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le microbiome intestinal

peut constituer la «boite
noire» de la recherche en
nutrition, car de nombreux
effets physiologiques de
'alimentation peuvent étre
influencés par les interactions
entre l'alimentation,

le microbe et I'hGte.

LA SCIENCE DE L’INTESTIN :

3 ETAPES FACILES POUR REDUIRE
LES BALLONNEMENTS,AMELIORER
LA DIGESTION ET SE SENTIR MIEUX
DES AUJOURD’HUI

Par @melrobbins
22,8 k engagements, 2,2 M followers

Cheres lectrices, chers lecteurs,

Selon I'Organisation mondiale de la santé, les maladies non transmissibles
(MNT) sont la premiere cause de déces et d’'invalidité dans le monde’. Les
MNT ont atteint des proportions épidémiques dans les sociétés industrialisées,
une évolution clairement liée a I'adoption de modes d’alimentation de type
occidental. C’est peu dire gu’une« alimentation saine » sera une question
cruciale de santé publique dans les années a venir. Dans ce nouveau numéro
de Microbiota Mag, le Dr Jens Walter et son équipe discutent de ce qui
constitue une alimentation saine du point de vue de la science du microbiome
et soutiennent qu’une compréhension mécanistique des interactions entre
I'alimentation et le microbiome peut éclairer les discussions sur les contro-
verses en matiére de nutrition et faire progresser le développement de régimes
alimentaires plus sains. Le Dr Jens Walter nous dit que « le microbiome
intestinal peut constituer la «boite noire» de la recherche en nutrition, car de
nombreux effets physiologiques de I'alimentation peuvent étre influencés par
les interactions entre I'alimentation, le microbe et I'héte ».

Il ne s’agit pas d’une « boite noire » mais plutét d’'une lueur d’espoir dans

la maladie d’Alzheimer préclinique. Pour la premiére fois, un article publié
dans Science Translational Medicine démontre une modification de la
composition du microbiote intestinal dans la maladie d’Alzheimer préclinique.
Selon le Pr Pascal Derkinderen, « cet article apporte de nouvelles preuves
suggérant que le microbiote pourrait jouer un réle dans le développement

de la maladie d’Alzheimer a un &ge précoce ». La maladie d’Alzheimer est

la forme de démence la plus couramment diagnostiquée chez les personnes
agées. Comme les MNT, la maladie d’Alzheimer est un probleme de santé
publique important pour les années a venir.

Et comme pour les MNT, les comportements et les états de santé, méme

a un stade précoce, peuvent avoir une incidence sur le risque de démence ou
de maladies non transmissibles a un stade ultérieur de la vie. Une autre bonne
raison de « cibler » le microbiote intestinal.

! https://www.paho.org/en/topics/noncommunicable-diseases
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Le microbiote intestinal
en tant que determinant
d'une alimentation saine

I_es maladies non transmissibles (MNT) chroniques ont atteint des
proportions épidémiques dans les pays industrialisés, une évolution
clairement liée a I'adoption d'un comportement alimentaire de type
occidental. Les MNT sont également liées au microbiote intestinal, et la
recherche sur des modeéles animaux a établi 'importance des interactions
alimentation-microbiote dans le développement des pathologies, ainsi que
les mécanismes sous-jacents. Nous discutons ici de ce qui constitue une
alimentation saine du point de vue de la science du microbiote et soutenons
qu'une compréhension mécanistique des interactions alimentation-
microbiote peut éclairer les discussions sur les controverses concernant

la nutrition et aider au développement de régimes plus sains.

Des données de plus en plus nombreuses
montrent que le microbiote intestinal a un
impact significatif sur la santé humaine.
L’alimentation occupe une place centrale
dans cette relation, et les habitudes ali-
mentaires occidentales ont joué un rdle
majeur dans I'exacerbation récente des
maladies non transmissibles (MNT) chro-
niques dans les pays développés sur le
plan socio-économique. Nous discutons
ici de ce qui constitue une alimentation
saine du point de vue de la science du mi-
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alimentaires et nutritionnelles, Université
de I'Alberta, Edmonton, Alberta, Canada

2 Faculté de nutrition, Université fédérale
de Goids, Goi@nia, Goids, Brésil

3 APC Microbiome Ireland, Faculté

de microbiologie, Département de médecine,
et APC Microbiome Institute, University
College Cork - National University of Ireland,
Cork, Irlande
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crobiote et appliquons ces données pour
éclairer les controverses actuelles dans le
domaine de la nutrition et le développe-
ment de stratégies nutritionnelles ciblant
le microbiote. Cet article se concentre sur
les recommandations diététiques pour la
population générale a des fins de préven-
tion des maladies, et non pour les patients
souffrant de pathologies qui ont souvent
des besoins diététiques spécifiques et
devraient consulter un nutritionniste ou un
diététicien diplomé.

Alimentation saine
du point de vue

du microbiote

Aliments complets d’origine véege-
tale versus aliments transformeés

Selon toutes les recommandations que
nous avons examinées [1], les aliments
complets d'origine végétale (légumes,
fruits, céréales completes, légumineuses
et noix) ayant subi une transformation limi-
tée devraient constituer la majeure partie
de lalimentation quotidienne (figure 1).
Les observations du microbiote confir-
ment ces recommandations (figure 2 et 3).
Les aliments complets d’origine végétale
constituent la seule source naturelle de
fibres alimentaires, dont certaines sont fer-

Par Anissa M. Armet’, Joao F. Mota?3
et Jens Walter?

mentescibles et fournissent des substrats
de croissance pour les micro-organismes.
La variété des végétaux peut maintenir la
diversité du microbiote, et la fermentation
des fibres produit des métabolites tels que
les acides gras a chaine courte (AGCC)
qui entrainent de nombreux effets méta-
boliques (libération d’hormones liées a la
satiété et amélioration de la sensibilité a
linsuline), physiologiques (augmentation
de la production de mucus et de I'expres-
sion des jonctions serrées) et écologiques
(inhibition des agents pathogenes) [2].
En outre, la fourniture de substrats pour
les bactéries prévient la dégradation du
mucus, l'inflammation et les infections
consécutives chez les souris [3]. Les com-
posés phytochimiques présents dans les
aliments complets d'origine végétale, dont
la plupart ne sont pas absorbés dans I'in-
testin gréle, font également l'objet d’'une
biotransformation par le microbiote intesti-
nal qui augmente leur biodisponibilité, leur
absorption et leurs effets antioxydants et
immunomodulateurs [4], mais la significa-
tion de ces interactions sur le plan de la
santé est moins bien comprise. Enfin, les
caractéristiques fonctionnelles et la qualité
nutritionnelle (par exemple, la composi-
tion en nutriments et I'accessibilité) de la
plupart des aliments complets d’origine
végétale sont largement supérieures a
celles des aliments transformés, qui en
outre contiennent souvent des additifs
alimentaires altérant la composition du mi-
crobiote et la fonction barriere de l'intestin
(figure 2).

Céreales completes

Le role potentiel du microbiote intestinal
dans les bénéfices métaboliques et im-
munologiques bien établis des céréales
complétes est de plus en plus étudié. La
couche de son des céréales completes
contient des fibres alimentaires telles que
des arabinoxylanes et des [3-glucanes




FIGURE+1 Reésumeé des recommandations diététiques a travers le mondeJ 1].
Légumes Céréales Protéines végétales Aliments riches en sucres
et fruits complétes et animales ajoutés, sel et graisses saturées

Limiter ou éviter

Plus de la moitié de I'alimentation

MESSAGES CLES

© Consommer une variété de fruits
et légumes entiers
© Limiter les jus de fruits ou de légumes
© Choisir des céréales complétes plutot
que des céréales raffinées

Plus petites portions

MESSAGES CLES

* Choisir souvent des protéines végétales
(légumineuses, noix)

* Consommer du poisson gras et de la volaille ;
viande rouge maigre avec modération

* Choisir des produits laitiers fermentés a faible
teneur en matiéres grasses ; limiter les produits

MESSAGES CLES

» Eviter les aliments transformés
et/ou emballés

* Eviter les boissons édulcorées

» Eviter les viandes transformées

qui sont métabolisées par le microbiote
intestinal par un processus de fermenta-
tion. Les effets anti-inflammatoires des
céréales compléetes ont été liés a I'enri-
chissement des producteurs d’AGCC [5].
Kovatcheya-Datchary et al. ont démontré
que des souris originellement axéniques
colonisées par le microbiote fécal d’hu-
mains qui réagissent au pain complet a
base de grains d’orge et qui contiennent
des Prevotella, connaissent une améliora-
tion de la tolérance au glucose qui reflete
I'effet chez les humains [6]. En outre, des
personnes en surpoids hébergeant la bac-
térie Prevotella a l'inclusion dans I'étude
ont montré une perte de poids importante
avec une alimentation riche en céréales
compléetes [7]. Ces études suggérent
qu'au moins une partie des bénéfices
métaboliques des céréales complétes
sont médiés par le microbiote intestinal
(figure 3)

5

Sources de protéines

La plupart des recommandations diété-
tiques préconisent de consommer des ali-
ments contenant des protéines végétales
(par exemple, Iégumineuses, noix), et du
poisson (par exemple, poisson gras) et
de la volaille plutét que d’autres sources

de protéines animales, en particulier
la viande rouge (figure 1). Les légumi-
neuses et les noix sont riches en fibres
et contiennent des composés phyto-
chimiques et des acides gras oméga-3

laitiers a teneur élevée en matiéres grasses

qui influencent les interactions hoéte-mi-
cro-organismes (figure 3). La supplémen-
tation quotidienne en noix et amandes a
augmenté les abondances relatives des
producteurs de butyrates, en particulier
de Roseburia [8]. La supplémentation en
haricots mungo a réduit la prise de poids
et 'accumulation de graisses chez des
souris recevant une alimentation riche
en graisse mais pas chez les souris axé-
nigues recevant la méme alimentation, ce
qui établit un réle causal du microbiote [9].
Parmi tous les aliments contenant des
protéines animales, il est probable que le
poisson gras présente les plus grands bé-
néfices immunologiques et métaboliques
liés au microbiote [1].

Habitudes alimentaires

La prise de conscience que la santé n'est
pas principalement influencée par des
aliments ou des nutriments individuels,
mais par leur interconnexion et leurs effets
synergiques, a conduit a souligner le role
des régimes alimentaires dans plusieurs
directives diététiques récemment mises a
jour, telles que les Dietary Guidelines for
Americans (directives diététiques pour les
Américains) 2020-2025 et le guide alimen-
taire canadien. Le régime méditerranéen
combine de nombreux groupes d’aliments
qui ont des effets favorables sur les inte-
ractions hote-micro-organismes. Plusieurs

essais contrélés randomisés ont été
conduits pour explorer ces interactions
et ont montré que les bénéfices métabo-
liques, immunologiques et cognitifs du
régime méditerranéen étaient liés a une
abondance accrue de Faecalibacterium
prausnitzii et Roseburia [10].

De quelle maniére le
microbiote intestinal
peut-il éclairer les
controverses autour

de lI'alimentation saine ?

Viandes rouges et transformées

s}
<
o

La plupart des recommandations diété-
tiques et plusieurs sociétés savantes pré-
conisent de réduire la consommation de
viande rouge et d’éviter les viandes trans-
formées, bien qu’une série d’études sys-
tématiques datant de 2019 ait conclu qu'il
n'y avait que peu de preuves de leur lien

Recommandations centrées sur le microbiote pour une alimentation saine
* Suivre les recommandations diététiques (figure 1).

* Diversifier au maximum les sources végétales consommées et essayer d'aller
au-dela des taux de fibres actuellement recommandés (25-38 grammes/jour).

* Réduire au minimum les aliments transformés contenant de grandes quantités
de sucres ajoutés, de sel, de graisses saturées et trans, ainsi que les viandes
transformées et les produits laitiers a forte teneur en matiéres grasses.

* Inclure des aliments fermentés avec des micro-organismes vivants (sans
traitement thermique) a faible teneur en sucres, en graisses et en sel comme
les yaourts, les Iégumes fermentés, le kéfir et le kombucha.

MICROBIOTA | 5
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FIGURE » 2

Effets des aliments complets d’origine végétale et des aliments transformés sur le microbiote intestinal et les interactions hote-microbiote

et implications qui en résultent pour I'hote. Les aliments complets d’origine végétale contiennent des fibres alimentaires et des composés
phytochimiques qui sont métabolisés par le microbiote intestinal en élements favorables a la santé. Les aliments transformés contiennent peu

de ces composeés et ils déclenchent des effets indésirables sur les interactions hote-microbiote a travers la bioaccessibilitée eélevée des nutriments
acellulaires et ingrédients néfastes, comme les émulsifiants, le sel et les édulcorants artificiels. Les effets nocifs des aliments transformés se
manifestent en particulier a I'interface microbiote-muqueuse. AGCC, acide gras a chaine courte. Adapté d’apres Armet et al., 2022 [1].
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avec des effets néfastes sur la santé [11].
Le microbiote intestinal apporte une pers-
pective utile dans cette controverse. La
fermentation protéolytique des protéines
animales par les micro-organismes intes-
tinaux augmente les métabolites toxiques
tels que 'ammoniac, le p-crésol et le sul-
fure d’hydrogene [12]. Riches en graisses
saturées, les viandes transformées sti-
mulent davantage la sécrétion d’acides
biliaires dans [lintestin gréle, qui sont
ensuite transformés en acides biliaires
secondaires par les micro-organismes.
En outre, les agents de conservation uti-
lisés dans les viandes transformées, les
nitrates et les nitrites, sont des substrats
pour la biotransformation microbienne
en composés N-nitrosés. Les considéra-
tions toxicologiques soutiennent donc les
recommandations diététiques actuelles
(figure 3). Les métabolites résultant de la
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fermentation des protéines (par exemple,
le sulfure d’hydrogene, I'ammoniac) sont
moins toxiques et ne sont pas actuel-
lement classés comme cancérogenes
pour 'homme, ce qui permet de conclure
gu’une consommation modérée de viande
rouge maigre ne présente probablement
gu’un risque limité. En revanche, les com-
posés N-nitrosés et les acides biliaires
secondaires qui résultent de la consom-
mation de viandes transformées sont can-
cérogenes, ce qui va dans le sens des
recommandations préconisant d'éviter ou
de réduire le plus possible la consomma-
tion de viande transformée.

Produits laitiers

La plupart des recommandations diété-
tiques préconisent la consommation de
produits laitiers écrémés ou a faible te-
neur en matieres grasses (0-2 %) et sug-

gerent d'éviter les produits laitiers a forte
teneur en matiéres grasses (> 25%) (par
exemple, certains fromages, produits
a base de créme, beurre). Toutefois, il
n'existe pas de consensus concernant
les produits au lait entier (~ 3,5 %), qui
sont déconseillés dans certaines recom-
mandations diététiques, bien que leurs
effets nocifs aient été contestés. Les in-
teractions entre les graisses contenues
dans les produits laitiers et le microbiote
intestinal doivent faire partie de cette dis-
cussion. Les acides gras saturés dérivés
du lait favorisent la présence de Bilophila
wadsworthia, qui est pro-inflammatoire et
a provoqué des maladies telles que la co-
lite [13] chez des modeles de souris. Ces
résultats mécanistiques soutiennent les
recommandations diététiques visant a limi-
ter les produits laitiers aux produits a faible
teneur en matiéres grasses (figure 3).



Régimes pauvres en glucides

Les régimes pauvres en glucides sont
populaires car ils peuvent permettre de
perdre rapidement du poids et d’obtenir
des bénéfices métaboliques remar-
quables a court terme, mais les résultats
ne sont pas toujours durables. Ces
régimes sont riches en matieres grasses

et/ou en protéines et souvent pauvres
en fibres. Par conséquent, ils induisent
un profil métabolique a risque, avec

des concentrations accrues en com-
posés N-nitrosés et des taux réduits de
butyrates et de composés phénoliques
anti-inflammatoires [14]. En raison de
leurs effets sur le microbiote intestinal, les
régimes pauvres en glucides pourraient
donc étre néfastes pour la santé lors-
gu’ils sont consommeés sur des périodes
prolongées.

Une alimentation
plus saine grace
au microbiote

Bien que les recommandations diététiques
internationales soient trés cohérentes et
donnent d’excellentes orientations sur ce

qui constitue une alimentation saine, des
améliorations et des innovations restent
possibles par une prise en compte plus
systématique du microbiote.

Evolution et restauration

du microbiote

La symbiose homme-microbiote évolue
depuis des millions d’années dans des
contextes environnementaux et nutrition-
nels tres différents. L'industrialisation, qui
a conduit a une augmentation importante
des MNT, a appauvri la diversité du micro-
biote, réduit la capacité de ses enzymes a
utiliser les glucides, entrainé un enrichis-
sement en organismes et enzymes dé-
gradant le mucus et conduit a une perte
de symbiontes microbiens. Sur la base
de cette évolution, il serait donc justifié
d’augmenter I'apport en fibres au-dela
des 25 a 38 grammes par jour actuelle-

Effets des aliments et des groupes d’aliments mis en avant dans les recommandations diététiques sur les interactions hdte-micro-organismes.
La consommation réguliere de legumes, de fruits, de céréales completes, d’aliments contenant des protéines vegétales, de poisson gras et de
produits laitiers fermentés et a faible teneur en matieres grasses est systematiquement préconisée (encadré vert). Ces produits apportent des
composants alimentaires variés (fibres, composés phytochimiques, acides gras insaturés et bactéries vivantes) bénéfiques pour la santé via
leurs interactions avec le microbiote intestinal. En revanche, la plupart des recommandations préconisent de réduire la consommation de viande
rouge et favorisent les viandes maigres (encadré jaune). Les produits laitiers a teneur élevée en matieres grasses et les viandes transformées
doivent étre évités (encadré rouge). Ces aliments sont riches en graisses saturées qui ont des effets nocifs sur la santé de I’hote via une
augmentation des acides biliaires secondaires et de I’'abondance de micro-organismes pro-inflammatoires (par exemple, Bilophila wadsworthia).
Les viandes transformées, ainsi que certains fromages, contiennent en outre des nitrates et des nitrites qui sont transformés en composés
génotoxiques. DHA, acide docosahexaénoique ; EPA, acide éicosapentaénoique. Adapté d’apres Armet et al., 2022 [1].
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Les considérations relatives au microbiote soutiennent
les recommandations diététiques préconisant

de consommer réguliérement des Iégumes, des fruits, des céréales complétes,

des aliments contenant des protéines végétales, du poisson gras

et des produits laitiers fermentés et a faible teneur en matiéres grasses.

Les considérations
relatives au microbiote
soutiennent les
recommandations
diététiques préconisant
de consommer
de la viande rouge

maigre avec modération.

Les considérations relatives au microbiote
soutiennent les recommandations
diététiques préconisant
de limiter les produits laitiers a teneur
élevée en matiéres grasses et d'éviter
de consommer des viandes transformées.
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ment recommandés, cet argument étant
corroboré par des études tant observa-
tionnelles qu’interventionnelles [15]. Outre
la promotion d'un apport accru en fibres
issues d’aliments complets, il existe une
puissante justification scientifique a la
correction de I'impact de l'industrialisation
sur le microbiote intestinal a travers des
stratégies prébiotiques, probiotiques et
synbiotiques. Des produits tentant de res-
taurer la diversité du microbiote sont déja
sur le marché, mais cette recherche et la
validation clinique n’en sont qu’a leurs bal-
butiements (voir ci-dessous).

Probiotiques
et prébiotiques

Bien que de nombreuses études
aient montré les bénéfices
cliniques de I'utilisation des
probiotiques et des prébiotiques
pour des objectifs médicaux
spécifiques, peu d’allegations
de santé ont été approuvées par
les agences réglementaires. En
outre, il existe peu de preuves
que leur consommation réduise
le risque de MNT, et la grande
majorité des recommandations
diétéetiques nationales ne préco-
nisent pas leur inclusion dans le
cadre d’une alimentation saine.
Il existe un fort potentiel de
développement des probiotiques
et des prébiotiques et leur com-
binaison (synbiotiques) assure
une prévention plus systéma-
tique des maladies chroniques.
La recherche en cours explore
I'utilisation de ces stratégies
pour corriger I'impact de I'indus-
trialisation sur la diversité et la
fonction du microbiote intestinal.
Des produits ont été dévelop-
pés et commercialisés dans

ce domaine, mais ils sont en
attente d’une validation clinique
dans le cadre d’essais cliniques
randomisés bien controlées, et

la recherche disponible est trop
peu avancée pour formuler des
recommandations générales.

Micro-organismes vivants

Une autre caractéristique de l'industria-
lisation est la réduction de I'exposition
microbienne. Selon I'hypothese de la
biodiversité, un contact avec des envi-
ronnements naturels est nécessaire pour
enrichir le microbiote humain, favoriser
I'équilibre immunitaire et assurer une
protection contre les allergies et les ma-
ladies inflammatoires. Les probiotiques
apportent des micro-organismes vivants
et sont étudiés et commercialisés dans ce
contexte depuis des décennies (voir en-
cadré « Probiotiques et prébiotiques »).
En outre, les aliments fermentés, comme
le kéfir, le yaourt, le kombucha et la chou-
croute, peuvent, lorsqu’ils sont consom-
més crus, contenir un nombre important
de micro-organismes vivants (bactéries
et champignons). Bien que les micro-or-
ganismes présents dans les aliments fer-
mentés ne colonisent pas I'intestin humain
du fait de leur nature non native dans cet
écosysteme, ils restent détectables dans
le microbiote fécal humain et pourraient
interagir directement avec I'héte.

Conclusion

Certaines recommandations diété-
tiques intégrent les aliments fermentés,
comme le yaourt et les laits fermentés,
dans leurs préconisations. Leurs béné-
fices sont de plus en plus fréquemment
rapportés dans des études observation-
nelles et des essais contrélés randomi-
sés de plus petite taille, mais un plus
grand nombre d'essais contr6lés dans
I'espece humaine sont nécessaires.

Nutrition de précision

Tout le monde ne réagit pas de la méme
maniere aux interventions alimentaires, ce
qui remet en cause I'approche universelle
adoptée actuellement dans les recom-
mandations diététiques. La nutrition de
précision ou personnalisée vise a adap-
ter les préconisations nutritionnelles a la
biologie de la personne (genes, métabo-
lisme, etc.). Les analyses du microbiote
pourraient devenir une composante clé
des stratégies de nutrition de précision.
Bien que plusieurs entreprises offrent déja
des conseils diététiques personnalisés
basés sur le microbiote fécal, ces services
ne sont validés par aucune autorité régle-
mentaire, laissant planer un doute quant
a la justesse des recommandations. Les
directives diététiques nationales actuelles
ne tiennent pas compte des approches
de précision ou personnalisées, et leur
mise en ceuvre sera difficile a I'échelle
d’une population. Bien qu'il existe une jus-
tification scientifique a la personnalisation
de la nutrition, il est important de souligner
que la plupart des individus tireront des
bénéfices des recommandations diété-
tiques discutées ci-dessus.

Le microbiote intestinal pourrait constituer la « boite noire » de la recherche sur la
nutrition, car de nombreux effets physiologiques de I'alimentation pourraient étre
influencés par les interactions entre alimentation, micro-organismes et héte. Des re-
cherches supplémentaires seront nécessaires pour déterminer dans quelle mesure le

microbiote contribue aux effets physiologiques de I'alimentation et quels mécanismes
détectés dans les modéles animaux s'appliquent a I'espéce humaine. Néanmoins, les
preuves disponibles indiquent que le microbiote intestinal joue un rdle important
dans les effets de |'alimentation, soulignant qu’'une compréhension mécanistique des
interactions alimentation-microbiote peut éclairer les controverses concernant la
nutrition et aider au développement de régimes plus sains.

-1. Armet AM, Deehan EC, O'Sullivan AF, et al. Rethinking healthy eating in light of the gut microbiome. Cell Host Microbe 2022; 30: 764-85. - 2. Blaak EE, Canfora EE, Theis S, et al. Short chain fatty acids in
human gut and metabolic health. Benef Microbes 2020; 11: 411-55. - 3. Desai MS, Seekatz AM, Koropatkin NM, et al. A dietary fiber-deprived gut microbiota degrades the colonic mucus barrier and enhances
pathogen susceptibility. Cell 2016; 167: 1339-53 e21. - 4. Chang SK, Alasalvar C, Shahidi F. Superfruits: phytochemicals, antioxidant efficacies, and health effects - a comprehensive review. Crit Rev Food
Sci Nutr 2019; 59: 1580-604. - 5. Martinez |, Lattimer JM, Hubach KL, et al. Gut microbiome composition is linked to whole grain-induced immunological improvements. ISME J 2013; 7: 269-80. - 6. Kovatche-
va-Datchary P, Nilsson A, Akrami R, et al. Dietary fiber-induced improvement in glucose metabolism is associated with increased abundance of Prevotella. Cell Metab 2015; 22: 971-82. - 7. Roager HM, Chris-
tensen LH. Personal diet-microbiota interactions and weight loss. Proc Nutr Soc 2022: 1-28. - 8. Creedon AC, Hung ES, Berry SE, Whelan K. Nuts and their effect on gut microbiota, gut function and symptoms in
adults: a systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Nutrients 2020; 12: 2347. - 9. Nakatani A, Li X, Miyamoto J, et al. Dietary mung bean protein reduces high-fat diet-induced weight
gain by modulating host bile acid metabolism in a gut microbiota-dependent manner. Biochem Biophys Res Commun 2018; 501: 955-61. - 10. Kimble R, Gouinguenet P, Ashor A, et al. Effects of a mediterranean
diet on the gut microbiota and microbial metabolites: a systematic review of randomized controlled trials and observational studies. Crit Rev Food Sci Nutr 2023; 63: 8698-719. « 11. Johnston BC, Zeraatkar D,
Han MA, et al. Unprocessed red meat and processed meat consumption: dietary guideline recommendations from the Nutritional Recommendations (NutriRECS) Consortium. Ann Intern Med 2019; 171: 756-64.
=12, Louis P, Hold GL, Flint HJ. The gut microbiota, bacterial metabolites and colorectal cancer. Nat Rev Microbiol 2014; 12: 661-72. - 13. Devkota S, Wang Y, Musch MW, et al. Dietary-fat-induced taurocholic
acid promotes pathobiont expansion and colitis in [110-/- mice. Nature 2012; 487: 104-8. - 14. Russell WR, Gratz SW, Duncan SH, et al. High-protein, reduced-carbohydrate weight-loss diets promote metabolite
profiles likely to be detrimental to colonic health. Am J Clin Nutr 2011; 93: 1062-72. - 15. Reynolds A, Mann J, Cummings J, et al. Carbohydrate quality and human health: a series of systematic reviews and

meta-analyses. Lancet 2019; 393: 434-45.
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Par le Dr Lygia de Souza Lima Lauand
Département de pédiatrie, SGo Paulo, SP, Brésil

Le 24¢ Congrés latino-américain et 15e Congrés ibéro-américain de
gastro-entérologie, hépatologie et nutrition pédiatriques, organisé par
le LASPGHAN, s’est tenu en octobre a Rio de Janeiro, au Brésil. En outre, le
24 octobre a eu lieu la rencontre PROBIOTICS, PREBIOTICS, POSTBIOTICS
IN PEDIATRICS (PPPP, Probiotiques, prébiotiques, postbiotiques chez
Uenfant) avec un atelier sur les applications cliniques.

Le microbiote intestinal a une relation bidi-
rectionnelle avec la matilité, la sensibilité
viscérale, la fonction sécrétoire gastro-in-
testinale, la perméabilité et le systeme im-
munitaire. Les probiotiques semblent pro-
metteurs dans le traitement des troubles
fonctionnels. Pour les coliques du nourris-
son, 'ESPGHAN recommande certaines
souches de Lactobacillus et de Bifido-
bacterium chez les nourrissons nourris au
sein exclusivement. Les professionnels
de santé peuvent suggérer différentes
souches de Lactobacillus en cas de dou-
leur abdominale fonctionnelle ou pour
réduire les symptomes du syndrome de
I'intestin irritable (IBS) [1].

Des facteurs tels que le type d’accouche-
ment, I'allaitement [2], I'environnement et
'absence d'utilisation d’antibiotiques ont
un impact positif sur la colonisation néo-
natale, favorisant un environnement in-
testinal sain, I'équilibre métabolique, I'ho-
méostase et la tolérance immunologique.
A Tinverse, une naissance prématurée,
une césarienne, I'absence d’allaitement,
'admission en soins intensifs néonataux
et I'utilisation d’antibiotiques peuvent en-
trainer une dysbiose, favorisant I'appari-
tion de maladies liées au systeme immu-
nitaire. Les stratégies de modulation et de
prévention de la dysbiose impliquent une
alimentation équilibrée et I'utilisation de
probiotiques, prébiotiques, symbiotiques
et postbiotiques.

Photo : Shutterstock.

Le lait humain contient des probiotiques,
des prébiotiques, des symbiotiques et
des postbiotiques, qui contribuent collec-
tivement a I'équilibre du microbiote chez
les enfants allaités. La peau de la mere
et la cavité buccale du nourrisson sont
identifiées comme les principaux facteurs
contribuant au microbiote du lait. Les fac-
teurs qui modulent le microbiote du lait
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humain incluent 'age gestationnel, le sexe
du nourrisson, le mode d’accouchement,
le stade de lactation, le mode d’alimen-
tation, la localisation géographique, la
densité du réseau social, I'état de santé et
I'alimentation de la mére [3].

Les infections des voies respiratoires
supérieures (IVRS) entrainent une pres-
cription abusive d’antibiotiques dans le
monde entier, et 'Organisation mondiale
de la santé (OMS) estime que le nombre
de déces liés a la résistance aux antibio-
tiqgues pourrait atteindre 10 millions d’ici
2050. Une revue systématigue a mon-
tré une réduction globale de 35 % du
nombre d’IVRS lorsque des probiotiques
étaient utilisés, une diminution de 2 jours
de la gravité des symptdémes et une ré-
duction de 45 % de ['utilisation d’antibio-
tiques. Certaines souches de probiotiques
semblent prometteuses pour réduire l'inci-
dence des IVRS virales, la sévérité des
infections et I'utilisation d’antibiotiques [4].

Photo : Shutterstock.

«1. Szajewska H, Berni Canani R, Domellof M, et al, ESPGHAN
Special Interest Group on Gut Microbiota and Modifications.
Probiotics for the Management of Pediatric Gastrointestinal Dis-
orders: Position Paper of the ESPGHAN Special Interest Group
on Gut Microbiota and Modifications. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2023; 76: 232-47. - 2. Levy M, Kolodziejczyk AA, Thaiss CA, et
al. Dysbiosis and the immune system. Nat Rev Immunol 2017;
17: 219-32. - 3. Boix-Amoroés A, Collado MC, Van't Land B, et al.
Reviewing the evidence on breast milk composition and immuno-
logical outcomes. Nutr Rev 2019: nuz019. - 4. Ozen M, Kocabas
Sandal G, Dinleyici EC. Probiotics for the prevention of pediatric
upper respiratory tract infections: a systematic review. Expert
Opin Biol Ther 2015; 15: 9-20.
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Temps forts de 'UEGW 2023

Du 15 au 17 octobre 2023, s’est tenue a Copenhague la 31° édition
de U'UEGW, événement au cours duquel les questions majeures en matiére
de diagnostic et de traitement des maladies gastro-intestinales sont

La grande majorité des présentations ont
fourni des informations sur la composi-
tion et les fonctions du microbiote, ainsi
que sur le microbiote gastro-intestinal en
tant que cible thérapeutique dans le trai-
tement de diverses maladies.

Un symposium spécial (« Fungi in your
gut: friends or foes » - Les champignons
dans votre intestin : amis ou ennemis)
était consacré au mycobiote en tant que

10

traditionnellement abordées.

composant du microbiote, a la formation
du mycobiote, aux facteurs environne-
mentaux influencant la composition du
mycobiote, a l'interaction entre le myco-
biote et les bactéries (Selena Porcati, Ita-
lie), a son réle dans la pathogenése des
maladies inflammatoires chroniques de
l'intestin (MICI) (Dragos Ciocan, France)
et a son implication potentielle dans la
carcinogenese (Alexander Link, Alle-
magne).

Les informations concernant le réle du
microbiote dans la pathogenése du syn-
drome de lintestin irritable (Sll) et des
maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin (MICI) sont de plus en plus nom-
breuses (symposium « Disease primer:
The role of gut microenvironment in IBD
and IBS » - Déclenchement de la mala-
die : le rOle du microenvironnement intes-
tinal dans le SlI et les MICI). Harry Sokol
(France) et Rinse K. Weersma (Pays-Bas)
ont rapporté que les modifications de la
composition du microbiote peuvent étre
considérées comme un biomarqueur de
MICI et pourraient étre ciblées par une
intervention thérapeutique au moyen de
probiotiques, de postbiotiques, de bacté-
riophages et de la transplantation fécale.
En ce qui concerne les modifications de la
composition microbienne du tractus gas-
tro-intestinal chez les patients présentant
un Sll, elles contribuent indéniablement
a tous les mécanismes pathogenes de la
maladie (inflammation de la paroi intesti-
nale, altération de la motilité, hypersen-
sibilité) ; par conséquent, la prescription
d’antibiotiques non absorbables et de



probiotiques peut étre considérée comme
un élément essentiel du traitement du Sl
(Magnus Simren [Suéede] et Premysl Ber-
cik [Canada]).

Qu’est-ce qu’un
microbiote sain ?

Un certain nombre de questions ont été
soulevées, sans réponses définitives pour
le moment. Par exemple, nous ne savons
toujours pas bien ce que le terme « mi-
crobiote sain » recouvre réellement. On
suppose gqu'il serait plus approprié d’uti-
liser le terme « microbiote malade » (en-
térotype B2), reflétant les modifications
inflammatoires dans lintestin et le transit
accéléré — lorsque le microbiote est re-
présenté essentiellement par des Bac-
teroides, possede peu de Firmicutes et
présente une faible diversité microbienne.
Cibler la composition du microbiote pour
le détourner de I'entérotype B2 peut étre
considéré comme une nouvelle stratégie
thérapeutique (Jeroen Raes, Belgique).

En outre, en raison de I'importance incon-
testable de la composition du microbiote
intestinal a la fois pour maintenir I'étre
humain en bonne santé et pour favoriser
la pathogenése de certaines maladies
non infectieuses chroniques, les clini-
ciens, souvent de maniéere déraisonnable,
comptent aujourd’hui sur les analyses de
composition microbienne en tant qu’outil

diagnostique, pronostique ou thérapeu-
tique. Un nombre croissant d’entreprises
commerciales proposent des tests dia-
gnostiques basés sur le microbiote, sans
indications d’utilisation claires ni interpré-
tation fiable des résultats. Un consensus
international est en cours d’élaboration,
réunissant plus de 50 experts internatio-
naux dans le but ultime de rationaliser les
tests diagnostiques, les approches théra-
peutiques et la progression des connais-
sances dans le domaine du microbiote
(Gianluca laniro, ltalie).

Outre cette discussion sur le microbiote en
tant que facteur pathogeéne direct et cible
d’intervention thérapeutique, d’autres as-
pects de la pathogenése et du traitement
des maladies associées a la dysbiose du
microbiote intestinal ont également été
présentés. On trouve parmi ces maladies
les MICI et les cancers.

Depuis plus de 20 ans, nous avons des
preuves génétiques et sérologiques in-
directes du role des champignons dans
l'inflammation intestinale chez les pa-
tients présentant des MICI, comme les
anticorps anti-saccharomyces chez les
patients atteints de la maladie de Crohn
et le polymorphisme génétique de la pro-
téine CARD9 (caspase recruitment do-
main-containing protein 9) et de la dec-
tine-1. Ces polymorphismes sont pergus
par les récepteurs de reconnaissance

de motifs moléculaires, qui émettent des
signaux d’activation des cytokines pro-in-
flammatoires. De nombreuses études me-
nées au cours des dix dernieres années
prouvent que I'abondance d’especes de
champignons dans l'intestin des patients
atteints de MICI est plus basse que celle
des personnes saines. Les altérations de
la composition du mycobiote sont asso-
ciées a une mauvaise réparation des lé-
sions des muqueuses (dans un modele
animal). Saccharomyces boulardii admi-
nistré en tant que probiotique peut réduire
l'inflammation intestinale en restaurant la
barriere intestinale (dans un modéle ani-
mal). Mais le recours a la modification de
la communauté fongique pour traiter les
MICI nécessite des recherches supplé-
mentaires (Dragos Ciocan).

Ces dernieres années, un intérét croissant
a été porté au réle potentiel des champi-
gnons intestinaux et de leurs récepteurs
de reconnaissance (par exemple, récep-
teurs de la lectine de type C) dans le déve-
loppement des cancers humains, comme
les cancers de I'cesophage, de I'estomac
ou du pancréas, le cancer colorectal, le
carcinome hépatocellulaire et des can-
cers non gastro-intestinaux également,
notamment le mélanome et le cancer du
sein. Certaines études démontrent que les
agents pathogénes fongiques peuvent in-
duire des réponses inflammatoires, contri-
buant a la tumorigenese.

1%}

Photo

"PAE™ 11


https://ueg.eu/library/author/dragos-ciocan/21a3ecb4-91e1-11ed-bf24-0242ac140004

Gastro-entérologie et nutrition,
Hépital Saint-Antoine, Paris, France

La composition du microbiote intestinal
est associée a I'apparition future de la maladie
de Crohn chez des sujets sains apparentés

au premier degré de malades

Commentaire de 'article de Raygoza Garay et al. Gastroenterology 2023 [1]

Contexte et objectifs : la cause de la maladie de Crohn (MC) est
inconnue, mais I'hypothése actuelle est que des facteurs microbiens
ou environnementaux induisent une inflammation de l'intestin

chez des individus génétiquement susceptibles, conduisant a une
inflammation intestinale chronique. Les études cas-témoins de
patients atteints de MC ont catalogué les altérations de la composition
du microbiome intestinal ; cependant, ces études ne parviennent pas
a distinguer si I'altération de la composition du microbiome intestinal
est associée a l'initiation de la MC ou est le résultat de I'inflammation
ou d'un traitement médicamenteux. Méthodes : Dans cette étude

de cohorte prospective, 3 483 parents sains au premier degré de
patients atteints de MC ont été recrutés pour identifier la composition
du microbiome intestinal qui précede I'apparition de la maladie et
pour déterminer dans quelle mesure cette composition prédit le
risque de la développer. Une approche d'apprentissage automatique
a l'analyse de la composition du microbiome intestinal (basée sur le
séquencage du gene de I'ARN ribosomal 16S) a été utilisée pour définir
une signature microbienne associée au développement futur de la
MC. La performance du modéle a été évaluée dans une cohorte de
validation indépendante. Conclusion : Cette étude est la premiére a
démontrer que la composition du microbiome intestinal est associée
a l'apparition future de la MC et suggére que le microbiome intestinal
contribue a la pathogenése de la maladie de Crohn.

Que sait-on déja a ce sujet ?

La maladie de Crohn (MC) est une ma-
ladie inflammatoire de l'intestin (MICI) ca-
ractérisée par une inflammation chronique
et récidivante de l'intestin. La cause de la
MC est inconnue, mais I'hypothése ac-
tuelle est que des facteurs microbiens ou
environnementaux induisent une inflam-
mation de l'intestin chez les individus gé-
nétiguement prédisposés, entrainant une
inflammation et des lésions intestinales
chroniques. Des études cas-témoins de
patients atteints de la maladie de Crohn
ont répertorié des altérations de la compo-
sition du microbiome intestinal [1]. Toute-
fois, ces études ne permettent pas de dé-
terminer si l'altération de la composition du
microbiome intestinal est associée a I'ap-
parition de la maladie de Crohn ou si elle
est le résultat d’une inflammation ou d’'un
traitement médicamenteux. Pour répondre
a ces questions, le projet Canadien GEM
(Genetic Environmental Microbial), une
étude de cohorte prospective de parents
au premier degré en bonne santé de per-
sonnes atteintes de la maladie de Crohn,
a été concu pour identifier les parametres
associés au développement de la mala-
die de Crohn. Parmi ces parametres, les
auteurs se sont intéressés au profilage de
la composition du microbiome intestinal
qui précede I'apparition de la MC et a la
mesure dans laquelle cette composition
prédit le risque de développer la MC. Les
auteurs ont appliqué une approche d'ap-
prentissage automatique a l'analyse de
la composition du microbiome intestinal
dans une vaste cohorte de sujets sains



1 score de risque du microbiome (SRM).

Le diagramme de Kaplan-Meier montre la performance du score de risque du microbiome (SRM)
dans la cohorte de validation. Les individus de la cohorte de de validation (n =1162) ont été assignés
dans I'un des deux groupes définis par la médiane du SRM sur la base de la cohorte de découverte
et la survie relative sans maladie des ces 2 groupes ont été comparés. HR: Hazard Ratio.
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parents au premier degré de personnes
atteintes de la maladie de Crohn (N =
3483) afin de définir une signature micro-
bienne associée au risque de développer
la MC.

Quels sont les principaux
résultats apportés
par cette étude ?

En utilisant les données collectées
dans la cohorte GEM, les auteurs ont dé-
veloppé et validé un score de risque du
microbiome (SRM) capable de classer les
individus qui développeront plus tard la
MC. Parmi les taxons contribuant le plus
au SRM, I'abondance accrue des Rumi-
noccus torques et de Blautia était positive-
ment corrélée au SRM (suggérant un effet
délétére de ces taxa), alors que I'abon-
dance du genre Roseburia était corrélée
négativement avec le SRM (suggérant un
effet protecteur de ce genre). Enfin, les
auteurs ont constaté qu’une augmentation
de l'abondance du genre Faecalibacte-
rium était inversement associée a une
augmentation du SRM. Cette étude est la
premiére a montrer que la diminution de
'abondance de Faecalibacterium peut

étre une signature préclinique de la MC
qui peut étre observée de nombreuses
années avant I'apparition de la maladie,
suggérant un réle causal de la diminution
de cette bactérie anti-inflammatoire (2).
De maniére importante, les altérations du
microbiome précédant I'apparition de la
MC étaient observées indépendamment
de I'existence d'une inflammation intesti-
nale (mesurée par la calprotectine fécale).

Les auteurs ont également réalisé une
analyse métabolomique des selles dans
un sous-ensemble de la cohorte. La cy-
tosine et son dérivé, la cytidine avaient
la plus forte corrélation négative avec la
SRM.

En outre, la signature pré-CD de la SRM
était associée a une réduction des méta-
bolites ayant une activité anti-inflamma-
toire ou antioxydante comme le gentisate
et le nicotinate. Ces métabolites protec-
teurs étaient également positivement cor-

Points cles

® Le microbiote intestinal s'al-
tére plusieurs années avant
le diagnostic de maladie de
Crohn, indépendamment de
I'existence d'une inflammation
intestinale, suggérant un role
causal du microbiome dans la
maladie de Crohn

® Un Score de risque du micro-
biome pourrait permettre
d'identifier les sujets les plus
arisque de développer une
maladie de Crohn

® Une intervention précoce
ciblant le microbiome pour-
rait étre proposée chez les
patients identifiés comme
arisque de développer une
maladie de Crohn

rélés a I'abondance de Faecalibacterium
et de Lachnospira, ce qui indique une
interaction biologique potentielle entre
I'abondance de ces métabolites et la com-
position microbienne.

Quelles sont les .
conséquences en pratique ?

Cette étude suggere que 'analyse du
microbiome des individus sains a risque
de développer une maladie de Crohn
pourrait permettre d’identifier les sujets a
plus haut risque et donc d'initier une sur-
veillance rapprochée et potentiellement
d’initier des interventions visant a modifier
le déséquilibre microbien pour réduire le
risque de développer la maladie.

[ CONCLUSION ]

Cette étude est la premiére a
démontrer que des altérations
de la composition du microbiome
intestinal précedent de plusieurs
années le diagnostic de la mala-
die de Crohn. Cela suggére que le
microbiome intestinal contribue
a la pathogenése de la maladie
de Crohn et qu’il pourrait consti-
tuer une cible pour la prévention
et/ou la thérapie.

- 1. Sartor RB, Wu GD. Roles for Intestinal Bacteria, Viruses, and Fungi in Pathogenesis of Inflammatory Bowel Diseases and Therapeu-
tic. Approaches. Gastroenterology 2017; 152: 327-39.e4. - 2. Sokol H, Pigneur B, Watterlot L, et al. Faecalibacterium prausnitzii is an
anti-inflammatory commensal bacterium identified by gut microbiota analysis of Crohn disease patients. Proc Natl Acad Sci USA 2008;

106: 16731-6.
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Les enfants et adolescents ayant un trouble
déficit de I'attention avec hyperactivité
un trouble du spectre de 'autisme partagent
des compositions du microbiote distinctes

Commentaire de I'article original Bundgaard-Nielsen et al. [1]

Un lien a été suggéré entre l'altération du microbiote intestinal et le
trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité (TDAH) et le trouble
du spectre autistique (TSA), respectivement. Les auteurs ont donc ana-
lysé la composition du microbiote intestinal d'enfants et d’adolescents
atteints ou non de ces troubles et ont évalué les effets systémiques

de ces bactéries. lls ont recruté des participants a I'étude chez qui un
TDAH, un TSA ou un TDAH/TSA comorbide avait été diagnostiqué, tan-
dis que les groupes de contrble étaient constitués de fréres et sceurs
et d’enfants sans lien de parenté avec eux. Le microbiote intestinal

a été analysé par séquencage du géne de '’ARNr 16S de la région V4,
tandis que la concentration de la protéine liant les lipopolysaccharides
(LBP), des cytokines et d'autres molécules de signalisation a été mesu-
rée dans le plasma. Il est important de noter que les compositions du
microbiote intestinal des cas de TDAH et de TSA étaient trés similaires
pour la diversité alpha et béta, tout en étant différentes de celles des
témoins non apparentés. En outre, un sous-ensemble de cas de TDAH
et de TSA présentait une concentration accrue de LBP par rapport aux
enfants non atteints, en corrélation positive avec les interleukines (IL)-
8, 12 et 13. Ces observations indiquent une perturbation de la barriére
intestinale et du systéme immunitaire.

Que sait-on déja a ce sujet ?

Les troubles déficit de I'attention
avec hyperactivité (TDAH) et les troubles
du spectre de I'autisme (TSA) sont des
troubles du neurodéveloppement. Ces en-
fants avec TDAH et TSA ont souvent des
troubles digestifs a type de douleurs ab-
dominales et constipation. Des anomalies
génétiques sont impliquées dans la surve-
nue de ces troubles, en interaction avec
des facteurs de risque environnementaux,
notamment alimentaire. Ainsi, a coté des
traitements médicamenteux, des prises
en charge diététiques sont proposées.
En effet, la composition du microbiote
intestinal est essentielle dans la régulation

de l'axe intestin-cerveau. Or, on sait que
les enfants avec TSA ont souvent une sé-
lectivité alimentaire qui peut expliquer une
modification du microbiote intestinal. En
plus de la dysbiose, une augmentation de
la perméabilité intestinale a été décrite, de
méme qu’une inflammation systémique de
bas grade, a la fois dans les TDAH et TSA.
L’objectif de cette étude était d’analyser
en parallele les modifications du micro-
biote intestinal dans des groupes TDAH,
TSA et ayant a la fois TDAH/TSA, ainsi
que chez des fratries non affectées et des
témoins non apparentés. Les objectifs
secondaires étaient d'évaluer la perméa-
bilité intestinale et le systeme immunitaire.

Quels sont les principaux
résultats apportés
par cette étude ?

Ont été inclus 95 enfants agés de 5-17
ans, dont 32 TDAH, 12 TSA, 11 TDAH/
TSA, fratries respectivement 14, 5, 4, et 17
témoins non apparentés. Les troubles di-
gestifs étaient constipation : TDAH 15,6 %
(fratrie 7,1 %), TSA 8,3 % (fratrie 0 %),
TDAH/TSA 18,2 % (fratrie O %), témoins
5,9 % ; douleurs abdominales : TDAH
3,1 % (fratrie 0 %), TSA 16,7 % (fratrie
0 %), TDAH/TSA 18,2 % (fratrie 0 %), té-
moins 0 % ; et moins souvent un reflux
gastro-cesophagien. Une alimentation aty-
pique était retrouvée essentiellement chez
les TSA (50 %), marquée par une alimen-
tation peu variée.

L’analyse du microbiote intestinal n’a pas
retrouvé de variation de la diversité al-
pha entre TDAH, TSA, TDAH/TSA et té-
moins apparentés ou non ; par contre,
elle était significativement plus faible chez

1 Diversité bactéerienne
du microbiote intestinal.
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les fratries de TSA (figure 1). La compo-
sition du microbiote intestinal était tres
similaire entre TDAH et TSA, comme en
témoigne la diversité béta, mais celle-ci
différait significativement entre TDAH et
TSA par rapport aux témoins non-appa-
rentés (figure 2). L’analyse de la composi-
tion du microbiote intestinal a montré que
certains enfants TDAH, TSA, ou TDAH/
TSA avaient une abondance relative plus
faible du phylum Bacteroidetes et plus
importante d'Actinetobacteria. Tous les
groupes étaient dominés par les genres
Bacteroides, Faecalibacterium, Blautia et
Bifidobacterium ; certains enfants avaient
une quantité élevée de Prevotella. Des

différences d’abondance des genres bac-
tériens ont été retrouvées entre TDAH,
TSA et témoins (figure 3) mais pas entre
TDAH et TSA.

Il n'y avait pas de différence de calpro-
tectine fécale entre les différents groupes,
ainsi qu’avec les témoins apparentés ou
non, de méme que pour LPS-binding
protéine (LBP). Toutefois, il n'y avait pas
de corrélation non plus entre calprotec-
tine fécale et LBP avec les diversités
bactériennes alpha et béta. Différentes
cytokines et chimiokines ont été mesu-
rées, sans différences significatives entre
les différents groupes ; cependant, plu-
sieurs individus TDAH et TSA avaient des
taux plus élevés d’'IL1-RA par rapport
aux témoins non apparentés et 5 enfants
TDAH et 1 TSA avaient des concentrations
d’'IFN-g plus élevées que les témoins non
apparentés. Enfin, de faibles corrélations
positives ont été trouvées entre LBP et
IL-8 (p = 0,023), IL-12 (p = 0,018), IL-13
(p = 0,035) et PIGF (p = 0,045), suggérant
gu’une altération de la fonction de barriére
intestinale entrainerait une dérégulation
immunitaire.

Quelles sont les )
conséquences en pratique ?

Cette étude a été réalisée sur un petit
nombre de personnes, notamment pour
les témoins apparentés. Le microbiote
intestinal, ainsi que la perméabilité intes-

tinale, pourraient étre des cibles perti-
nentes pour la prise en charge d’enfants
et d’adolescents ayant des TDAH et des
TSA.

Point cle

@ |l existe bien une modification
du microbiote intestinal dans
les troubles du neurodéve-
loppement a type de TDAH et
TSA. Le microbiote intestinal
anormal et 'augmentation
de la perméabilité intestinale
interviennent probablement
dans linflammation systémique
de bas grade

[ CONCLUSION ]

Les enfants et adolescents TDAH
et TSA ont un microbiote intestinal
similaire, mais différent des te-
moins non apparentés. Par ailleurs,
des variations de la diversité béta
du microbiote intestinal, de méme
qu’une augmentation de la LBP,
étaient associées a des differences
entre molécules pro et anti-inflam-
matoires au niveau systémique.

«1. Bundgaard-Nielsen C, Lauritsen MB, Knudsen JK, et al.
Children and adolescents with attention deficit hyperactivity
disorder and autism spectrum disorder share distinct microbiota
compositions. Gut Microbes 2023;15: 2211923
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Un régime personnalisé
basé sur le microbiote
pour améliorer

le prédiabéte

es chercheurs de I'Institut Weizmann
ont été les premiers a développer des
approches alimentaires personnalisées
basées sur le microbiote intestinal (MI).
Dans cet article, Ben-Yacov et al. ont étudié
les effets du régime personnalisé ciblant
la réponse glycémique postprandiale
(PPT, personalized postprandial-targeting)
comparativement au régime méditerranéen
(MED) sur les facteurs de risque cardiomé-
tabolique. D’'une maniere générale, on sait
que le régime alimentaire a une incidence
sur la santé cardiométabolique, mais la
modulation éventuelle de ces effets par le
MI a été tres peu étudiée dans un contexte
longitudinal.

Dans cet essai de 6 mois, 225 adultes pré-
diabétiques ont été randomisés dans deux
bras afin de suivre un régime PPT ou MED.
Le régime PPT reposait sur un algorithme
et le régime MED sur les recommandations
de diététiciens. D’'une maniere générale,
I'intervention PPT impliquait un apport
pauvre en glucides et riche en graisses,
dans la mesure ou les glucides alimentaires
sont un constituant important de la réponse
glycémique postprandiale. Par rapport au
régime MED, l'intervention PPT a davan-
tage augmenté la diversité et la richesse
du MI. Dans le bras PPT, la consommation
de certains aliments riches en catéchine,
notamment le chocolat noir et les noix de
cajou, était augmentée. L'intervention PPT a
en outre été associée a un enrichissement
en Flavonifractor plautii, une bactérie qui
participe au métabolisme du flavonoide
catéchine.

Selon un modele statistique, des modifica-
tions d'espéeces spécifiques du Ml ont en
partie joué un réle de médiateur dans les

Le métabolome fécal dans les maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin

a rectocolite hémorragique (RCH) et
la maladie de Crohn (MC) sont les deux
principales formes de maladie inflalmma-
toire chronique de l'intestin (MICI). Plusieurs
métabolites microbiens sont connus pour
influer sur les réactions inflammatoires qui
jouent un réle important dans les MICI. Tou-
tefois, les études non ciblées du métabo-
lome fécal dans les MICI sont rares. Dans
cette étude, le potentiel des métabolites
fécaux en tant que biomarqueurs des MICI
a été évalué.
L’étude comprenait 255 témoins sains et
424 patients présentant une MICI. Les
analyses métabolomiques non ciblées
étaient accompagnées d'analyses de la
composition du microbiote intestinal, du
séguencage de I'exome et des données
génomiques dans les deux cohortes. Les
métabolomes des groupes présentant une

116

MICI étaient caractérisés par une déplé-
tion des vitamines et des molécules liées
aux acides gras. En outre, les patients
présentant une MICI avaient des taux plus
élevés du composé phénolique p-crésol
sulfate, qui est produit lorsque les bactéries
intestinales fermentent les protéines. Les
patients atteints de RCH présentaient les
plus faibles taux d’acides gras a chaine
courte anti-inflammatoires fécaux.

Pour identifier les biomarqueurs potentiels,
une approche d’apprentissage auto-
matique a été utilisée afin de prédire les
phénotypes des maladies. Le ratio entre
sphingolipide et L-urobiline a permis de
distinguer les échantillons MICI et non
MICI. Chez les patients atteints d’'une MICI,
'augmentation des pathobiontes était
associée a une augmentation des taux de
sphingolipides, d’éthanolamine et d’acides

effets du régime alimentaire sur les résultats
cliniques. Par exemple, la modification

de l'espece UBA11471 sp000434215 (de
I'ordre des Bacteroidales) a joué un réle de
médiateur partiel dans I'effet du change-
ment de la consommation « d’huiles et
graisses méditerranéennes » sur le taux
d’HbA1c. L'HbA1c est une hémoglobine
glyquée utilisée pour évaluer le diabéte.

Il a été observé que trois especes bacté-
riennes (appartenant aux ordres des Bac-
teroidales, Lachnospiraceae et Oscillos-
pirales) jouent un role de médiateur dans
I'effet du régime PPT sur les taux d'HbA1c,
de HDL-cholestérol et de triglycérides. En
conclusion, cette étude vient corroborer

le réle du MI dans la modification des
effets des changements alimentaires sur
les résultats cardiométaboliques et fait
progresser la notion de nutrition de préci-
sion pour réduire les comorbidités dans le
prédiabéte.

Ben-Yacov O, Godneva A, Rein M, et al. Gut micro-
biome modulates the effects of a personalised postpran-
dial-targeting (PPT) diet on cardiometabolic markers: a diet
intervention in pre-diabetes Gut 2023;72:1486-1496.

biliaires primaires.

Chez les patients atteints d'une MC, la
résection de la valvule iléo-ceecale était
associée a des modifications des taux de
212 métabolites, tels que I'acide cholique.
En outre, la résection était associée a une
abondance réduite de Faecalibacterium
prausnitzii, qui a également affecté néga-
tiverment les taux de métabolites anti-in-
flammatoires. Une analyse de médiation

a montré que les associations observées
entre mode de vie, facteurs cliniques et
métabolites fécaux étaient déterminées par
des altérations du microbiote intestinal.
D’'une maniere générale, cette étude
montre le potentiel des métabolites fécaux
en tant que biomarqueurs des MICI et que,
malgré l'influence du mode de vie, de la
génétique et de la maladie, les micro-orga-
nismes intestinaux sont de puissants pré-
dicteurs des taux de métabolites fécaux.

Vich Vila A, Hu S, Andreu-Sanchez S, et al. Faecal
metabolome and its determinants in inflammatory bowel
disease. Gut 2023; 72: 1472-85.
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Une immunothérapie
modulée par le micro-
biote oriente les lym-
phocytes T intestinaux
Immunosuppresseurs
vers les cancers

ne résistance des cancers a I'immuno-
thérapie (immune checkpoint inhibitors,
ICI) utilisée a des fins thérapeutiques
peut résulter d'un traitement antibiotique
(ATB), pouvant impliquer le microbiote
intestinal. Toutefois, cette relation n'a pas
été étudiée de maniere approfondie. Par
conséquent, Fidelle et ses collaborateurs
se sont attachés a combler ces lacunes
en utilisant un modele de rongeur et des
patients humains.
D’aprés la littérature, les bactéries
intestinales peuvent induire la différencia-
tion des lymphocytes. Les lymphocytes
sensibilisés dans les ganglions lympha-
tigues mésentériques ou migrant vers
la lamina propria intestinale expriment

eccoe
.

: MICROBIOTE VAGINAL

I'intégrine a4B7 interagissant avec son
contre-récepteur, la protéine MAdCAM-1
(mucosal addressin cell adhesion
molecule-1), qui est exprimée dans les
veinules a endothélium épais (HEV, high
endothelial venules). Cela empéche de
maniere importante la migration des
lymphocytes Treg17 vers les tumeurs
intestinales, pouvant nuire aux effets anti-
cancéreux des ICI. Les Th17 constituent
un sous-ensemble de lymphocytes T
auxiliaires pro-inflammatoires définis par
leur production d’interleukine 17 (IL-17).
Ces cellules sont liges aux lymphocytes T
régulateurs et aux signaux entrainant
I'inhibition de la différenciation des Treg
par les Th17.

Chez les rongeurs, le traitement ATB a
réduit I'expression de MAdCAM-1. Ce
phénomene pourrait s’expliquer par la
recolonisation intestinale par le genre
Enterocloster. En outre, 'administration
orale d’Enterocloster était suffisante pour
diminuer I'expression de MAdCAM-1.

La restauration de I'expression de MAd
CAM-1 sur les HEV iléales par transplan-
tation microbienne fécale ou blocage de
'IL-17A ainversé les effets inhibiteurs de

Fausses couches a répétition : étude de cas sur
la transplantation de microbiote vaginal (TMV)

A\

~

Ce cas-patient présente un véritable
intérét scientifique. Une femme ayant
des antécédents de fausses couches
tardives et une dysbiose vaginale sévére
a bénéficié d’'une transplantation de
microbiote vaginal (TMV). Cing mois plus
tard, elle était enceinte, avec une flore
vaginale saine, puis accouchait d'un
enfant a terme. Pour autant, il convient
de préciser les limites de cette étude :
elle ne concerne qu’une seule et unique
patiente chez qui un syndrome des
anti-phospholipides (SAPL, une thrombo-
philie associée a des fausses couches)
avait été diagnostiqué et dont la prise

en charge lors sa derniere grossesse
pourrait expliquer (partiellement ou totale-
ment) les résultats.

Avant la transplantation, la patiente de

30 ans, mere d’un enfant, avait fait

une série de fausses couches, parfois
tardives (S27 en 2019, S17 et S23 en
2020). Elle se plaignait depuis neuf ans
de démangeaisons et d’écoulements
vaginaux, qui s'aggravaient au cours de
ses tentatives de grossesse, malgré des
traitements. Et pour cause : son micro-
biote vaginal présentait en juillet 2021
une trés forte dysbiose, avec 91,3 % de
Gardnerella spp. A titre compassionnel,
une TMV issue d’une donneuse saine

a été réalisée en septembre 2021, au
10° jour de son cycle menstruel, sans
prétraitement antibiotique. En effet, si un
traitement antibiotique par voie orale ou
vaginale (métronidazole ou clindamycine)
laisse espérer un taux de guérison des
dysbioses vaginales de 80 a 90 % apres
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I’ATB. L'expression ectopique de MAd-
CAM-1 dans le foie a entrainé un maintien
local des lymphocytes Treg17 437+
entérotropes. Ce maintien a réduit encore
leur accumulation dans les tumeurs et
amélioré I'efficacité de I'immunothérapie
chez les souris.

Dans les cohortes de patients atteints
d’'un cancer du poumon, du rein et de

la vessie, de faibles taux sériques de
MAdCAM-1 présentaient un impact
pronostique négatif. En conclusion, I'axe
MAJCAM-1-a437 devrait de préférence
étre pris en compte dans I'immunosurveil-
lance du cancer.

D Fidelle M, Rauber C, Alves Costa Silva C, Tian AL,

et al. A microbiota-modulated checkpoint directs immuno-
suppressive intestinal T cells into cancers. Science 2023;
380: eabo2296.

un mois, le taux de récidive peut atteindre
60 % a un an et se double d’'un risque de
résistance. La TMV a rapidement corrigé
la dysbiose et ses symptémes, et a ins-
tallé pour plusieurs mois une dominance
de Lactobacillus, avec des souches
similaires a celles de la donneuse.

En février 2022, la patiente est tombée
enceinte naturellement, grossesse
pendant laquelle son SAPL a été pris en
charge. Le suivi régulier de son micro-
biote vaginal a révélé, a la 6°semaine de
grossesse, le retour de Gardnerella spp.
(41,8 %). Une seconde TMV était initiale-
ment prévue deux semaines plus tard...
mais le jour dit, L. crispatus avait de nou-
veau largement reconquis le microbiote
de la patiente. Au terme de la grossesse,
un petit garcon en parfaite santé est né
par césarienne programmeée.

Ces résultats doivent étre confirmés par
des études cliniques complémentaires
mais suggerent que la TMV pourrait étre
un traitement potentiel pour les patientes
présentant une dysbiose vaginale sévere,
y compris celles a risque de complica-
tions aprés une fécondation in vitro. Pour
les auteurs, cette étude de cas fait office
de preuve de concept, mais elle est aussi
porteuse d’espoir pour les thérapies
basées sur la modulation du microbiote
vaginal.

D Wrending T, Vomstein K, Bosma EF et al. Antibiotic-free
vaginal microbiota transplant with donor engraftment, dysbio-

sis resolution and live birth after recurrent pregnancy loss:
a proof of concept case study. EClinicalMedicine 2023; 61.
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Par le Pr Pascal Derkinderen

Service de neurologie, Nantes Université et Inserm U1235, Nantes, France

Commentaire de I'article de Ferreiro et al. Gut microbiome composition may be
an indicator of preclinical Alzheimer’s disease. Sci Transl Med 2023; 15(700): eabo2984.

L'axe microbiote intestin-cerveau est un sujet « tendance » dans le domaine des
maladies neurodégénératives et la maladie d’Alzheimer (MA), la plus fréquente
d’entre elles, ne fait pas exception. Une méta-analyse récente identifiait 17 études
de ce type (438 personnes atteintes de MA et 672 témoins) [1]. Bien que les
résultats de ces études soient parfois divergents, il est généralement proposé
que la dysbiose observée au cours de la MA traduit un changement vers un

profil « pro-inflammatoire » [1]. L'ensemble des études disponibles concernent

la MA avec troubles cognitifs avérés, et il n'y a pas a présent de données dans la
MA préclinique. Cette phase de la maladie qui précéde de plusieurs années les
troubles cognitifs et au cours de laquelle les nouveaux marqueurs biologiques

et d'imagerie permettent de détecter la pathologie amyloide, une des deux
caractéristiques neuropathologiques de la maladie. Ce manque est désormais
comblé avec cette publication récente dans laquelle les auteurs ont tiré bénéfice
d’'une cohorte assez originale puisqu'elle consiste en 164 personnes qui ont un
suivi longitudinal de leurs fonctions cognitives, couplé a une imagerie cérébrale
(tomographie par émission de positons, TEP et a une ponction lombaire), ces deux
derniers examens détectant directement ou indirectement la présence de dépots
de peptide b-amyloide [2]. Au moment de I'analyse du microbiote intestinal (entre
2019 et 2021), les sujets avaient entre 68 et 94 ans (45% d’hommes) ; a cette date,
49 sujets sur les 164 étaient classés comme ayant une forme préclinique de MA,
c'est a dire qu'ils avaient des marqueurs amyloides positifs en imagerie et/ou dans
le liquide cérébrospinal sans atteinte cognitive clinique. L'analyse du microbiote

a montré des différences entre sujets sains et sujets avec une MA préclinique :

les espéces les plus significativement associés a la MA préclinique étaient Dorea
formicigenerans, Faecalibacterium prausnitzii, Coprococcus catus et Anaerostipes
hadrus. Les voies métaboliques associées avec les formes précliniques de MA
impliquaient les voies de dégradation de 'arginine et 'ornithine alors que la voie
de dégradation du glutamate était surreprésentée chez les sujets sains.

vue du neurologue, la réponse est plutot
négative. En effet, les données actuelles,
tant dans la MA avérée que préclinique ne
permettent pas de dégager un microbiote
« type », permettant de la distinguer d’'une
population témoins lors d’'un examen des
selles réalisable en routine. Et surtout, il
existe désormais des marqueurs de MA
fiables méme a un stade préclinique faci-
lement utilisables en clinique. Si 'on met
de coté I'imagerie TEP qui n'est pas ac-
cessible dans tous les centres et 'analyse
du liquide céphalo-rachidien par ponc-
tion lombaire qui peut étre considérée
comme invasive, il est désormais possible
de détecter des modifications du niveau

Pensez-vous que les analyses
d'échantillons de selles seront
bientbt ajoutées aux tests
permettant d'identifier les
personnes atteintes d’Alzheimer
précoce afin de les orienter plus
rapidement vers des traitements
adaptés ?

La premiere question qui vient logique-
ment a I'esprit a la lecture de cet article
est de se demander si I'analyse du micro-
biote pourrait étre proposée pour identifier
les personnes avec une MA a un stade
précoce ou préclinique. D'un point de

d’expression et/ou de phosphorylation de
certaines protéines impliquées dans le
processus neurodégénératif dans le plas-
ma et donc a partir d'un simple préleve-
ment sanguin aussi dans bien dans la MA
avérée que préclinique [3].

Partageriez-vous cette publica-
tion avec vos patients pour expli-
quer le lien entre le microbiote
intestinal et le cerveau, afin de
renforcer le rble clé que joue

le microbiote intestinal dans

la santé humaine ?

Pour terminer sur une note plus positive,
il est en revanche indéniable que cet
article, en montrant pour la premiere fois
une modification de la composition du mi-
crobiote dans la MA préclinique, apporte
de nouveaux arguments pour penser que
le microbiote pourrait jouer un réle dans
le développement de la MA et ce a un
stade précoce. Dans ce contexte, son
résumé et sa vulgarisation pourraient étre
proposeés au grand public ou a certains
patients afin d’insister sur le réle impor-
tant du microbiote en santé. Il conviendra
toutefois a I'avenir de vérifier que ces
résultats peuvent étre répliqués indépen-
damment par d’autres équipes.
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+1. Jemimah S, Chabib CMM, Hadjileontiadis L, et al. Gut micro-
biome dysbiosis in Alzheimer's disease and mild cognitive impair-
ment: A systematic review and meta-analysis. PLoS One 2023;
18: e0285346. - 2. Ferreiro AL, Choi J, Ryou J, et al. Gut micro-
biome composition may be an indicator of preclinical Alzheimer’s
disease. Sci Transl Med 2023; 15: eapo2984. - 3. De Meyer S,
Blujdea ER, Schaeverbeke J, et al. Longitudinal associations of
serum biomarkers with early cognitive, amyloid and grey matter
changes. Brain 2023: awad330.
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Bien vieillir : une nouvelle infographie
consacrée aux seniors et a leur microbiote

Plus nous vieillissons, plus notre micro-
biote intestinal devient unique. Cette sin-
gularité semble prédire un vieillissement
en bonne santé et une espérance de vie
plus longue chez les personnes agées.
Malheureusement, selon 'Observatoire
international des microbiotes, les seniors
(c’est-a-dire les personnes agées de

65 ans et plus) sont actuellement ceux
qui semblent les moins bien informés
sur le microbiote. Seuls 19 % d’entre eux
peuvent dire précisément ce qu’est le
microbiote intestinal (contre 24 % pour
la moyenne générale) et seul 1 sur 4 dit
s'étre fait expliquer par son médecin ce
qu’est le microbiote (24 % contre 50 %
pour les 25-34 ans). Les résultats de
I'Observatoire montrent que les méde-
cins ont un réle clé a jouer pour inciter
les seniors a changer de comportement.
Plus de 9 personnes sur 10 ayant béné-
ficié a plusieurs reprises d’'informations
de la part de leur professionnel de santé

(@l www.biocodexmicrobiotainstitute.com

[
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MICROBIOTA
FOUNDATION

ont adopté des comportements visant a
maintenir un microbiote équilibré. C’est
pourquoi le Biocodex Microbiota Institute
a lancé une nouvelle infographie consa-
crée au vieillissement en bonne santé et
au microbiote intestinal. Une infographie
a partager largement avec vos patients.

https://www.biocodexmicrobiotains-
titute.com/en/pro/infographics-share-
your-patients#is-healthy-aging-connec-
ted-to-the-gut-microbiota

Seules 1 9 %
des personnes agées

peuvent dire precisement

ce qu’est le microbiote
intestinal (contre 24 %

pour la moyenne
generale) «-+

Prix Henri-Boulard 2023 : les lauréats sont...

s travaillent sur la dysbiose du microbiote intestinal dans I'entérocolite

associée a la maladie de Hirschsprung chez les enfants viethamiens,

ils tentent d’éradiquer les maladies intestinales transmises par I'eau

au Nigéria, ils créent 100 ambassadeurs pour sensibiliser aux dangers
de I'abus d’antibiotiques au Nigéria. lls ont tous remporté le prix Henri
Boulard 2023 grace a des initiatives locales visant a améliorer la prise

en charge des troubles associés au microbiote. Pour la troisieme année
consécutive, le prix Henri Boulard récompense trois contributions ma-
jeures en lien avec le microbiote intestinal susceptibles d’avoir un impact
significatif sur la santé des populations locales. Trois prix de 10 000 euros
chacun. Découvrons les trois lauréats de cette troisieme édition.

(j’ www.biocodexmicrobiotafoundation.com
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WHY DOES IT MATTER? DID YOU KNOW?

Gut micr blays a key role in health, digestion Between 2015 and 2050,
and immunity. Lifelong personal lfestyles, the proportion of the world's
rly diet, shape the composition an population over 60 years will nearly

double from 12% to 22%.2
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Les 3 lauréats sont :

Emmanuel IBEZIM (NGA)

« Vers ['éradication des maladies intes-
tinales transmises par l'eau au Nigeria :
développement de bougies de filtration
de l'eau bon marché a base de zéolithe
nanomeétrique de la balle de riz pour un
usage domestique commun »

Hoang TRAN (VNM)

« Dysbiose du microbiome intestinal
dans l'entérocolite associée a Hirschsprung
chez les enfants vietnamiens »

Greatman Adiela OWHOR (NGA)

« 100 ambassadeurs de la résistance
aux antimicrobiens »
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