les effets a long terme restent encore inconnus notamment sur la prise de poids.
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Ainsi, bien que leurs bénéfices semblent attrayants, il est important de conserver un ceil critique sur

leur utilisation en pratique.

En complément de I'utilisation des probiotiques, I’amélioration du régime alimentaire pourrait
¢galement étre un facteur clé¢ dans la prise en charge complémentaire des troubles du SNC et
applicable a I’officine.

En effet, la modification du régime alimentaire s’accompagne inévitablement de la métamorphose du
microbiote. Une étude a méme révélé que la mise en place pendant 1 mois d’un régime riche en fibres
et pauvres en graisses saturées diminuait de 38% le taux plasmatique d’endotoxines sécrétées par le
microbiote intestinal (212).

Il est donc important d’accompagner le conseil officinal des régles hygiéno-diététiques qui consistent
a favoriser un rythme de vie sain (qualité du sommeil, activité sportive réguliére) et une alimentation
riche en fibres, pauvre en graisses insaturées et accompagnée d’aliments antioxydants (myrtille,
cacao, thé vert) qui favorisent I’implantation et le développement des souches de Lactobacillus et

Bifidobacterium.

Pour conclure, la recherche sur I’implication du microbiote dans 1’apparition, le développement et les
traitements des pathologies du SNC abordée dans cette thése n’est qu’a son commencement.

Malgré de premiers résultats prometteurs sur le microbiote intestinal et les pathologies du SNC, peu
d’études ont été concluantes concernant l’utilisation des probiotiques chez ’homme. Au vu des
bénéfices esquissés dans le cadre de ces études, il apparait donc essentiel de s’y intéresser plus
finement, afin de conforter la place des probiotiques dans 1’arsenal thérapeutique, si ces résultats
venaient a étre confirmés a plus large échelle.

Nous sommes a 1’aube d’une toute nouvelle approche et prise en charge globale du patient dans son
entiéreté, agissant non seulement en aval, sur le traitement des pathologies, mais également en amont,
sur leur prévention, axe encore trop peu développé dans notre systéme de santé principalement orienté
sur I’axe curatif. Il serait donc intéressant d’intervenir sur les facteurs déterminants du microbiote

afin de prévenir ses perturbations et ainsi retarder ses conséquences.

Les futures années promettent d’étre riches de connaissances, d’innovations et de recherches cliniques
mondiales a grande échelle ou le pharmacien a tout son rdle a jouer, en apportant un véritable ceil
critique dans I’analyse des études et spécialités qui seront amenées a se développer, mais également
en accompagnant ses patients au quotidien, grace a un conseil avisé et personnalisé, en recommandant

les souches et spécialités le plus adaptées a chacun de ses patients.
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CORBES Sixtine

Le Microbiote et les pathologies du systéeme nerveux central

Durant les dix derniéres années, les recherches et publications portant sur le microbiote intestinal humain
ont explosé. Ceci a été rendu possible par 1’apport des nouvelles techniques d’approches scientifiques qui
ont permis aux scientifiques de s’interroger sur ’implication du microbiote intestinal dans la santé
humaine et la maladie.

Le role du microbiote intestinal dans le maintien de I’homéostasie digestive n’est plus a prouver, et la
rupture de cette homéostasie peut avoir des conséquences, a 1’origine du développement de pathologies
digestives, inflammatoires, métaboliques etc.

Récemment, des études ont mis en lumiére I’implication du microbiote dans le développement de
pathologies touchant le systéme nerveux central et compte tenu de 1’explosion des spécialités a base de
probiotiques disponibles en pharmacie, il paraissait judicieux de faire un lien entre ces deux sujets et de
faire un point sur les connaissances actuelles.

L’objectif de cette thése est de réaliser un état des lieux des connaissances concernant 1I’implication du
microbiote intestinal dans I’apparition, le développement et la prise en charge complémentaire par le biais
des probiotiques de quatre pathologies, a savoir la dépression, 1’anxiété, la maladie de Parkinson et la

maladie d’Alzheimer.

Mots-clés : Microbiote, SNC, dépression, anxiété, Parkinson, Alzheimer, probiotique, officine

The microbiota and the pathologies of central nervous system

Over the past decade, research and publications on the human gut microbiota have exploded. This was
made possible by new scientific approaches that allowed scientists to investigate the impact of the gut
microbiota on human health and disease.

The role of the intestinal microbiota in the maintenance of digestive homeostasis is no longer to be proven,
and the disruption of this homeostasis can have consequences that lead to the development of digestive,
inflammatory, metabolic pathologies etc.

Recently, studies highlighted the involvement of the microbiota in the development of pathologies
affecting the central nervous system and given the explosion of probiotic-based specialties available in
pharmacies, it seemed appropriate to make a link between these two subjects and to review current
knowledge.

The objective of this thesis is to carry out a state-of-the-art study on the implication of the intestinal
microbiota in the development and treatment of four pathologies, namely depression, anxiety, Parkinson's

disease and Alzheimer's disease with the use of probiotics.

Keywords : Microbiota, CNS, depression, anxiety, Parkinson, Alzheimer, probiotic, pharmacy
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