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Résumé

Le microbiote intestinal, anciennement appelé flore intestinale, se définit par
I’ensemble des micro-organismes peuplant le tube digestif. Constitué principalement de
bactéries, auxquelles s’ajoute la présence de virus, de levures et de protozoaires, cet
écosysteme complexe occupe une place importante et reconnue dans la santé de 1’homme.
Sa composition est globalement stable dans le temps pour un méme individu. Cependant,
certains facteurs peuvent induire des modifications de la flore intestinale et entrainer un

déséquilibre, que 1’on observe dans plusicurs maladies tel que la maladie de Crohn.

Nous avons décrit la maladie de Crohn a travers son épidémiologie, son origine, sa
physiopathologie, et sa prise en charge. Malgré une physiopathologie de la maladie encore
actuellement mal connue, il semblerait qu'elle corresponde & une hyper-activation du
systtme immunitaire intestinal anormalement dirigé contre ['intestin des patients
génétiquement prédisposes. La maladie de Crohn affectant la sphere digestive, nous nous
sommes intéressés a I’impact qu’avait cette maladie sur la biodiversité de la flore digestive,
et si les probiotiques pouvant étre proposés dans la prise en charge nutritionnelle, avoir un
impact sur sa symptomatologie, ses récidives et ses complication et restaurer le

microbiote intestinal.

A T’heure actuelle 1’utilisation de souches probiotiques dans le but de rétablir la flore
intestinale, est une option thérapeutique de plus en plus étudiée. Nous avons cherché a
savoir quel était l'usage en pratique de ces composés chez les patients atteints de maladie
de Crohn. Nous avons donc cherché a interroger ces patients en élaborant un questionnaire
visant & décrire I’histoire de leur maladie et a connaitre la place du traitement nutritionnel
dans leur prise en charge afin d’appréhender quel était leur usage des probiotiques et leur

connaissance de 1’utilité de ces composés dans leur maladie.

Mots-clés: micobiote intestinal, flore intestinale, maladie de Crohn, probiotiques.
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INTRODUCTION

A nos jours la consommation des compléments alimentaires augmentent ainsi les
recherches de nouvelles technologies se développent. Ces compléments peuvent avoir des
effets positifs sur la santé humaine, les plus important d’entre eux les probiotiques qui ont
des effets bénéfiques sur la flore intestinale d’ou leur intérét dans le traitement des

malades de Crohn.

Il est admis depuis longtemps que le microbiote intestinal exerce de nombreuses
fonctions physiologiques essentielles au maintien de la santé de 1’hote. De plus, il joue un
role prépondérant dans le développement et 1’activation du systéme immunitaire (Cerf-

Bensunnan, 2018).

Longtemps délaissés faute de preuves rigoureuses quant a leur efficacité, les
probiotiques font aujourd’hui I’objet de nombreuses études et les publications a leur sujet
se multiplient. Les preuves s’accumulent pour montrer que 1’administration de
probiotiques peut avoir un role thérapeutique préventif ou curatif dans certaines affections

intestinales, en favorisant le maintien de 1’équilibre du microbiote.

Dans une premiere partie, nous allons définir ce qu’est le microbiote intestinal grace
aux connaissances actuelles. Nous parlerons de la mise en place du microbiote, de sa
composition et nous aborderons ses fonctions essentielles au sein de 1’organisme. Nous
verrons ensuite dans la seconde partie la maladie de Crohn et comment ce microbiote
intervient dans la genese de cette maladie. Dans la troisieme partie, nous aborderons les
indications reconnues des probiotiques ainsi que les nouvelles avancées de la recherche.
Nous verrons dans la quatrieme une étude épidémioloque de la maladie de Crohn au niveau
de I’Algérie. Pour finir une cinquieme partie qui traite les résultats d’un questionnaire

destiné aux patients atteints de maladie de Crohn.
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MICROBIOTE INTESTINAL

1.1. Définition :

La derni¢re décennie a vu la découverte d’un nouvel organe, le microbiote intestinal,
caractérisé par d’immenses et pléiotropes fonctions biologiques. Les milliards de cellules
qui le constituent sont en trés étroite harmonie fonctionnelle avec leur hote (Burcelin et
al., 2013).Ce microbiote intestinal, connu aussi sous le nom de flore intestinale, est un
écosysteme complexe qui comprend I'ensemble des micro-organismes vivants (bactéries,
levures, champignons, virus) répartis le long du tube digestif. A lui seul, il contient plus de
100 000 milliards de micro-organismes (Bourlioux , 2014).

I.2. Composition :
Le microbiote intestinal est propre a chaque individu, d’un point de vue qualitatif et

quantitatif. Les micro-organismes majoritairement retrouvés sont les bactéries.

—

o

/ \

Figure 1 : Composition de la flore intestinale (Cheng et al.,2013)

Ce microbiote intestinal est composé de 10 bactéries ainsi que d’autres micro-
organismes comme les virus, les champignons et les archées. L’étude du microbiote
intestinal a dévoilé le role fondamental qu’il joue dans la physiologie intestinale mais aussi

dans la santé humaine de fagon plus générale, comme un véritable« organe caché ».
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Ces 10™ bactéries répartis en 160 espéces bactériennes chez un individu donné parmi
le millier d’espéces qui ont pu étre identifiées dans différentes cohortes humaines. Ces
10" bactéries sont réparties en 4 phyla bactériens: firmicutes, bacteroidetes, actinobacteria,
et proteobacteria. Les firmicutes et les bacteroidetes constituent les deux phyla dominants
du microbiote avec une représentativité respective de 6075 % et 30-40 % (Landmana et
Quévrain ,2016)

Les bactéries dominantes du microbiote peuvent étre réparties en 3 phyla bactériens
majeurs (Barbut et Joly 2010) :

e le phylum des Firmicutes : Les Firmicutes sont des bactéries a gram positif. Elles
représentent habituellement plus de la moitié des micro-organismes de la flore. Ce

phylum comporte 3 classes de bactéries :

- la classe | des Clostridia qui contient les genres Clostridium, Ruminococcus et
Faecalibacterium,

- la classe 11 des Mollicutes contenant les bactéries du genre Mycoplasma

- la classe 111 des Bacilli contenant les genres Listeria, Staphylococcus, Lactobacillus,

Enterococcus et Streptococcus.

¢ le phylum des Bacteroidetes : Ce phylum représente jusqu’a 30% de la population
bactérienne. On y retrouve notamment les bactéries du genre Bacteroides qui sont
des bactéries sous-forme de bacille gram négatif anaérobie et le genre Prevotella.

¢ le phylum des Actinobacteria: Les Actinobacteria représentent en général moins de
10% de la population du microbiote. Ce sont des bactéries gram positif, notamment

des genres Actinomyces, Mycobacterium ou Bifidobacterium.

On trouve également des bactéries du phylum des Proteobacteria, contenant I’ordre des
Entérobacteriales qui sont des bactéries anaérobies facultatives que 1’on retrouve en faible

quantité.

De facon minoritaire, on retrouve des bactéries des phyla Fusobacteria,
Verrucomicrobia et Spirochaetes.

La composante fongique est constituée de champignons et de levures.
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Des archées sont également retrouvées : ce sont des micro-organismes unicellulaires
procaryotes. Elles ont longtemps été considérées comme des bactéries mais les analyses
génétiques et les méthodes de classification phylogénétiques ont permis de justifier la
création d’un groupe a part entiére. Dans le tractus digestif humain, ces archées sont en

grande majorité méthanogenes.

Les virus sont des agents infectieux qui nécessitent un héte. lls utilisent le métabolisme
et les constituants de son héte pour se répliquer. On retrouve une importante quantité de
virus bactériophages, archaephages ou prophages, insérés dans certains génomes
bactériens. Les phages, en infectant et en lysant certaines bactéries sont impliqués dans le
maintien de la diversité des espéces microbiennes. Il a été établi que I’ensemble des
individus peuvent étre répartis en 3 groupes ou entérotypes distincts selon la signature
bactérienne caractérisée par un genre bactérien dominant parmi Prevotella, Bacteroides et

Ruminococcus.

(Esophage
107 3 10 * bacténies/g
Streptococcus, Veillonella, Prevotellc

Estomac

10 * bactéries/g
Lactobaocillus
Streptococcus
Duodénum Helicobacter Pylory
<1043 107 bactéries/g

Streptococcus, Lactobacillus ((
—
) i N Jéjunum
Colon 10 * 3 10 " bactéries/g

10 * 3 10 * bacténes/g Streptococcus, Lactobocillus
Bacteroides b,

Clostridium
Bifidobocterium
Entérobocteracece
lléon

- 10 “ 2 10 " bactéries/g

Streptococcus

Bacteroides
Clostridium

Figure 2 : Microbiote intestinal et repartition le long du tractus digestif (Goulet ,2009)

A la naissance, le tube digestif est stérile. Des déterminants prénataux influent sur la
colonisation en bactéries du microbiote : mode daccouchement (voie basse, césarienne),
age gestationnel, alimentation, prise d'antibiotiques. La composition du microbiote, propre

a chaque individu, se diversifie ensuite sous l'influence de facteurs environnementaux

4
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(alimentation, hygiene, prise de médicaments...). Le microbiote atteint sa composition
«adulte » & I'age de 3 ans environ. Le microbiote reste stable pendant des dizaines d'années,
mais peut étre perturbé ponctuellement par des facteurs environnementaux. Il se produit
alors une modification de la composition du microbiote, appelée dysbiose. Un effet de
résilience en cas de correction de ces facteurs peut se produire, permettant au microbiote
de retrouver sa composition initiale. Enfin, de nombreuses études ont prouvé que la

diversité du microbiote tend & diminuer au cours du vieillissement (Bruneau , et al.,2017)

’e log 10 UFC/g de
T
10 ',." - \"'\'u; ................................
./ - - - ~
8 /-’ ., g E
6 ./ / / EEEEE—— O e —
" S -
Low @ Bacteroides
4 P3 // r & = == bifidobacteria
) / ¢ - + «Enterobacteria
2 // ‘ ===« Clostridia
.;/ : ww + Lactobacilli
/ e EItEIOCOCC
o #
I I I |
Naissance Enfants Adultes Personnes agées

Figure 3 : Evolution du microbiote intestinal au cours du temps (Goulet,2009 )

Le microbiote intestinal varie tout au long de la vie et se complexifie avec I’age (aux
environs de 65 ans) ; méme si 1’évolution du microbiote intestinal peut étre grossierement

divisée en trois grandes périodes (Figure 3), il ne cesse d’évoluer au cours de la vie.
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1.3. Les différentes fonctions du microbiote intestinal :

1.3.1. Fonctions métaboliques :

Le microbiote intestinal possede des propriétés de biotransformation lui conférant une
capacité metabolique énorme, équivalente a celle du foie assurant des fonctions que notre
organisme ne possede pas (hydrolyse des polyosides végétaux, production d’acides gras a

chaine courte, de vitamines, d’enzymes détoxifiant les xénobiotiques...)

Le microbiote exerce un rdle dans la digestion et dans le métabolisme et la dégradation
des substances exogenes (apportées par l’alimentation) et endogenes (secrétées par
I’épithélium) ayant échappé a la digestion par les enzymes de I’hdte et arrivant au cdlon.
Ces derniers sont sources d’énergie pour les bactéries et permettent de générer des

métabolites bénéfiques pour I’hote.

1.3.1.1 .Métabolisme des glucides :

Selon les individus et leur régime alimentaire, 10 a 60 g de glucides fermentescibles par
jour parviennent au colon. Différents groupes bactériens du microbiote colique avec des
activités complémentaires forment une chaine trophique de dégradation anaérobie des
polymeres glucidiques en métabolites fermentaires. La premiere étape est la dégradation
des différents polymeres en fragments plus petits (oligosides, oses, etc.) qui fait intervenir
une grande variété d’hydrolases (polysaccaridase, glycosidases, etc.). Ces enzymes sont
produites par les bactéries du microbiote colique dites « fibrolytiques », appartenant
principalement aux genres Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus et Roseburia. Les
bactéries glycolytiques transforment les glucides ainsi produits en pyruvate en utilisant la
voie de la glycolyse. Par la suite, le pyruvate est lui-méme transformé via différentes voies
métaboliques en acides gras a chaines courtes, produits finaux de la fermentation. Il s’agit
de Dl’acétate produit par la majorité des espéces prédominantes du colon (Bacteroides,
Clostridium. . .), du propionate synthétisé principalement par les espéces du genre
Bacteroides et également par Propionibacterium et Veillonella et enfin du butyrate produit
par les especes des genres Eubacterium, Coprococcus, Roseburia, Faecalibacterium
(Landman et Quévrain,2016).

Des polysaccharides non digérés dans la partie superieure du tube digestif, composés

d'amidon, de polysaccharides végétaux et d'oligosaccharides comme l'inuline, les gommes

6



MICROBIOTE INTESTINAL

et mucilages. Ces substrats vont étre dégrades, par un processus anaérobie, en acides gras a
chaines courtes (AGCC) ou en gaz. Pour convertir ces polyosides en métabolites
fermentaires, les bactéries du microbiote vont s'organiser et former une chaine trophique
dont la premiere étape est I'hydrolyse. C'est une étape essentielle car les sucres et les
oligosaccharides ainsi libérés vont permettre de fournir du carbone et de I'énergie a toutes
les bactéries. Cette activité d'hydrolyse nécessite I'intervention de plusieurs enzymes, non
produites par I'hdte, mais produites chez les bactéries du genre Bacteroides,
Bifidobacterium, Ruminococcus et Roseburia et chez certaines espéces de Clostridium,
Eubacterium et Enterococcus. Les genres bactériens n‘ont pas tous la méme capacité a
utiliser les substrats. Par exemple, le genre Bacteroides est prédominant en terme d'activité
amylolytique, et peut facilement hydrolyser un grand nombre de polyosides différents.
Cette capacité lui permet de mieux s'adapter aux changements de régimes alimentaires
(Marteau et Doré ,2017).

POLYOSIDES

Flore fibrolytique
1

'

OSES.
OUGOSIDES

Flore fibrolytique
Flore glycolytique
/ \ .."‘v.

-..‘

METABOUTES INTERMEDIAIRES
(lactate, formate, succinate...)

= [ =

CO: H2

ACETATE PROPIONATE BUTYRATE

Méthanogénes Acétogénes
CHa Acétate
Sulfato-réducteurs

HzS

Figure 4 : Chaine trophique de dégradation et de fermentation des glucides par la

microflore colique (Gérard et Bernalier-Donadille , 2007 )

7



MICROBIOTE INTESTINAL

1.3.1.2 .Métabolisme des protéines :

Les sources protéiques arrivant au c6lon sont majoritairement des protéines non
digérées dans lintestin et issues de I’alimentation, mais également de la synthése
endogene, ce qui représente 6 a 18 grammes par jour d’azote protéique. Les mécanismes de
protéolyses microbiennes dans le c6lon aboutissent a la formation d’acides gras a courtes
chaines (acétate, propionate et butyrate), des peptides et des acides aminés. Ces
métabolites, vont étre utilisés comme substrats énergétiques par le microbiote pour
stimuler la croissance bactérienne. Toutefois, des métabolites toxiques sont également
génerés (phénols, indoles, ammoniac et amines), mais seront absorbés et détoxifiés par la

mugqueuse colique puis excrétés dans les urines (Gérard et Bernalier-Donadille , 2007)

Protéines

Flore protéolytique

Acides aminés

A 4 )
Désamination Décarboxylation
l i l l v J/
Acides gras a Acides gras NH C::pTSéS Czrr]poses Amines
courte chaine ramifiés 3 phenoliques indoliques

Figure 5 : Métabolisme des protéines par la microflore colique (Gérard et Bernalier-
Donadille , 2007)

1.3.1.3. Metabolisme des lipides :

Les lipides de la lumiére colique comprennent les lipides non absorbés dans I’intestin
gréle, ceux provenant de la desquamation des colonocytes et les lipides bactériens. Ces
acides gras sont transformés (hydrolyse, oxydation, réduction, hydroxylation...) par les
bactéries du microbiote colique. Le cholesterol colique provient pour la majorité de la bile

(70 %) et pour le reste de 1’alimentation (20 %) et de la desquamation des cellules
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¢épithéliales intestinales (10 %). Il est converti par le microbiote en coprostanol qui n’est

pas absorbé et donc est éliminé dans les feces (Lichtenstein, 1990)

1.3.1.4 .Métabolisme de gaz :

L’hydrogene est un des gaz majoritairement formé par la fermentation, et de grandes
quantités en sont produites quotidiennement dans le célon « environ 300 ml par gr de
substrat fermenté ». L’efficacité de la fermentation dépend de la capacité de 1’écosystéme a
éliminer cet hydrogene. Son excrétion peut se faire soit par les émissions de gaz rectaux
soit par voie pulmonaire. Néeanmoins, la plus grande partie de I’hydrogéne est transformée
in situ par des bactéries du microbiote colique dites hydrogénotrophes Trois principaux
types de transformations sont possibles. Les archaea ou archées méthanogeénes, présents
dans le microbiote colique de 30 a 50 % des adultes, produisent du méthane a partir de
I’hydrogéne. Il existe d’autres voies hydrogénotrophes, notamment chez les sujets non
méthano-excréteurs. L’acétogenése réductrice permet aux espéces acétogénes de
synthétiser de 1’acétate a partir d’hydrogéne et du dioxyde de carbone. Enfin, la sulfato-
réduction est utilisée par les bactéries sulfato-réductrices « dont le genre prédominant est
Desulfovibrio » pour former des sulfures qui sont potentiellement délétéres pour le
colonocyte (CDU-HGE ,2014).

1.3.1.5 .Production de vitamines :
Certaines bactéries sont capables de synthétiser des vitamines
— Riboflavine (Vitamine B2)
— Acide pantothénique (Vitamine B5)
— Pyridoxine (Vitamine B6)
— Biotine (Vitamine B8 ou H)
— vitamine B12 (son déficit entraine une anémie)
— vitamine K (Facteurs 11, VII, IX, X —Coagulation) (Jean-Christophe, 2017)

1.3.1.6 .Effets sur les xénobiotiques

Les glucosinolates, les flavonoides et les phyto-oestrogenes sont des exemples de
xenobiotiques naturels issus des plantes sur lesquels la flore intestinale va agir. En effet,
elle les métabolise en micronutriments, dont certains ont été démontre bénéfiques et

d'autres néfastes pour la santé de I'n6te. Par exemple, les glucosinolates, qui proviennent
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des légumes cruciferes, sont métabolises par la flore microbienne en isothiocyanates, et
apportent un effet protecteur contre le cancer. En revanche, la rutine, xénobiotique présent
dans le vin, le thé et dans de nombreux légumes, est hydrolysée en quercétine par la flore,
dont Il'action mutagene a été demontrée. Cette substance est capable de stimuler des
enzymes hépatiques, elles méme capables de convertir des précurseurs formeés lors de la
cuisson de la viande en substances mutagenes actives (Fonty et Chaucheyras-Durand,
2007).

1.3.2.Protection antimicrobienne :

Les micro-organismes pathogénes doivent, pour la majorité d’entre eux, adhérer a la
mugqueuse pour exprimer leur pouvoir pathogene. Cependant, la présence de la flore
intestinale ancrée durablement dans le tube digestif constitue une barriere permettant de
limiter la colonisation par des bactéries pathogenes. Cet effet protecteur du microbiote
s’exerce non seulement vis-a-vis des bactéries pathogénes exogenes, mais également
contre les micro-organismes présents dans I’intestin en faible quantité et potentiellement
déléteres, si leur concentration venaient a augmenter. Les mécanismes de 1’effet de barrire

sont de plusieurs ordres (Fonty et Chaucheyras-Durand, 2007)

1.3.2.1. Compétition avec les pathogenes :

En ce qui concerne I’implantation et 1’utilisation des nutriments. En effet, I’occupation
des sites d’adhésion par les bonnes bactéries de la flore commensale permet de saturer les
sites d’ancrages, empéchant ainsi, la fixation des micro-organismes pathogenes et leur
croissance. Non-fixées, ceux-ci sont entrainés plus rapidement par le transit colique, et ont

donc moins de risque d’exercer un effet potentiellement délétere sur la muqueuse.

1.3.2.2. Diminution intra-luminal du pH intestinal :

D’une manicre générale, les bactéries pathogenes se développent mieux dans un milieu
neutre ou légérement alcalin. Ainsi, les acides gras a courtes chaines (acetate, propionate,
butyrate) produit par le métabolisme microbien au cours des processus de fermentation
contribuent a diminuer le pH intraluminal colique. Cette acidification permet de favoriser
la croissance de la flore colique lactique (Bifidobacterium et Lactobacillus) et limite le
risque de colonisation par les bactéries pathogenes (Escherichia coli, Salmonella

typhimurium, Clostridium difficile).
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1.3.2.3.Production de facteurs antimicrobiens :

Certaines bactéries de la flore intestinale sont capables de produire des bactériocines,
dont il existe plusieurs classes. Ces peptides synthétisés par voie ribosomale présentent
une action antibactérienne contre des souches distinctes de la souche productrice. Le
mécanisme d’action de ces peptides antimicrobiens différe en fonction des classes.
Cependant, il est généralement admis que la grande majorité de ces bactériocines en
formant des pores dans la membrane cytoplasmique de la bactérie cible, induisent une
perméabilisation caractérisée par la fuite de composes cellulaires. La bactérie inductrice est
protégée contre la ou les bactériocines qu’elle produit par la synthése d’une protéine dite
d’immunité, dont le mécanisme d’action reste trés mal connu. Les bactériocines agissent
principalement sur les bactéries Gram positif car la membrane cytoplasmique des Gram
négatif est protégée par une membrane externe formant une barriere empéchant la
molécule d’atteindre sa cible. De nombreuses espéces de bactéries sont capables de
produire des bactériocines mais c¢’est chez Escherichia coli et chez les bactéries lactiques

qu’elles sont le plus étudiées.

1.3.2.4.Production de mucus :

Le mucus forme une barriére physique protectrice entre la lumiere et les cellules
épithéliales de ’estomac, de I’intestin gréle et du colon. Ce gel translucide de 50 a 450 uM
d’épaisseur est formé principalement de mucines et de glycoprotéines de haut poids
moléculaire sécrétées par les cellules caliciformes de 1’épithélium. Selon la localisation du
tube digestif, la composition du mucus est différente du fait de 1’existence de plusieurs
génes codant pour les mucines : de MUC1 a MUC20. Il contient également de hombreux
peptides antimicrobiens (immunoglobuline A sécrétoires, la lactoferrine, le lysozyme).
Certains travaux suggerent que la flore pourrait stimuler la sécrétion de mucus en
augmentant 1’expression des genes codant pour les mucines. Ainsi, certains lactobacilles
sont capables d’inhiber 1’adhésion épithéliale d’Escherichia coli entéropathogene en

stimulant la synthése de mucine, renforgant 1’effet barriére (Gaudier et Hoebler, 2006)

I.3.3.Immunomodulation :
Parmi les effets exercés par le microbiote chez I’homme, ceux concernant la stimulation
des fonctions immunitaires sont les plus étudies mais les résultats ne sont pas toujours

faciles a interpréter. Le systéme immunitaire est constitu¢ d’organes lymphoides primaires
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correspondant au lieu de production et de maturation des lymphocytes (moelle osseuse et
thymus) ainsi que d’organes lymphoides périphériques (rate, ganglions et les tissus
lymphoides associés aux 20 muqueuses) lieu de rencontre entre les antigénes et les
differentes cellules participant a la réaction immunitaire. Parmi les différents tissus
lymphoides associés aux muqueuses ou MALT celui de I’intestin appelé GALT est le plus
important puisqu’il concentre environ 70 % du nombre total de nos cellules immunitaire,
ce qui en fait le premier organe immunitaire de 1’organisme (Koboziev et al., 2010). Le
systétme immunitaire associ¢é a l’intestin est en contact permanent avec une quantité
importante de protéines étrangéres a 1’organisme, les antigénes présents dans les aliments,
et les bactéries de la flore intestinale. 1l ne doit pas cependant déclencher de réponses
immunes contre ces antigénes sous peine de créer, au niveau de la muqueuse intestinale, un
état inflammatoire incompatible avec la fonction d’assimilation des nutriments. Ce
phénoméne prend le nom de tolérance orale. On peut caractériser 1’action de la flore
intestinale sur I’immunité de 1’héte selon trois termes (Luquet et Corrieu, 2005) :
— Activation du systéeme immunitaire
— Modulation des réponses immunes spécifiques
— Régulation des mécanismes impliqués dans certains processus immuns

L’implication du microbiote sur I’'immunité de I’hote provient de travaux réalisés chez
I’animal dépourvu de microbiote encore appelé axénique (AX). Ces animaux de
laboratoires (souris ou rats), sont nés et ¢levés dans des bulles ou tout I’environnement
(I’air, la nourriture et le matériel) est stérile. La comparaison de souris AX et
conventionnelle (CV) permet de mettre en évidence in vivo, le réle du microbiote sur le
systeme immunitaire. De plus, ce modéle de souris sans germe est intéressant car il permet
de créer des souris gnotoxéniques. Ce sont des animaux élevés en milieu stérile et dont le
tube digestif vierge peut étre colonisé par une flore fécale humaine, ou par certaines
souches microbiennes composant le microbiote. Ces modeles permettent ainsi, de

déterminer le role spécifique joue par les différentes bactéries (Rambaud et al., 2004)

1.3.3.1.Activation du systéme immunitaire intestinal :
La comparaison de la souris AX et CV a permis de montrer le réle important du
microbiote dans la maturation du systeme immunitaire intestinal. En effet, la souris AX

présente des anomalies au niveau du systéme immunitaire intestinal aussi bien en terme de
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structure que de fonction (Gaboriau-Routhiau et al., 2003),( Moreau et Gaboriau-
Routhiau , 2001):
- Hypoplasie des plaques de Payer
- Nombre de lymphocytes réduit
- Sécrétion d’immunoglobulines A réduite
- Production de cytokines limitées

L’ensemble de ces anomalies peuvent étre réparées en quelques semaines en inoculant
un microbiote de souris CV a ces souris AX. Celui-ci induit I’activation du systéme
immunitaire (augmentation du nombre de plasmocytes a IgA et de lymphocytes). De plus,
une étude portant sur la comparaison du nombre de plasmocytes a IgA peuplant la
mugqueuse intestinale entre les souris AX, CV et gnotoxéniques montre I’importance du
microbiote dans la maturation du systétme immunitaire intestinal. A la naissance, le
souriceau CV a, comme la souris AX adulte, un nombre réduit de plasmocytes a IgA qui
augmente progressivement pour atteindre, vers 1’age de 6 semaines, un nombre équivalent
a celui de la souris CV adulte. Cette situation est comparable au systéme immunitaire
intestinal du nouveau-né dont 1’équivalence avec 1’adulte est atteinte vers 1’age de 2 ans,
parallelement a D’instauration progressive de la flore intestinale. Plusieurs hypothéses
peuvent expliquer ce long délai d’attente : immaturité du systéme immunitaire, effet
inhibiteur des anticorps du lait maternel ou établissement séquentiel de la flore intestinale.
Gréace aux modeles de souris AX adultes dont le tube digestif a été colonisé avec des flores
de souriceaux ageés de un a vingt-cing jours, il a été montré que la colonisation séquentielle
du tube digestif par les bactéries intestinales est 1’élément majeur responsable de la
maturation compléete du systeme immunitaire intestinal, mesurée par le nombre de
plasmocytes a IgA. Certaines espéces ont été identifiées comme bénéfiques dans la mise en
place du systéeme immunitaire (Escherichia coli et Bacteroides) mais il faut cependant que
la flore soit suffisamment diversifié¢e comme celle de 1’adulte pour avoir une stimulation
maximale. Ces résultats montrent 1’étroite relation qui existe entre 1’alimentation, la
diversification du microbiote et son impact sur le systeme immunitaire intestinal (Luquet
et Corrieu, 2005).

1.3.3.2. Modulation des réponses spécifiques :

La présence des bactéries de la flore commensale a une influence considérable sur le

développement et la modulation des fonctions du systeme immunitaire intestinal. Ceci est
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important chez 1’enfant ou, a la naissance, le systéme immunitaire intestinal est immature
et le tube digestif stérile. Le tractus digestif de I’enfant va progressivement se coloniser
pour atteindre un taux de germes comparable a celui de 1’adulte mais dont la composition
qualitative est trés différente. L’alimentation et le type de lait vont influencer 1’équilibre
microbien de la flore intestinale. En effet, on sait depuis longtemps que la flore des enfants
nourris exclusivement au sein est trés riche en bifides, contrairement a celle des enfants

nourris avec du lait de vache adapté ou la présence de bifides est plus aléatoire.

Parallélement, les enfants nourris au sein ont moins d’épisodes diarrhéiques que les
autres. Pour distinguer I’effet protecteur apporté par le lait maternel et celui di au
microbiote, un modéle de souris adultes gnotoxéniques infectées avec un rotavirus a été
mis au point. Ce modele a permis de comparer les effets immunomodulateurs de la flore
fécale, d’un bébé nourri au sein par rapport a celle d’un bébé nourri avec une formule
infantile, sur la réponse IgA anti-rotavirus (Moreau, 2000). Ces souris gnotoxéniques sont
identiques en tous points, sauf en ce qui concerne leur flore intestinale. En effet, la flore
"bébé sein" était composée d’Escherichia coli, Streptococcus et d’une souche de
Bifidobacterium bifidum, et celle du "bébé formule infantile" d’Escherichia coli et
Bacteroides. Ainsi, la réponse IgAs anti-rotavirus a été mesurée, durant 30 jours apres
I’inoculation virale, dans les féces puis évaluée apres sacrifice, par le nombre de

plasmocytes intestinaux producteurs d’IgA anti-rotavirus

. Nombre de cellules Taux d'Ac IgA anti-
Groupe de souris Genr;s;;:cr:ts sécrétrices d’IgAs anti- rotavirus (en UA : unité
rotavirus/villosité arbitraires/g de faeces)
Souris hébergeant une Bifidobacterium
Streptococcus 156 £ 40** 18

flore "bebe sein Escherichia coli

Souris heb t ,
uris hébergeant une Escherichia coli

flore "bébé formule ) 29+9 4
. Bacteroides
infantile

Expression des résultats : moyenne des nombres trouveés chez dix souris + écart-type a la moyenne : ** différence significative
a 1%.

Tableau 1 : Nombre de cellules sécrétrices d’IgA anti-rotavirus présentes dans la

muqueuse de I’intestin de souris hébergeant des flores intestinales différentes

(Moreau, 2000)
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1.3.3.3.Régulation des processus immuns :

e Cas de la balance lymphocytaire Th1/Th2 :

Les cellules Thl secrétent de I’IL-2 et 3, de I'INF gamma et du TNF béta. Leurs
activations conduisent a des réponses immunes cellulaires et une faible réponse anticorps.
Ces cellules sont impliquées dans la résistance aux infections bactériennes. Au contraire,
’activation des cellules Th2 induit la sécrétion de cytokine "anti-inflammatoire” (IL-4, IL-
5, IL-10, IL-13) et la production importante par les lymphocytes B d’anticorps. Les
réactions immunes faisant intervenir les Th2 sont associées a la résistance aux parasites, a
I’allergie et une synthése accrue d’anticorps (Koboziev et al., 2010). Il est donc important
que la balance Th1/Th2 soit en équilibre pour permettre une réponse immune adaptée a
chaque type d’antigene. En effet, un déséquilibre de celle-ci pourrait étre impliqué dans les
phénoménes allergiques. Il a été montré qu’a la naissance I’enfant nait dans un contexte
immunologique Th2 nécessaire au bon déroulement de la grossesse, les réponses Thl étant
en grande partie supprimées pour permettre le non rejet du feetus. Aprés la naissance, le
nouveau-né doit rétablir 1’équilibre Th1/Th2 qui s’effectue durant les deux premiéres
années de vie. C’est ce que I’on appelle le "switch" Th2 vers Thl. Différentes études ont
montré que chez 1’enfant atopique, le "switch" Th2 vers Thl ne se serait pas opéré
induisant une prédisposition a développer des réactions allergiques (Renz et al. 2002).
Méme si les mécanismes dans cette réponse immunitaire sont encore peu connus, toutes les
études qui ont été faites sur le sujet confirment 1’importance de 1’environnement bactérien
durant les premiéres années de vie dans ce processus régulateur. Le contact avec un

environnement microbien diversifi¢é semble jouer un role déterminant dans 1’équilibre

Th1/Th2.

e Casde latolérance :

Pour ce qui est de la tolérance du systéme immunitaire intestinal vis-a-vis de la flore
intestinale, des travaux ont montré qu’in vivo chez la souris, le microbiote a un role
régulateur induisant I’inhibition de la voie d’activation du facteur nucléaire NF-KB, ce qui
empéche la production de cytokine pro-inflammatoire nécessaire a la mise en place de
I’immunité adaptive. Chez la souris AX, cette voie est activée alors qu’elle est inhibée chez
la souris CV (Rambaud et al., 2004). Toutes ces informations tirées de la littérature
mettent en évidence I’importance de la présence de la flore intestinale sur la régulation du

fonctionnement du systéme immunitaire périphérique et intestinal.
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1.4.Dysbiose :

On parle d'eubiose lorsque le microbiote est en équilibre. 1l est capable de s‘autoréguler
et d'exercer ses fonctions bénéfiques pour l'organisme. A l'inverse, la dysbiose est une
altération qualitative ou quantitative du microbiote intestinal. Ce dernier n'est plus capable
d'assurer ses fonctions et conduit a des perturbations physiologiques, métaboliques et
immunitaires entrainant la survenue de pathologies. La dysbiose peut étre représentée par
trois cas de figure, pouvant survenir de fagcon indépendante ou de fagon synchrone :

- Une diminution de la population bactérienne commensale
- Une augmentation des bactéries pathogenes pour I'hndte

- Une diminution de la diversité bactérienne.

Dysbiose > - Reubiose

Figure 6 : De I'eubiose a la dysbiose (Petersen et Round, 2014)

La rupture d'equilibre peut étre engendrée par plusieurs facteurs comme (Faure et al.,
2013) :

* Les traitements médicamenteux (antibiotiques, anti-acides, laxatifs irritants,

chimiothérapie...) * les modifications du transit (constipation, diarrhées)
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* les changements alimentaires ou environnementaux (stress, mauvaise hygiene,

vieillissement physiologique)

» Les bactéries pathogeénes spécifiques (exemple des salmonelles) La perte de diversité
bactérienne a clairement été démontrée dans plusieurs pathologies comme celles du
systeme digestif (maladie de Crohn, la rectocolite hémorragique, le syndrome de l'intestin

irritable), les diabétes de type 1 et 2, et les allergies.

Certains auteurs ont décrit le retour a un microbiote sain par le terme "reubiose". Ce

phénomene peut étre envisageé par l'utilisation de probiotiques.
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MALADIE DE CROHN

I1.1.Historique et définition

La maladie de Crohn fait partie d’une classe de pathologies appelées MICI : Maladies
Inflammatoires Chroniques de 1’Intestin. Ce terme désigne des affections caractérisées par
des lésions inflammatoires chroniques au niveau du tractus digestif et pouvant
s’accompagner de manifestations extra-intestinales (articulaires, cutanées, oculaires...).

C’est une maladie chronique évoluant par poussées, alternant avec des phases de rémission

(HASF, 2008)

La MC a été reconnue comme une entité distincte en 1932 par les médecins américains
DT Crobn, D’ Ginzburg et D’Opedeiier Cette découverte résulte de la distinction entre la
MC et la tuberculose intestinale, auparavant confondues (Feidman et al., 2002). Depuis
son identification, plusieurs noms ont été proposes puis abandonnés pour décrire la MC
ileite terminale, entérite régionale et entérocolite granulomateuse . L’appellation de cette
maladie a évolué¢ avec 1’avancement des connaissances, car on sait maintenant que la

maladie touche 1’ensemble du tube digestif, soit de la bouche a 1’anus.

I1.2.Physiopathologie

La MC est responsable d’une inflammation chronique de la paroi intestinale qui
conduit progressivement a une perte du fonctionnement physiologique de I’intestin. Elle
est caractérisée par une perte de tolérance vis-a-vis des antigénes de la flore commensale,
ainsi qu’une activation anormale de I’immunité cellulaire au niveau de I’intestin. La MC
frappe a égalité les hommes et les femmes et se déclare le plus souvent chez les
adolescents ou les jeunes adultes (Karlinger et al., 2000). Les lésions du tube digestif
peuvent constituer a certains endroits des fistules (communication anormale des organes
entre eux). La cicatrisation des Iésions engendre quelques fois des épaississements de la
paroi digestive appelés sténoses conduisant a un retrécissement du diametre intestinal.
Nous pouvons voir sur la figure 6 1’illustration de ces phénomenes. Les parties malades de

I'intestin sont clairement séparées des parties saines adjacentes de 1’intestin.

— 35% des cas de MC touchent I'iléon seul (iléite).
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— 45% touchent I'iléon et le c6lon (iléocolite), avec une prédilection pour le c6té droit du

cblon.

— 20% impliquent le cblon seul (colite granulomateuse) (Lichtenstein et al., 2009).

30
I
a0

Figure 7 : Schéma de la physiopathologie de la MC (Charline, 2016)

I1.3.Epidémiologie

La MC est une pathologie qui touche essentiellement les pays du monde occidental.
L’Amérique du nord et I’Europe du nord sont les régions présentant la plus grande
prévalence. Dans les pays en voie de développement, la prévalence de la MC reste
beaucoup plus faible, mais leur incidence (nombre de nouveaux cas) augmente tres

fortement. Cette répartition géographique laisse entrevoir une corrélation MC-mode de vie.

La MC touche généralement des sujets jeunes. Le pic d’occurrence est situé entre 15 et
35 ans. Cependant, elle peut se manifester a tout age. Elle est significativement plus

fréquente chez la femme (Piront et al., 2003) tableau 2.
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Fones (continent/ Population Incidence Prévalence/10° | Ratio Références
pays) concernée (%) mu}renne.l’l'ﬂs (année) | (année) F/H
Europe
-Royaume-Um 0,18 % 9.56 (2003-T) 1818 (2012) 1,8/1 [Steed et al.,
2000
-France 0,11 % 6,7 (2006-T) 110 (2000 [Chouraka et al.,
2011
-Croatie 0,047 %% 5.7(2001) 46,4 (2001) [Lakatos et
Lakatos, 2006]
Amérigque du nord
-Les Etats-Unis 0,17 % 5,64 241,3 (2008) [Loftus et al.,
2002]
-Canada 0,37 % 13,6 369 8 (2012) 1,3/1 [Fondation
canadienne des
MIL, 2012]
Asie et Océanie
-Coree du Sud 0.5 (1986-90) [Yang et al,
1,34 (2001-05) 2008]
-Japon 0,021 % 1,2 (1998) 21,2 (2005) 0.,5/1 [Leong et al.,
-Chine 0,0035 %% 1 (2006) 3.5 (2006) M=F 2004]
Afrigue
-Afngue du Sud 2,6 (Blancs) [Gower-
1,8 (Meéts) Rousseau,
0,3 (Moirs) (1980-84) 2012]
-Algerie (Alger) 1,49 (2003-6) 22,3 (2003-6) 1.064/1 | [Balamane et
al., 2013]
Amérigque du sud
-Brésil 0,0056 % 35 3,65 (2005) F>=M [Victona et al.,
2009]
Australie 0,137 % 17.4 (2008) 1373 (2005) 1.43/1 [Wilson et al.,

20107

Tableau 2 : Incidences, prévalences et rapports femme-homme de la maladie de

Crohn de quelques pays et zones géographiques (Piront et al., 2003)

I1.4. Etiologie

L'origine de la MC est encore inconnue, probablement multifactorielle associant :

* un terrain génétiquement prédisposé, une dizaine de criblage du génome entier ont été

réalisés pour les MICI entre 1996 et 2004. Ces études ont permis I’identification de neuf

loci de prédisposition aux MICI probables
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toxines

Géne Riles Conséquences du
polymorphisme

NOD2 Reconnaissance de pathogeénes | -lactivité bactéricide
bactériens -1 inflammation

ATG 16L1 - Multiplication bactérienne
Autophagie - Inflammation

IRGM

SLC 22 A4 Codent pour des cations -1 toxines bactériennes

SLC 22A5 capables d expulser des

Toutes ces mutations pourraient par conséguent altérer la composition du microbiote et induire une

expression défectueuse en défensines.

Tableau 3 : Principaux génes de prédisposition de MC (Chassaing et Darfeuille—

Michaud, 2011)

* des facteurs environnementaux :

- rble d'une infection déclenchante a démontrer

- le role néfaste du tabac est clairement établi, augmentant le risque de récidive

endoscopique et clinique de la maladie. De maniére récente, la présence d'anticorps de type

ASCA a été mise en évidence dans 50 a 70% des maladies de Crohn alors que ce marqueur

est absent au cours de la RCH. Le domaine d’étude moléculaire, basé¢ sur le séquengage

des génes codants pour I’ARN ribosomal-16S, mis en évidence certaines anomalies du

microbiote intestinal au cours des MICI (Rajca et al., 2014) . Ces anomalies sont:

* un microbiote tres instable dans le temps

* 30 % genres bactériens peu habituels ;

* une limitation de la diversité naturelle surtout du phylum firmicute ;

* Des taux plus €levés de bactéries, concentrées au niveau de la muqueuse

Cette dysbiose est caractérisée par un déficit en certaines bactéries, telles que

Faecalibacterium prausnitzii semble plus marquée chez les patients en poussée par rapport
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a ceux en rémission. du groupe Clostridium leptum, mais aussi par une augmentation de

certains pathogénes tels que Escherichia coli ou Mycobacterium avium paratuberculosis.
IL5. Traitement

Les traitements différent selon I’atteinte et la sévérité de la maladie mais aussi en
fonction du but rechercheé : induire ou maintenir une rémission. Il existe un large éventail
de médicaments utilisés dans le traitement de la MC, regroupés en plusieurs classes
thérapeutiques. On distingue les anti-inflammatoires, les immunosuppresseurs et les
antibiotiques. Il existe les traitements de la crise (poussees) et le traitement de fond
(maintien de la rémission) (Vincent, 2019):

e Anti-infl ammatoires dérivés de 1’acide 5-aminosalicylique (Mésalazine,

Sulfasalazine..)

e Corticoides (Prednisolone, Méthylprednisolone, Bétaméthasone..)

e Antimétabolites immunosuppresseurs (Azathioprine )

e Anticorps anti-TNFa (Adalimumab, Infliximab )

Régime alimentaire

I1.6.Nouvelles stratégies thérapeutiques

Bien que la diversité génétique, phénotypique et microbienne dans la MC montrent que
les désordres rencontrés dans la pathologie sont hétérogénes et patients dépendant, les
nouvelles connaissances apportées sur les différences entre microbiote du patient atteint de
MC et celui d’un patient sain ouvrent la voie a une nouvelle stratégie thérapeutique : celle
des probiotiques. En effet, le but est celui de restaurer une empreinte du microbiote
similaire a celle des patients contréles. Des études de supplémentation en probiotiques et
prébiotiques ont été réalisées chez des patients atteints de la MC. Ces travaux sont illustrés

dans le chapitre suivant.
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IIL.1. Historique et définition

En 1974, I’idée de modulation de la microflore intestinale initialement soulevée par
Tissier et Metchnikoff fut réintroduite dans la définition de Parker : les probiotiques sont
des « organismes et substances qui participent a 1’équilibre microbien intestinal ». Selon
cette définition, la famille des probiotiques pourraient également englober des composés

limitant le développement bactérien : les antibiotiques (Parker, 1974)

Cette imprécision fut relevée par Fuller en 1989, qui redéfinit alors les probiotiques
comme suit : « des compléments nutritionnels vivants qui apportent un bénéfice a 1’animal
hote en améliorant son équilibre microbien intestinal » (Fuller, 1989). Il appuya ainsi
I’idée que les probiotiques sont des cellules vivantes et non des substances quelconques,
tout en conservant la notion d’équilibre de 1’écosystéme bactérien intestinal. Plusieurs
auteurs réévaluerent ensuite cette définition, lui apportant modifications et compléments

successifs, jusqu’a celle actuellement retenue par 1’Organisation Mondiale de la Santé.

Depuis 2001, La Food and Agriculture Organization des Nations unies et I'Organisation
Mondiale de la Santé ont défini les probiotiques comme des "micro-organismes vivants

qui, administrés en guantité suffisante, apportent un bénéfice pour la santé" (FAO/OMS).
II1.2. Notion complémentaire « prébiotiques / symbiotiques »

En 1995, Gibson et Roberfroid qualifient pour la premiére fois les prébiotiques comme
"ingrédients alimentaires non digestibles influencant de maniére bénéfique la santé de
I'ndte en stimulant I'activité d'une ou plusieurs bactéries commensales du colon"(Davani-
Davari et al., 2019). Depuis l'acquisition de nouvelles connaissances scientifiques sur le
mode d'action des prébiotiques, ces derniers ont été réactualisés en 2017 par I'Association
scientifique international des probiotiques et prébiotiques comme "substrats sélectivement
utilisés par les microorganismes de I'h6te conférant des bénéfices pour sa santé"( Parnet
et al.2018). Ce sont des fibres alimentaires, non digestibles, et non viables contrairement
aux probiotiques. Ils sont composés essentiellement de sucres comme les oligosaccharides
et les polysaccharides a chaine courte. Les prébiotiques les plus étudiés a ce jour pour leurs
effets modulateurs sur le microbiote sont : I'oligofructose, l'inuline, les galacto-
oligosaccharides, le lactulose et les oligosaccharides du lait maternel. Trois criteres

s'imposent aux prebiotiques pour étre qualifiés comme tels :
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— Etre résistant au pH acide de I'estomac et la partie haute de l'intestin
— Etre fermentescible par le microbiote de I'intestin

— Stimuler spécifiquement la croissance et/ou l'activité des bactéries intestinales

bénéfiques pour la santé de I'hote.

Les symbiotiques sont une association appropriée et bénéfique de probiotiques et
prébiotiques (Joly et al, 2017)

II1.3. Caractéristiques des probiotiques

Qu'il soit d'origine bactérienne ou fongique, un probiotique doit respecter des conditions
scientifiques, réglementaires et économiques pour étre qualifié comme tel (Fontana et al.,
2013). Ces critéres, rappelés dans le rapport de 'AFSSA en 2005, doivent étre mis en

évidence lors d'études in vitro et in vivo.

Résistance aux stress

Identification physiologiques:
phénotypique et génotypique acidité gastrique, intestinale
Souche a potentialité Adhésion

o probiotique
Stabilité au cours

de la fabrication, du stockage, I—]
de l'utilisation

Innocuité: souche non
pathogeéne, sans résistance

o aux antibiotiques transférable
mécanismes

U

Effets bénéfiques
sans effets secondaires

Figure 8 : Caractéristiques des souches probiotiques (Butel , 2014)
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I11.3.1.1dentification de la souche

Il faut savoir tout d'abord que les différentes souches d'une méme espece bactérienne
ne sont pas équivalentes en terme d'effets biologiques et cliniques. De ce fait, les résultats
de travaux sur une souche donnée ne peuvent étre extrapolés a une autre souche, méme si
elles appartiennent au méme genre ou a la méme espéce bactérienne. C'est pourquoi les
souches utilisees dans les produits probiotiques doivent étre caractérisées de facon précise.
Pour ce faire, il existe des méthodes moléculaires de deétermination phénotypique et
génotypiques. La méthode de référence est la méthode d'hybridation ADN-ADN, ou le
séquencage du géne codant pour I'ARNr 16S. Ensuite, la caractérisation de la souche doit
étre réalisée par une méthode reconnue telle que I'électrophorese en champ pulsé. Les
souches sont ensuite déposées dans une collection de cultures reconnue a I'échelon

international, ou un code alphanumérique d'identification leur est attribué.
IIL.3.2. Innocuité

Une souche probiotique se doit d'étre exempte de toute pathogeénicité vis-a-vis du
consommateur. Leur évaluation doit démontrer I'absence d'effets secondaires, de
pathogénicité et d'effets carcinogenes. Leur innocuité reste pour le moment plus présumée
que prouvée puisque c'est leur consommation historique dans le domaine agroalimentaire
qui constitue une preuve de sécurité pour certains microorganismes. En effet, la directive
relative aux nouveaux aliments et nouveaux ingrédients alimentaires, impose que les
souches n'ayant pas été utilisées pour la consommation humaine avant 1997 doivent fournir
un dossier toxicologique complet avec commercialisation afin d'évaluer son innocuité. Le
niveau d'exigence étant élevé, seuls 14 dossiers sur 53 ont été approuvés. Par ailleurs, les
industriels sont tenus d'éliminer les souches probiotiques pouvant étre des réservoirs de
génes de résistance aux antibiotiques ou encore I'éventuelle présence de métabolites de
fermentation (notamment des entérotoxines) potentiellement délétéres, dans le produit fini
(Azais-Braesco, 2007) .

Depuis 2007, I'Agence européenne de sécurité sanitaire des aliments, dresse une liste
de compléments alimentaires jugés inoffensifs pour I'nomme : la liste QSP (Qualified
Presumption of Safety). La plupart des souches probiotiques font parti de cette liste pour

leur présomption d'innocuité.
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II1.3.3.Stabilité

Les probiotiques doivent étre ingérés vivants pour étre actifs dans l'organisme. Pour
cela, ils requierent une stabilité optimale durant la préparation, I'entreposage et jusqu'a
I'ingestion chez I'néte. Ils doivent résister aux différentes conditions de stress rencontrées
lors du traitement industriel et plus spécifiquement durant le temps de séchage, de

chauffage ou de congélation.
II1.3.4.Survie au cours du transit et adhésion aux cellules intestinales

Une fois ingéré, les probiotiques doivent faire face aux différents facteurs de résistance
de I'organisme et arriver vivants au niveau du site d'action. La capacité de survie dépend de
la résistance de la souche, de la dose de probiotique ingérée, des facteurs liés a I'ndte mais
aussi du vecteur alimentaire ou galénique avec lequel ils sont ingérés (Boclé, 2005).
Dans l'estomac, l'acidité gastrique est le premier facteur de défense auquel les
microorganismes sont confrontés. Par conséquent, une tolérance élevée a l'acidité
stomacale est requise pour tout probiotique. Le prochain obstacle se trouve au niveau du
duodénum ou les acides biliaires sécrétés exercent une activité antiseptique et donc
détergente pour les bactéries exogeénes. La encore, le pourcentage de survie des
probiotiques peut diminuer. Dans l'intestin, les microorganismes probiotiques doivent
résister au mucus, qui contient des substances antimicrobiennes, ainsi qu'au péristaltisme
qui limite toute colonisation bactérienne par son important effet propulsif. Pour cela, les
souches probiotiques ingérées doivent avoir une grande capacité d'adhésion a la paroi
intestinale afin d'augmenter leur survie et leur efficacité (Flourié et Nancey, 2007). La
flore endogéne, quantitativement plus importante que la flore allochtone, est une barriére
puissante contre l'implantation des bactéries exogeénes, et empéche de ce fait toute
colonisation de probiotiques. Ces derniers font partis de la flore de passage : ils ne
s'implantent pas dans l'intestin mais le colonisent de fagon transitoire (de deux a vingt jours
en moyenne). Il est donc indispensable d'apporter des probiotiques de maniére réguliere

pour avoir un effet bénéfique persistant.
I11.3.5. Effets bénéfiques chez I'homme

Aprés avoir resisté a tous ces facteurs, le probiotique pourra exercer des effets
bénéfiques sur son hote. Ces effets peuvent agir sur des troubles intestinaux comme par

exemple la prévention ou le traitement de diarrhée, de constipation ...ect. Des études in
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vitro sont importantes mais doivent étre confortées par des études in vivo, en double
aveugle et contréle placebo, pour prouver les bénéfices sur la santé. De plus, le fabricant
doit indiquer pour chaque souche la durée d'utilisation et la dose nécessaire et suffisante
pour avoir un effet sur la santé de I'hote (FAO/OMS, 2001).

IIL.4. Classification des principaux microorganismes probiotiques & usage humain

Les probiotiques sont des bactéries ou des levures ingérées vivantes, présentes ou non

dans le microbiote intestinal résident. Ils se répartissent en trois principaux groupes :
II1.4.1. Les bactéries lactiques

Les bactéries lactiques sont utilisées depuis des siécles pour la conservation et la
fabrication d’aliments, notamment des produits laitiers, bien avant que 1’on ne connaisse
leur existence en tant que telles. Elles constituent un groupe hétérogéne réunissant
plusieurs genres caractérisés par leur capacité a fermenter les glucides en produisant de
I’acide lactique. La fermentation est dite homolactique lorsque 1’acide lactique est le seul
métabolite formé ; elle est qualifiée hétérolactique lorsque d’autres composés (éthanol,
dioxyde de carbone, acides organiques volatils) sont produits en plus de 1’acide acétique.
Selon le mode de fermentation obligatoire ou préférentielle, on parle de bactéries
homofermentaires ou hétérofermentaires (Ventura et al., 2004). Les bactéries lactiques
sont souvent associées a la nourriture puisqu’elles ont la capacité de préserver les aliments.
En effet, la production d’acide lactique réduit la croissance d’autres microorganismes,
réduisant a son tour les dommages pouvant étre causés par une telle prolifération. Leur
habitat naturel varie grandement, passant de la nourriture, aux plantes et a I’eau usée. Les
bactéries lactiques colonisent aussi la cavité buccale et uro-génitale ainsi que le tractus
gastro-intestinal des humains et des animaux (Corrieu et Luquet, 2008). Les bactéries
lactiques incluent les genres Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus, Enterococcus,
Lactococcus, Leuconostoc et Pediococcus. Ce sont des bactéries a Gram positif,
généralement immobiles, asporulées, anaérobies ou microaérophiles. Le pourcentage en
bases guanine et cytosine (% GC) de leur ADN montre une hétérogénéité des espéces
constituant ces genres. Selon leur morphologie, les bactéries lactiques peuvent étre divisées
en trois catégories : les lactobacilles, les coques et les bifidobactéries (Claesson et
al.,2007).
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I11.4.1. 1. Les lactobacilles

Les lactobacilles font partie du phylum des Firmicutes, de la classe des Bacilli, de
I’ordre des Lactobacillales et de la famille des Lactobacillaceae. Ces bactéries ont une

forme de batonnets qui sont souvent groupés en chainettes (Felis et Dellaglio , 2007).

Figure 9 : Vue au microscope de Lactobacillus casei

Le genre Lactobacillus regroupe a ce jour plus de cent especes, largement répandues
dans les regnes humain, animal et végétal. Elles sont caractérisées par leur hétérogenéité :
le % GC varie de 32 a 53 %. De par leur variété, elles sont présentes dans des milieux tres
differents (laits fermentés comme le kéfir, les végétaux fermentés comme la choucroute,
I’ensilage ou le vin, les viandes fraiches ou fermentées, le tube digestif de ’homme et des
animaux) (Guiraud , 2003). Les lactobacilles sont les bactéries majoritairement utilisées
comme probiotiques, en particulier Lactobacillus acidophilus, Lactobacillu casei (figure 9)
et Lactobacillu rhamnosus, car ces trois especes offrent une bonne résistance a 1’acidité
gastrique et présentent une forte capacité d’adhérence aux cellules intestinales

(Bernardeau et al., 2008).
IT1.4.1. 2. Les coques

Les bactéries lactiques des genres Streptococcus, Enterococcus, Lactococcus, Pediococcus
et Leuconostoc sont des coques sphériques ou ovoides, généralement groupés en paires, en

chainettes ou en tétrades.
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Figure 10 : Vue au microscope de Streptococcus thermophilus

Seuls les Streptococcus, les Enterococcus et éventuellement les Lactococcus sont
utilisés comme probiotiques. Ces trois genres appartiennent au phylum des Firmicutes, a la
classe des Bacilli, a ’ordre des Lactobacillales et a la famille des Streptococcaceae. Les
streptocoques appartiennent en majorité au genre Streptococcus, qui comprend
essentiellement des especes d’origine humaine ou animale. Certaines sont pathogenes et ne
sont donc pas utilisées comme probiotiques, mais d’autres sont saprophytes de la cavité
orale ou de l’intestin de I’Homme. L’espéce Streptococcus thermophilus (figurel0),
largement présente dans le lait et les produits laitiers comme agent d’acidification, posséde
le statut GRAS (Generally Recognized As Safe) et est utilisée dans certains produits

probiotiques.

Les espéces du genre Enterococcus se caractérisent par leur grande résistance aux
facteurs environnementaux. Elles sont présentes notamment dans I’intestin de ’Homme et
des animaux, les produits végétaux, le sol et les produits laitiers. Les espéces Enterococcus
faecalis (figurell) et Enterococcus faecium, anciennement désignées « streptocoques
fécaux », sont toutes les deux utilisées comme probiotiques. Les espéces du genre
Lactococcus ne possédent aucun caractere pathogéne. Elles sont largement présentes dans
le lait et les produits laitiers, mais les produits végétaux constituent leur réservoir principal.
Seule I’espece Lactococcus lactis (figure 11) est utilisée pour ses effets probiotiques

(Sutraetal., 1998).
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Figure 11 : Vue au microscope de
Enterococcus faecalis /Lactococcus lactis
I11.4.1. 3. Les bifidobactéries

Les bifidobactéries ont été observées pour la premiere fois en 1900 par Tissier dans des
selles d’enfants. Anciennement classé dans les lactobacilles sous le nom de Lactobacillus
bifidus, le genre Bifidobacterium se différencie des autres bactéries lactiques par leur %
GC ¢levé (de 55 a 67 %) et par la présence d’une enzyme, la fructose-6- phosphate, qui
leur permet de fermenter les glucides en produisant plus d’acide acétique que d’acide
lactique (rapport 3 : 2) et de faibles quantités d’acides organiques et d’éthanol. Les
bifidobactéries appartiennent au phylum et a la classe des Actinobacteria, a la sous-classe
des Actinobacteridae, a I’ordre des Bifidobacteriales et a la famille des Bifidobacteriaceae.
On distingue aujourd’hui plus de trente espéces. Ce sont des bacilles de forme irréguliére,
isolés ou en chaines et présentant généralement des protubérances, des bifurcations ou des

extrémités spatulées (Figure 11) (Zanello et al.,2008).

Figure 12 : Vue au microscope de Bifidobacterium longum

Les Bifidobacterium colonisent par voie orale, a partir de la flore vaginale ou fecale

maternelle, le tube digestif des nourrissons entre le deuxiéme et le cinquieme jour apres la
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naissance et deviennent dominants. Leur implantation est favorisée par 1’allaitement
maternel. La population de Bifidobacterium diminue ensuite avec 1’age chez les adultes,
mais constitue le microbiote dominant tout au long de la vie. Les espéces de
Bifidobacterium varient également selon 1’4ge : le colon des enfants présente
essentiellement les especes B. infantis, B. breve, B. bifidum et B. longum ; alors que les
especes qui dominent chez les adultes sont B. longum et B. adolescentis (Corrieu et
Luquet, 2008). De par leurs caractéristiques chimiques et leurs propriétés, de nombreuses

espéces de Bifidobacterium sont employées comme probiotiques.
II1.4.2. Les bactéries non lactiques

D’autres bactéries, dont le métabolisme est différent des précédentes, font également
preuve d’intérét en tant que probiotiques. Il s’agit notamment de la souche Escherichia coli
Nissle 1917 et de bactéries sporulées dont Bacillus subtilis et Bifidobacterium cereus
(Krammer et al.,2006)

Figure 13 : Escherichia coli Nissle 1917
I11.4.3. Les levures

Les levures, champignons chez lesquels la forme unicellulaire predomine, sont utilisées
depuis des siécles par ’'Homme en panification et pour la fermentation de boissons
alcooliques. Depuis de nombreuses années, elles sont également utilisées comme additifs
alimentaires chez les animaux pour améliorer les performances zootechniques et comme
régulateur du microbiote intestinal chez I’Homme. Les levures utilisées comme
probiotiques sont des souches de Saccharomyces cerevisiae, et en particulier une souche

bien déterminée dénommée Saccharomyces boulardii (Figure 14) (Rampal, 1996).
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Figure 14: Saccharomyces boulardii

L’histoire de Saccharomyces boulardii est singuliere a bien des égards. Elle remonte
au début des années 1920 lorsque le Docteur Henri Boulard, microbiologiste de formation,
se rend en Indochine, mandaté par un groupement francais de brasseurs qui souhaite
produire de la biere sur place. Les souches de S. cerevisiae utilisées a 1’époque comme
levure de biere en France, avaient une température optimale de développement d’environ
4°C, donc totalement inadaptées au climat des tropiques. Il convenait dés lors de trouver
une souche se développant a une température beaucoup plus élevée. Séjournant au
Vietnam, le Docteur Boulard apprend qu’une population locale utilise une décoction
d’écorces de litchis a des fins anti-diarrhéiques. L’analyse microbiologique de cette
préparation a alors permis d’identifier une souche de Saccharomyces se développant a tres
haute température pour une levure, 37°C, soit celle du corps humain. De retour en France,
le Docteur Boulard brevéte sa découverte et lui associe son nom. Il la commercialise sous
forme d’ampoules buvables sous le nom d’Ultra-levure®, comme médicament anti-
diarrhéique Ce médicament est cédé dans les années 1950 a un industriel, Francois Vallet,
qui s’associe a un pharmacien, Michel Hublot, pour fonder le laboratoire Biocodex qui,
depuis, diffuse le médicament dans plus de quatre-vingts pays. La maitrise technologique
du laboratoire permis, dés 1962, la lyophilisation du filtrat de S. boulardii, assurant ainsi
une stabilité du produit dans le temps (Goulet,2009). Depuis les années 1970, de
nombreux travaux de recherche ont été effectues sur S. boulardii. Ils ont permis a cette
levure d’évoluer d’une observation clinique a la démonstration de ses multiples propriétés
biologiques et de ses mécanismes d’action. Ceux-ci mettent en jeu (Collignon et al.,
2010):

- Des effets trophiques, anti-sécrétoires et anti-inflammatoires sur la muqueuse intestinale ;

32



PROBIOTIQUES

- Une stimulation du syst¢tme immunitaire de I’hote, notamment la stimulation de la

production d’IgAs et la modulation de la signalisation cellulaire de I’hdte ;

- Des effets spécifiques sur les bactéries entéropathogenes, en particulier par son activité

protéolytique et par I’inhibition de I’adhérence bactérienne aux cellules épithéliales.

En plus de ses effets, cette levure se caractérise par sa capacité de résistance a la

température et au pH acide de I’estomac. Le concept de microorganisme probiotique

s’applique ainsi parfaitement a S. boulardii.

I T —

Espéces de Lactobacillus Autres

L. acidophilus B. adolescentis Enterococcus faecium Bacillus cereus

L. brevis B. animalis E. faecalis B. subtilis

L. casei B. bifidum

L. crispatus B. breve Streptococcus lactis Escherichia coli Nissle 1917
L. delbrueckii subsp. bulgaris B. infantis 5. thermophilus

L. fermentum B. lactis Saccharomyces boulardii
L. gassen B. longum Lactococcus lactis 5. cerevisiae

L. helveticus

L. johnsonii

L. lactis

L. paracasei

L. plantarum

L. reuteri

L. rhamnosus
L. salivarius

Tableau 4: Principaux microorganismes utilisés comme probiotiques chez ’Homme

(Huys et al., 2013)
II1.5. Mécanismes d’action des probiotiques

Grace a une approche pharmacologique, le mode d’action des probiotiques est de
mieux en mieux compris mais beaucoup d’hypothéses subsistent. La diversité des
situations cliniques dans lesquelles une efficacit¢é a été démontrée suggére qu’un
mécanisme d’action unique est improbable, et qu’au contraire, ce sont de multiples

mécanismes qui sont impligqués.
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Les probiotiques peuvent étre considérés comme un moyen de véhiculer des principes
actifs (enzymes, composants de la paroi, peptides ou nucléotides immunomodulateurs,
protéines antibactériennes...) jusqu’a leur cibles d’action dans le tractus digestif. Ces
principes actifs ne sont pas les mémes pour tous les effets. Par ailleurs, certains peuvent
étre naturellement présents dans des probiotiques, et d’autres, grice aux progrés des
techniques de génie génétique, peuvent y étre introduits. Plus les principes actifs seront
précisement connus et plus la recherche progressera pour développer des probiotiques plus
actifs. Toutefois, méme si ces probiotiques génétiquement modifiés suscitent I’intérét des
chercheurs, I’acceptation du public et des autorités pour 1’utilisation de tels produits dans le

futur est encore trés incertaine (Marteau et Seksik , 2005).
I11.5.1. Effets sur les fonctions intestinales

En matiere d’affirmation d’effets probiotiques sur les fonctions intestinales, il faut bien
distinguer les effets décrits a partir d’études physiologiques (c’est-a-dire sur intestin «
normal ») et ceux déduits d’études physiopathologiques .

II1.5.1. 1. Digestion intestinale

Les probiotiques, en produisant et/ou en augmentant I’activité de nombreuses enzymes
digestives, permettent d’améliorer significativement la digestion et [’absorption
intestinales, notamment chez des sujets ayant un déficit enzymatique. Ainsi, la lactase des
bactéries du yaourt (Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaris et Streptococcus
thermophilus) améliore la digestion du lactose dans I’intestin gréle par comparaison a un
lait standard, méme chez les sujets hypolactasiques. Cette meilleure absorption et tolérance
du lactose dans les yaourts est due au fait que la paroi des cellules de L. delbrueckii subsp.
bulgaris et S. thermophilus offre une protection mécanique a la lactase bactérienne envers
I’acidité gastrique. La paroi est ensuite dégradée par les sels biliaires dans I’intestin gréle,

permettant ainsi d’augmenter 1’hydrolyse enzymatique du lactose (Burgain et al., 2012).

D’autres probiotiques, notamment L. acidophilus et Saccharomyces boulardii, ont
montré un effet favorable sur la digestion du lactose, mais quantitativement moins
prononcé. Dans le méme ordre d’idées, un travail a montré que I’ingestion de S. cerevisiae,
qui est riche en saccharase, aidait a la digestion du saccharose et supprimait les signes
cliniques d’intolérance chez les enfants ayant une carence congénitale en

saccharaseisomaltase (Marteau, 2004).
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II1.5.1. 2. Motricité intestinale et transit

Certaines souches probiotiques accélérent le transit intra-luminal oro-anal ou colique,
total et/ou segmentaire. A ce sujet, les effets de 1’ingestion de Bifidobacterium animalis
DN173 010 ont été les mieux étudiés. Ainsi, une étude menée chez des volontaires sains
agés de 21 a 42 ans, a montré que 1’ingestion quotidienne de trois pots de yaourt contenant
B. animalis DN-173 010 (108 UFC par gramme) pendant onze jours raccourcissait
d’environ 20 % le temps de transit colique par rapport & une méme période d’ingestion de
yaourt sans supplémentation du probiotique. L’effet chez la femme était plus prononcé que

chez I’homme, surtout en cas de transit initialement ralenti.

Une autre étude réalisée chez deux cents volontaires sains agés de 50 a 75 ans a
¢galement montré que 1’ingestion quotidienne d’un ou de deux pots de yaourt enrichi en B.
animalis DN-173 010 (108 UFC par gramme) accélérait significativement le transit oro-
fécal, notamment sigmoidien, de fagon dose dépendante. Cet effet a persisté jusqu’a six
semaines apres 1’arrét de I’ingestion des probiotiques. Les mécanismes impliqués ne sont
pas connus. Les probiotiques pourraient agir directement ou indirectement par
I’intermédiaire des effets de leurs produits fermentaires sur 1’activité motrice colique. Cette
hypothese est etayée par les effets accelérateurs sur le transit de certaines fibres
alimentaires, notamment les fibres fermentescibles qui peuvent modifier le microbiote

colique et/ou son métabolisme (Flourié et Nancey, 2007).

I11.5.2.Modulation du microbiote intestinal

Les probiotiqgues modulent favorablement 1’équilibre du microbiote intestinal,
améliorant ainsi [’homéostasie de ’organisme. Ainsi, lors de situations pathologiques,
I’apport de probiotiques peut suffire a influencer de facon bénéfique I’évolution de la
maladie. Dans la plupart des cas, 1’administration de probiotiques provoque une
augmentation des lactobacilles et des bifidobactéries, et une diminution des germes
pathogénes en créant un environnement peu favorable a leur développement. Différentes
propriétés antagonistes des probiotiques sont impliquées pour inhiber les microorganismes

pathogeénes :

- Production de substances antimicrobiennes, en particulier des bactériocines ;

35



PROBIOTIQUES

- Acidification du contenu colique via la sécrétion d’acides organiques ;
- Compétition pour les sites d’adhérence ;
- Compétition pour les nutriments.

La modification du microbiote par les probiotiques est transitoire : 1’effet persiste tout

au long de I’administration, puis diminue progressivement aprés son arrét.
II1.5.2.1.Production de bactériocines

Les probiotiques sont capables d’exercer un effet antimicrobien direct en produisant
des molécules inhibitrices bactéricides ou bactériostatiques. Il s’agit notamment des
bactériocines. Les bactériocines sont des molécules de nature protéique synthétisées par
voie ribosomique possédant des propriétés antibiotiques. Il en existe différents types. Elles
agissent principalement sur la membrane cellulaire des pathogénes : elles se fixent a
certains récepteurs membranaires des bactéries, formant ainsi des pores qui rendent la
membrane cytoplasmique perméable et qui ménent a la libération du contenu
intracellulaire et donc la mort de la bactérie affectée. Puisqu’elles semblent agir sur la
membrane cellulaire cytoplasmique, elles ont une activité dirigée essentiellement contre les
bactéries Grampositives ; la membrane externe des bactéries Gram-négatives ne leur
permettant pas d’atteindre la membrane interne. Les bactériocines ont un spectre d’action
relativement étroit. L’activité bactéricide ou bactériostatique est essentiellement dirigée
contre des espéces taxonomiquement proches de la souche productrice (Dortu et
Thonart, 2009). Les lactobacilles sont souvent associés a la production de bactériocines. Il
a par exemple été démontré in vivo que Lactobacillus salivarius produit une bactériocine
dirigée contre Listeria monocytogenes. La production de bactériocines par les souches de
bifidobactéries est moins documentée. Néanmoins, il a été rapporté que la souche
Bifidobacterium bifidum NCFB1454 produit une bactériocine active contre différents

genres bactériens potentiellement pathogénes.
I11.5.2.2. Diminution du pH intra-luminal intestinal

Les probiotiques, notamment les souches de lactobacilles, produisent des acides
organiques tels que 1’acétate, le lactate ou le propionate qui abaissent le pH local

intraluminal colique. Grace a cette propriété, les probiotiques peuvent exercer un effet
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antimicrobien contre les microorganismes pathogénes. En effet, 1’acidification du milieu
permet d’inhiber I’activité enzymatique des bactéries acidosensibles Gram-négatives et
donc leur croissance. Par ce mécanisme, il a été démontré que les souches Lactobacillus
lactis, L. casei Shirota et L. acidophilus YITO070 réduisaient la croissance d’Escherichia
coli O157:H7 (Vanderpool et al.,2008). De plus, en abaissant le pH intestinal, les
probiotiques limitent le microbiote de putréfaction du codlon descendant dont le
développement est favorisé en milieu alcalin et qui génére des amines toxiques (putrescine

et cadavérine notamment), de I’ammoniac et des indoles .
I11.5.2.3. Inhibition compétitive de I’adhésion des pathogénes

Les probiotiques peuvent diminuer I’adhésion des pathogénes et de leurs toxines aux
cellules épithéliales intestinales en se fixant sur les mémes sites récepteurs. Ainsi, plusieurs
souches de lactobacilles et de bifidobactéries sont en mesure de rivaliser avec des bactéries
pathogénes comme Bacteroides vulgatus, Clostridium difficile, Staphylococcus aureus,
Listeria monocytogenes ou encore Yersinia enterocolitica. Cette inhibition compétitive est
proportionnelle a la concentration de probiotiques ajoutés. Par ailleurs, des chercheurs ont
étudié 1’adhésion des souches Lactobacillus casei Shirota et L. rhamnosus GG en présence
de souches d’Escherichia coli et de Salmonella sur des glycoprotéines de muqueuse
intestinale humaine et sur des cellules Caco-2. lls ont constaté que les lactobacilles étaient
capables d’exclure et de déplacer les pathogénes étudiés de fagon significative sur le
mucus. Le degré de compétition était dépendant de chaque souche, probablement en raison
de laffinité respective des adhésines présentes a la surface des bactéries aux

glycoprotéines du mucus (Rastall et al., 2005).

I11.5.2.4. Compétition au niveau de ’utilisation des nutriments

L’inhibition de la croissance des pathogeénes peut également s’effectuer par un
processus de restriction des nutriments. En effet, les probiotiques entrent en compétition
avec les pathogenes en utilisant les mémes substrats présents dans la lumiere intestinale.
Les substrats disponibles diminuant, 1’environnement est alors peu favorable a la

croissance des pathogenes.
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I11.5.3.Renforcement de la barriére fonctionnelle épithéliale
I11.5.3.1.Stimulation des défensines

En plus de la sécrétion de bactériocines qui agissent directement sur les bactéries
pathogénes, certains probiotiques favorisent 1’activité des deéfensines en agissant soit sur
leur synthése, soit sur leur activation. C’est par exemple le cas d’Escherichia coli Nissle
1917 qui stimulent la synthése des défensines, et améliorent ainsi la fonction de barriere
intestinale (Ukena et al., 2007)

II1.5.3.2. Préservation de I’intégrité de la barriére

Plusieurs souches probiotiques agissent favorablement sur 1’intégrit¢ de la barriere
intestinale, d’une part, en augmentant la résistance électrique transépithéliale par le
maintien structural des protéines du cytosquelette et des jonctions serrées intercellulaires,
et d’autre part, en diminuant la perméabilité de la muqueuse. Par exemple, in vitro, dans
des lignées cellulaires HT-29 et Caco-2, les souches Streptococcus thermophilus
ATCC19258 et Lactobacillus acidophilus ATCC4356 augmentent la résistance électrique
transépithéliale et bloquent la sécrétion de chlore induite par Escherichia coli

entéropathogene (Boclé et Thomann , 2005).
I11.5.3.3. Production de mucus

Certains probiotiques peuvent agir sur la sécrétion de mucus indispensable a la fonction
de barriere. Pour ce faire, ils stimuleraient I’expression des ARN messagers des mucines
(MUC). 11 a été¢ montré que Lactobacillus plantarum 299v augmente I’expression des génes
de MUC2 et MUC 3 (mucines prédominantes de 1’iléon et du cdlon) dans des lignées de
cellules HT-29. Cet effet explique en partie I’inhibition de 1’adhérence épithéliale de
bactéries pathogenes, notamment Escherichia coli entéroinvasifs (Boclé et Thomann |,
2005).

II1.5.4. Immunomodulation

Tout comme les bactéries du microbiote résident, les probiotiques peuvent interférer
avec le systtme immunitaire de I’hdte. Ils jouent un rdle important dans la mise en place
des réponses immunitaires innées et adaptatives. En colonisant temporairement le tube

digestif, les probiotiques sont séparés du systeme immunitaire intestinal local par la
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barriére épithéliale. Ils peuvent communiquer avec les cellules de la lamina propria soit
indirectement en envoyant des signaux aux entérocytes via des cytokines, soit directement
par contact, en cas de translocation vers la lamina propria et les ganglions mésentériques.
Ce phénoméne de translocation est minime en condition normale. Les probiotiques peuvent
aussi libérer des composés dans la lumiére intestinale, qui sont susceptibles d’étre absorbés
par 1’épithélium intestinal et d’agir sur les cellules immunitaires (Boclé et Thomann |,

2005).

1I1.5.4.1. Stimulation de I’immunité innée

De nombreuses études in vitro indiquent que des probiotiques tels que les
bifidobactéries, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus bulgaris, L. casei, L.
acidophilus et L. helveticus peuvent entrainer une stimulation de la sécrétion de cytokines,
de type Thl le plus généralement (IFN-y, TNF-a, IL-1pB), par les cellules immunitaires,
avec des effets dépendants des souches. Cependant, ces études impliquent un contact direct
bactérie/cellule immunitaire, ce qui n’est pas représentatif de la configuration in vivo. De
plus, la sécrétion de cytokines est étudiée sur les cellules immunitaires circulantes et non
sur les cellules colonisant I’intestin, ce qui sous-estime 1’effet de I’environnement
intestinal, en particulier son tonus suppresseur. Ainsi, les études in vitro ne tiennent pas
compte de I’environnement cytokinique et des interactions avec d’autres types cellulaires
intervenant in vivo, ce qui pose la question des résultats obtenus dans ce contexte simplifié.
La plupart des études cliniques menées chez ’Homme suggérent un renforcement de
I’immunité par différentes souches de lactobacilles et de bifidobactéries. Dans une étude,
trois cent soixante personnes agees ont été divisées en deux groupes supplémentés ou non
pendant trois semaines par un lait fermenté contenant S. thermophilus, L. bulgaris et L.
Casei DN 114001. Le méme taux d’infections hivernales était observé dans les deux
groupes, mais la durée des épisodes infectieux était plus courte (7 jours versus 8,7 jours)
chez les individus supplémentés. Cette notion d’effet positif des probiotiques sur la durée
de P’infection plus que sur la résistance semble étre actuellement confirmée (Heyman et

Heuvelin , 2006).

De plus, des études indiquent un pouvoir anti-inflammatoire de certains probiotiques
(lactobacilles, bifidobactéries et VSL#3®) dans des modéles d’inflammation intestinale
chez I’animal et dans des maladies inflammatoires cryptogénétiques de I’intestin (maladie

de Crohn et rectocolite hémorragique) chez I’Homme. Les mécanismes impliqués sont peu
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connus. lls pourraient impliquer la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires, notamment
I’IL-10, induisant la mise en place de signaux anti-inflammatoires de type Th2. En effet,
des études montrent que certains probiotiques entraineraient une diminution de la
translocation nucléaire de NF-xB et donc une diminution du relargage de cytokines pro-

inflammatoires (Vasiljevic et Shah, 2008).
I11.5.4.2. Stimulation de I’'immunité adaptative

Chez I’'Homme, la plupart des études concernant I’effet des probiotiques sur
I’immunité adaptative sont pédiatriques. Des études menées au cours d’épisodes de
diarrhées a rotavirus chez les enfants ont montré que I’administration de Lactobacillus
rhamnosus GG induisait une augmentation de la sécrétion d’IgA anti-rotavirus. Chez
I’enfant également, lors de vaccinations orales contre le rotavirus, une supplémentation en
L. rhamnosus GG conduisait a une réponse IgM anti-rotavirus plus élevée que chez les
témoins non supplémentés. Par ailleurs, dans une étude menée chez des enfants sains,
I’administration d’un produit fermenté contenant des bifidobactéries entrainait une
augmentation significative des IgA fécales totales. Chez des volontaires sains adultes,
I’ingestion de lait fermenté par L. johnsonii LA1 et de bifidobactéries pendant vingt-huit
jours, jointe a un stimulus infectieux (Salmonella typhi atténuée) a conduit a une
augmentation de la concentration des IgA sériques spécifiques de Salmonella quatre fois
plus élevée que celle observée chez des sujets ne recevant pas de lait fermenté, mais n’a
induit qu’une faible augmentation des IgA totales sériques et aucune modifications des
autres Ig. Dans [’ensemble, ces résultats indiquent un renforcement par -certains
probiotiques de I’immunité sécrétoire IgA au niveau de la muqueuse intestinale vis-a-vis
de pathogénes viraux ou bactériens. Cependant, le nombre d’études reste restreint, surtout
chez I’adulte. De plus, la corrélation existant entre les taux plus élevés d’IgA sécrétoires et

la prévention des infections reste controversée (Boclé et Thomann , 2005).
I11.6. Probiotiques et maladie de Crohn

Les mécanismes impliqués dans 1’effet anti-inflammatoire des probiotiques dans les
MICI sont peu connus. In vitro, les produits de sécrétion de L. rhamnosus GG ont un effet
inhibiteur sur la production de TNFa induite par le LPS, au niveau de macrophages. Cet
effet inhibiteur sur la sécrétion de TNFa est aussi induit in vitro en présence de surnageants

de culture de B. breve et S. thermophilus.( Piquet et al.,2006).
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Une étude chez ’enfant traité pendant 10 jours par 2 x 1010 UFC/jour de L. rhamnosus
GG a montré une augmentation des cellules sécrétant des IgA dirigees contre des antigenes
alimentaires suggérant un effet protecteur. Cependant au moins deux essais cliniques
contrdlés utilisant L. thamnosus GG n’ont pas conforté ces résultats. Une étude clinique
contrélée a montré que L. rhamnosus GG n’était pas efficace dans la prévention des
rechutes aprés resection intestinale dans la maladie de Crohn ( Heyman et Heuvelin,
2006).

Une meéta-analyse regroupant plusieurs études concernant les 3 souches VSL#3®
(Lactobacillus spp, E. coli, S. boulardii) qui n’ont pas permis de montrer un avantage de
I’utilisation du probiotique dans le maintien de la rémission clinique (Girardin et
Frossard, 2012). Dans un essai contr6lé et randomisé, Guslandi et al. ont comparé 1’effet
d’un traitement préventif par la mésalazine seule a un traitement préventif associant 1 g de
Saccharomyces boulardii et 2 g de mésalazine chez 32 malades en rémission 80 depuis
plus de 3 mois. A 6 mois, une récidive clinique était observée chez 37,5% des malades ne

recevant que la mésalazine et chez seulement 6,25% de ceux recevant 1’association.

Deux études controlées randomisées n’ont pas montré de bénéfice de Lactobacillus
johnsonii versus placebo. Le premier incluait 98 patients, pendant 6 mois avec pres de la
moitié des patients qui présentaient une récidive avec probiotique et 64% avec le placébo
(p< 0,15). La deuxieme avait démontré chez 70 patients pendant 3 mois un taux de

récidives de 15% contre 21% dans le groupe probiotique.( Girardin et Frossard ,2012).

Une autre étude a montré une corrélation entre le niveau de Faecalibacterium
prausnitzii et le risque de rechute chez des patients atteints de maladie de Crohn et traités
par infliximab. Au moment de 1’arrét du traitement par infliximab, on notait un niveau plus
ou moins élevé de F. prausnitzii selon les patients. Les courbes de rémission ont montré
que plus le niveau de F. prausnitzii était élevé, moins les patients rechutaient. Ces données
confirment que F. prausnitzii est prédictif de rechute chez les patients atteints de maladie
de Crohn et traités par infliximab. Diverses analyses ont été effectuées afin de déterminer
le mode d’action qui régit le fonctionnement de F. prausnitzii. Dans un premier temps, sept
peptides ont pu étre identifies dans le surnageant par spectrometrie de masse. In vitro, une
analyse metabolomique dans un systéme simplifié a ensuite permis d’identifier des
métabolites susceptibles d’avoir un effet dans les mécanismes d’action de F. prausnitzii. In

vivo, dans des souris axéniques, Escherichia coli a été utilisé comme compagnon pour
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permettre I’implantation de F. prausnitzii. L’induction d’une colite par le DNBS a permis
de montrer un effet protecteur contre la colite chez les souris hébergeant E. coli et F.
prausnitzii. Une analyse métabolomique simple a révélé que chez ces souris protégées
apparaissaient des metabolites comme le raffinose, 1’acide shikimique et 1’acide
salicylique, deux acides connus pour leurs effets anti-nociceptifs et anti-inflammatoires.
L’analyse du surnageant a également révélé sept peptides dérivant tous d’une protéine
MAM (pour Microbial Anti-inflammatory Molecule) qui joue un rdle essentiel dans les
modes d’action anti-inflammatoires de F. prausnitzii. Les différents mécanismes d’action
identifiés par des études conduites dans cet objectif sont présentés dans la Figure 14
(Langella , 2018)

INF-a xp3+ lregs
1 L
0 ) /
T =3 ‘r
Cellule effe es
DF reqs pr 1 €

Figure 15 : Faecalibacterium prausnitzii, résumé des différents mécanismes d’action

( Langella, 2018)
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ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE DES MALADES DE CROHN

La maladie de Crohn, connue comme étant fréquente dans les pays développés, se voit
de plus en plus dans les pays en voie de développement avec une incidence annuelle de
1.49 nouveaux cas/an/100 000 habitants en Algérie (2003-2006) (Balamane et al.2013),
et touche habituellement le sujet jeune (pic 20-30 ans). Son mode de début reste
indéterminé et ses étiologies probabilistes ce qui explique 1’errance du patient jusqu’a la

survenue des complications.
IV.1. Parametres épidémiologiques

Il s’agit d’une étude rétrospective de 10 ans réalisée sur 20107 dossiers de malades
atteints de MC diagnostiqués et enregistrés au niveau de la CNAS entre 2010 et 2020

(assureés et ayant-droits), dont I'age variait de 7 a 88 ans.
IV.1.1. Répartition de la population selon le sexe

e AU niveau national :

@ HOMME 45,79%

E FEMME 54,20%

Figure 16: Répartition de la population selon le sexe au niveau national

Les résultats nous montrent une légere prédominance féminine avec 54.20% des
femmes (10898 patientes) et 45.79% des hommes (9209 patients) avec un sexe-ratio

femmes/hommes de 1.18.
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e Au niveau de Wilaya de Laghouat :

H HOMME 48,37%
H FEMME 51,63%

Figure 17 : Répartition de la population selon le sexe au niveau de Laghouat

Les résultats nous montrent une légere prédominance féminine avec 51.63% des
femmes (79 patientes) et 48.37% des hommes (74 patients) avec un sexe-ratio

femmes/hommes de 1.06.

IV.1.2.Répartition de la population selon I’age
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0-20ans 20-40ans +40ans

Figure 18 : Maladie de Crohn au niveau national
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La répartition selon 1’age montre que la tranche d’age la plus touchée est celle de +
de 40 ans avec 57.16% (11494 patients), suivie par la tranche d’age (20-40ans) avec
40.46% (8136 patients), la tranche d'age la moins touchée est — de 20ans avec 2.22%

(447patients).

45



Cinquieme chapitre

Evaluation de la connaissance
des malades de Crohn sur le

domaine des probiotiques



EVALUATION DE LA CONNAISSANCE DES MALADES DE CROHN SUR LE
DOMAINE DES PROBIOTIQUES

V.1. Matériel et Méthodes
V. 1.1. Le questionnaire

Afin d’appréhender 1’usage des probiotiques chez les patients atteints de MC, j’ai
réalisé un questionnaire (Annexe 1) a [’attention des patients atteints de MC. Ce

questionnaire avait pour but de :

- Typer le patient atteint de MC en s’intéressant a la symptomatologie, la durée, les

complications associées et la prise en charge de sa maladie.

- Evaluer la prise de probiotiques via 1’alimentation ou la consommation de compléments

alimentaires.

- Evaluer 1I’état des connaissances des patients sur 1’intérét des probiotiques dans la MC.
- Evaluer la demande des patients a ce sujet, aupres des professionnels de santé.

V.1.2. Recherche des populations cibles

La démarche entreprise visait a distribuer les questionnaires aux patients atteints de la

MC au niveau de wilaya de Laghouat.

A ce titre, nous avons contacté Pr.Ben madiouni F. médecin interniste et chef de
service de médecine interne au niveau de | hopital 240 lits Laghouat pour une éventuelle
collaboration. Je me proposais de présenter mon questionnaire aux patients intéressés ainsi

que de les accompagner dans leurs réponses aux éventuelles questions.

J’ai ensuite contacté le gastro-entérologue Dr Nazef N. qui réalise des consultations
au contact de patients atteints de maladie de Crohn et je me proposais mon questionnaire

aux patients atteints de MC.
V.1.3. Distribution du questionnaire

Le questionnaire a été distribué sur une période de 03 mois, s’étendant de Mars 2021 a

Mai 2021. Il a été distribué principalement dans la commune de Laghouat.
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V.2.Résultats
Vv.2.1. Définition de la population cible

Nous avons recueilli 48 questionnaires sur une période de 3 mois. Parmi les patients
ayant répondu, nous retrouvons une légére prédominance de la population féminine avec
26 réponses de patients de sexe feminin et 22 réponses de patients de sexe masculin. La

tranche d’age des personnes interrogées s’étend de 15 a 67 ans.

V.2.2. Typologie des patients atteints de MC ayant répondu a ce questionnaire

@ Moins de 1ans

@ Entre1a5ans
Entre 53 10 ans

@ Plus de 10 ans

Figure 19 : Date de diagnostic

Concernant la date du diagnostic, pour la majorité d’entre eux le diagnostic de leur
maladie de Crohn avait été établi entre 1 a 5 ans évoquant une récente découverte de leur
maladie. 9 autres patients avaient eu un diagnostic plus long datant + de 10 ans de 5 a 10

ans pour 9 patients aussi et de moins d’un an pour 8 patients.
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1a 3 fois 26 (59,1 %)
3 a 6 fois 12 (27,3 %)
6 a9 fois
+ de 10 fois
0 10 20 30

Figure 20 : Nombre de phases de poussées ( 44 réponses )

Parmi ces 44 patients atteints de la MC, 26 personnes rencontrent 1 a 3 phases de
poussees par an, 12 personnes ont 3 a 6 phases de poussées par an, 3 personnes sont
victimes de 6 a 9 phases de poussées par an , et 3 personnes + de 10 fois par ans . Les
patients présentant le plus grand nombre de poussées ne sont pas forcément ceux ayant la
plus longue histoire de leur maladie et ne sont pas forcément les patients ayant eu un

diagnostic récent de leur maladie.

A notre question sur ’existence éventuelle d’autres pathologies chroniques, 14
patients étaient concernés et ne sont pas seulement atteints de MC. On retrouve notamment
des cas de spondylarthrite ankylosante, de psoriasis, maladie de Behget dans les

pathologies chroniques associées a la maladie de Crohn chez ces 14 patients.
V.2.3. Prise en charge de ces patients

La quasi-totalité des patients (35 patients sur 48) sont sous traitement médical. Nous
retrouvons principalement des patients traités par es immunosuppresseurs tels qu’Imurel®,
Humira® . Des 5-ASA tel que Pentasa®. Ainsi que des corticoides sont également

consommeés chez certains, seuls ou en association avec d’autres traitements.
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Un traitement chirurgical a été envisagé chez 10 patients. Les interventions
chirurgicales correspondaient a des résections intestinales (7 personnes), a une dilatation

rectale (1 personne)

Parmi les régimes alimentaires suivis dans le cadre de leur pathologie, nous retrouvons
11 patients sur 48 sous régime sans résidus/fibres, 2 patients sous régime sans gluten, 5

patient ne consommant ni lait ni viande.

@ Reégime sans gluten

@ Régime sans résidu
Régime pauvre en graisse

@ Complément

@ autres

v

Figure 21 : Les régimes alimentaires suivis (29 réponses)

La majorité de ces patients (23 personnes) sous traitement nutritionnel a eu recours a ce

traitement a la suite de discussion avec des professionnels de santé.

Parmi ces 29 patients, 17 ont répondu avoir retrouvé une amélioration des symptoémes
sous traitement nutritionnel et 11 n’avoir présenté aucune amélioration. Un patient n’a

pas répondu a cette question.
V.2.4. Usage des probiotiques

A T’item questionnant les patients sur les probiotiques, la majorité (28 personnes sur
48) répondent ne pas connaitre les probiotiques. Parmi les 20 réponses restantes, 12

patients connaissent les probiotiques.
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@ Oul
@ NON
Je ne sais pas

Figure 22: Consommation des probiotiques

D’aprés les 48 patients interrogés sur I’intérét des probiotiques dans la MC, 32
patients ne savent pas si ces composés ont un intérét dans la MC. En revanche, 16 patients
répondent affirmativement a cette question. Ces patients étaient des patients rapportant

connaitre ce qu’étaient un probiotique et savaient les repérer dans leur consommation.
V.3.Interprétations
V.3.1. Population cible

Malgré une légere prédominance féminine, la répartition des sexes reste sensiblement
identique dans les réponses recueillies ce qui est relativement en phase avec les données
démographiques qui, contrairement aux idées recues ne retrouvent pas de différence sexe

dépendant dans la répartition de la MC
V.3.2. Typologie des patients interrogés

Nous remarguons que parmi les 48 patients interroges, la date de diagnostic de la
maladie est plus ou moins ancienne. Cette premicre constatation est d’une importance non
négligeable dans D’interprétation de nos résultats, indiquant une hétérogénéit¢ de notre
population cible et donc une prise en charge différente de la maladie. Cette hétérogénéité
est confirmée par le nombre de phases de poussées se déclarant dans une année. Les
patients répondants au questionnaire sont donc a des stades différents de la maladie rendant

la comparaison de leur prise en charge difficile. Enfin, parmi les 48 réponses, un petit
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nombre de patients est également atteint d’autres pathologies chroniques. Cependant, ces

patients n’ont pas recours a une prise en charge nutritionnelle différente.

V.3.3. Prise en charge de la MC

Nous remarquons dans un premier temps que la quasi-totalité des patients suivent un
traitement médical en lien avec la MC, ce qui est cohérent avec la prise en charge
principalement médicamenteuse de cette maladie. Cependant les patients interrogés sont a
des stades différents de la maladie, il reste donc difficile de comparer et interpréter les
résultats quant a la prise en charge médicale. La sévérité de la maladie étant différente chez
ces patients, 20% des 48 patients ont été contraints de subir une intervention chirurgicale
en lien avec leur MC signant une sévérité et une hétérogénéité dans la population de

patients ayant répondu a ce questionnaire.

Enfin, nous retrouvons 29 patients concernés par un traitement nutritionnel en lien avec
la MC. On remarque une tendance plus marquée a la pratique de régimes alimentaires qu’a
la prise de compléments alimentaires. Parmi les patients sous régime alimentaire, ce
régime semble étre suivi quotidiennement, allant donc a I’encontre des dernieres
recommandations élaborées. Ces derniéres mettent justement 1’accent sur « les fausses
idées recues » en appuyant le fait que les régimes d’exclusion n’ont pas leur place dans la
prise en charge de cette maladie, hormis en phase de poussée. Elles montrent les
dangereuses répercussions de ces régimes particuliers peuvent entrainer au quotidien, avec
notamment des carences nutritionnelles défavorables au bon maintien de la santé. De plus,
les régimes d’exclusions suivis par les patients, a I’exception du régime sans résidus, ne

sont pas ceux préconisés dans les recommandations en phase de poussée
V.3.4. Connaissances des probiotiques

Ce questionnaire nous a également permis de constater une méconnaissance par les
patients des probiotiques. Cette méconnaissance parait surprenante devant 1’essor actuel de
ces composés dans la restauration d’un équilibre de la flore. Cela m’interpelle plus
particulierement, en tant que professionnel de santé. De nombreux progrés restent a prévoir
dans notre profession concernant 1’information et le conseil de nos patients, qu’ils soient

atteints de la MC ou non.
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CONCLUSION

Le microbiote intestinal, appelé auparavant flore intestinale, regroupe 1’ensemble des
micro-organismes qui sont hébergés dans le tube digestif. On sait maintenant que cet

écosystéme complexe tient une place importante dans la santé humaine.

En cas de dysbiose, on voit apparaitre des pathologies intestinales comme les maladies
chroniques inflammatoires y compris la maladie de Crohn, cette maladie connait une
augmentation importante en Algerie avec une incidence annuelle de 1.49 nouveaux cas
/an/100000 habitants et touche habituellement le sujet jeune (pic 20-30ans). Les chercheurs
se sont alors posé la question de I’intérét d’utiliser des micro-organismes naturellement

présents dans le microbiote pour rétablir cette dysbiose.

Les études disponibles dans les revues scientifiques sont de plus en plus nombreuses,
sur les effets des probiotiques dans les différentes pathologies. Malgré toutes ces
publications, leurs mécanismes d’action n’est pas encore clairement établis et des études

complémentaires doivent encore étre faites.

Les traitements modulant le microbiote comme les probiotiques qui permettent ainsi de
moduler certaines fonctions physiologiques, la recherche sur les métabolites issus du
microbiote pourrait conduire a terme a de nouvelles perspectives thérapeutiques

prometteuses.
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Annexe 1 : Questionnaire destiné aux patients atteints de la MC

Questionnaire destiné au patient atteint de
maladie de Crohn

Je sollicite 5 minutes de votre temps pour remplir ce questionnaire
de maniere anonyme, qui me servira a appréhender les pratiques des
patients touchés par cette maladie (consommation de compléments
alimentaires et /ou adoption de régime alimentaires particuliers)

1. Etes-vous:
» Femme [ ]
> Homme [ ]
2. Dans quelle tranche d’age vous situez-vous :
> 0-20ans [ ]
> 20-40ans [ ]
> +40ans [ |
3. Depuis quand votre maladie de Crohn a-t-elle été diagnostiquée ?
> Moins de 1ans [ ]
> Entre 1a5 ans [ ]
> Entre5al10ans [ |
> Plus de 10 ans [ ]
4. Combien de poussées/ rémissions avez-vous en moyenne par an ?

> 1 a 3 fois ]
> 3a6fois [
» 6a9 fois ]
» + del0fois [ ]

5. Souffrez-vous d’autres affections chroniques ?
DL 010 VT o) yf<Tos 1Y PSP
> Non [
6. L'un des membres de la famille souffre-t-il de maladie de Crohn ou
maladies cancéreuses ?
P OUL, PréCISEZ...viiiiiirieiiiriee ettt e

> Non [



7. Quels type de traitement avez-vous suivi ou suivez-vous (maladie de
Crohn) :

b) Suivez-vous un régime particulier :
e Régime sans gluten [ 1]
e Régime sans résidu [ ]
e Régime pauvre en graisse [ |

o AULIeS: wovvvoeeeeeeeeraenennn [ 1]

8. En cas de consommation de complément alimentaire ou de suivi d'un
régime alimentaire particulier :
» Vous pourriez qualifier votre consommation comme étant
réalisée :
e Parcure [ ]
e Quotidiennement [ ]
» Qui vous en parlé ?

e Entourage 1]
e Professionnels de santé [
e Médias [ 1]

» Présentez vous une amélioration des symptémes ?
®  OU, PréCiSEZ...uvrririiiriririe e ertie e e

e Non [
9. Savez-vous ce que sont les probiotiques ?
Oui [ ]
Non [ ]



10. Avez-vous déja consommé ?

» Oui:
Compléments ] Aliments ]
Ultrabiotique gel Artichaut, ail, oignon, orge, avoine
Levure de bierre Yaourt
Smebiocta Fromages fermentés

Lactocil comp
ImmunoStrim Gel

Produits laitiers non pasteurisés

Enterogermina

Effidigest
» Non L 1]
> Jenesaispas [ ]

11. Savez-vous s'’ils ont un intérét dans la maladie de Crohn ?

» Oui
» Non
> Je ne sais pas

[ ]
[ 1]

]

12. Aimez-vous plus d’information a ce sujet ?

> Oui
» Non

[ ]
[ ]

Merci d’avoir pris de temps de répondre a ce questionnaire qui
va m’étre d’'une aide précieuse dans le travail et I'élaboration de

ma these.




Annexe 2 : Questionnaire destiné aux patients atteints de la MC en arabe
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Résumé

Le microbiote intestinal, anciennement appelé flore intestinale, se définit par I’ensemble des micro-organismes peuplant le
tube digestif. Constitué¢ principalement de bactéries, auxquelles s’ajoute la présence de virus, de levures et de protozoaires, cet
écosystéme complexe occupe une place importante et reconnue dans la santé de I’homme. Sa composition est globalement stable
dans le temps pour un méme individu. Cependant, certains facteurs peuvent induire des modifications de la flore intestinale et
entrainer un déséquilibre, que 1’on observe dans plusieurs maladies tel que la maladie de Crohn.

Nous avons décrit la maladie de Crohn a travers son épidémiologie, son origine, sa physiopathologie, et sa prise en charge.
Malgré une physiopathologie de la maladie encore actuellement mal connue, il semblerait qu'elle corresponde a une hyper-
activation du systéme immunitaire intestinal anormalement dirigé contre l'intestin des patients génétiqguement prédisposés. La
maladie de Crohn affectant la sphére digestive, nous nous sommes intéressés a I’impact qu’avait cette maladie sur la biodiversité
de la flore digestive, et si les probiotiques pouvant étre proposes dans la prise en charge nutritionnelle, avoir un impact sur sa
symptomatologie, ses récidives et ses complication et restaurer le microbiote intestinal.

A T’heure actuelle [1’utilisation de souches probiotiques dans le but de rétablir la flore intestinale, est une option
thérapeutique de plus en plus étudiée. Nous avons cherché a savoir quel était I'usage en pratique de ces composés chez les
patients atteints de maladie de Crohn. Nous avons donc cherché a interroger ces patients en élaborant un questionnaire visant a
décrire I’histoire de leur maladie et a connaitre la place du traitement nutritionnel dans leur prise en charge afin d’appréhender
quel était leur usage des probiotiques et leur connaissance de I’utilité de ces composés dans leur maladie.

Mots-clés: micobiote intestinal, flore intestinale, maladie de Crohn, probiotiques.

Abstrat

The intestinal microbiota, formerly called the intestinal flora, is defined by all the microorganisms inhabiting the digestive
tract. Made up mainly of bacteria, plus the presence of viruses, yeasts and protozoa, this complex ecosystem occupies an
important and recognized place in human health. Its composition is generally stable over time for the same individual. However,
certain factors can induce changes in the intestinal flora and cause an imbalance, which is observed in several diseases such as
Crohn's disease.

We represented the illness of Crohn across its epidemiology, its origin, its physiopathology, and its taking care. In spite of a
physiopathology of illness even nowadays badly known, it would seem that it corresponds to a hyper-activation of the intestinal
immune system abnormally aimed against the guts of the genetically predisposed patients. The illness of Crohn affecting the
digestive sphere, we were interested in the impact which had this illness on the biodiversity of the digestive flora, and if
probiotiques that can be offered in the nutritional taking care, have an impact on its symptomatology, its repetitions and his
complication and restore the intestinal microbiote.

On time actual the use of probiotiques stocks with the intention of restoring the intestinal flora, is a more and more studied
therapeutic option. We tried to know what was usage in practice of these compounds at the diseased patients of Crohn. We
therefore tried to question these patients by working out a questionnaire aiming at representing the history of their illness and in
connaitre the place of the nutritional treatment in their taking care to arrest which was their usage of probiotiques and their
knowledge of the usefulness of these compounds in their illness.

Keywords: micobiote intestinal, intestinal flora, illness of Crohn, probiotiques.



