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DE L’INTESTIN. 93

hers lecteurs, nous savons depuis longtemps que le microbiote

intestinal a la capacité d’agir sur notre cerveau. Néanmoins,

c’est seulement depuis une dizaine d’années qu’'un systeme

de communication bidirectionnelle entre le cerveau et I'intestin

auquel participe notre microbiote intestinal a été identifié et

étudié comme un « axe microbiote - intestin - cerveau ». Plus
récemment, des études ont suggéré que des dysbioses pourraient contribuer
a la physiopathologie de maladies du systeme nerveux central comme les
troubles anxieux et dépressifs, les troubles du spectre autistique, la maladie
d’Alzheimer ou encore la maladie de Parkinson, alors que ces deux derniéres
pathologies ont tendance a étre spontanément reliées a une atteinte du
cerveau.

En 2017, des chercheurs américains ont baptisé du nom de « mapranose »
(pour Microbiota Associated PRoteopathy And Neuroinflammation) un
concept reliant le microbiote aux maladies de Parkinson et d’Alzheimer.
Leurs recherches ont mis en lumiere I'implication de bactéries intestinales
productrices de protéines amyloides susceptibles d’augmenter la
production d'a-synucléine au niveau de l'intestin. Cette protéine, dans une
mauvaise conformation, pourrait étre véhiculée via I'axe intestin-cerveau et
favoriserait la formation d’agrégats dans le cerveau, entrainant une atteinte
neurodégénérative.

Inscrit dans ce courant scientifique, le Pr. John F. Cryan (APC Microbiome
Institute, Cork, Irlande) s’intéresse particulierement au réle du microbiote

dans le développement neurologique, la neuroinflammation et les processus
de vieillissement. Dans cette newsletter, il expligue comment les maladies de
Parkinson et d’Alzheimer pourraient provenir de l'intestin et décrit les dysbioses
associées a ces maladies neurodégénératives, de méme que le rble possible
du nerf vague.

Pour sa part, le Pr. Emmanuel Mas (Hoépital des enfants, Toulouse, France)
revient sur le réle de I'axe microbiote - intestin- cerveau dans les maladies
psychiatriques : il commente les résultats d’une récente étude chinoise
mettant en évidence une dysbiose intestinale chez des enfants présentant
un trouble du déficit de 'attention avec hyperactivité (TDAH). Selon ces
travaux, I'abondance de Faecalibacterium au niveau du microbiote intestinal
pourrait étre négativement corrélée a la sévérité du TDAH.

Comme en témoignent ces contributions, les perspectives de recherche et
d’application semblent prometteuses, méme si les mécanismes par lesquels
le microbiote influence — ou est corrélé — a ces maladies restent encore a
approfondir.

Trés bonne lecture.
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Au cours des dix derniéres années, la recherche portant sur le réle du microbiote intestinal dans la modulation de I’état de santé

et des maladies du cerveau a connu un grand engouement. Bien que la plupart des travaux aient porté sur les troubles liés au
stress tels que I’anxiété, la dépression et le syndrome de Iintestin irritable, de plus en plus d’études, en grande partie précliniques,
impliquent également le microbiote en tant que modérateur dans les maladies neurodégénératives telles que la maladie
d’Alzheimer et la maladie de Parkinson. En paralléle, les recherches ont montré que le microbiome joue un role essentiel dans

les principaux processus cérébraux impliqués dans le développement neurologique, la neuro-inflammation et le vieillissement.
Actuellement, elles sont fortement orientées vers une meilleure compréhension des mécanismes précis qui permettent

a l’intestin de communiquer avec le cerveau et d’entrainer une augmentation de la susceptibilité aux troubles neurologiques.

Par le Pr John F. Cryan
Département danatomie

et de Neurosciences,

University Gollege Cork, Cork, Irlande

En médecine, la neurologie et la micro-
biologie ont largement évolué en suivant
des trajectoires paralleles distinctes, ne
se croisant que dans des situations pa-
thologiques, lors d'infections directes du
systeme nerveux central. Cependant, au
cours de la derniere décennie, la décou-
verte du fait que le microbiote intestinal
(les trillions de bactéries présentes dans
I'intestin) joue un réle clé dans le maintien
de 'homéostasie et dans la programmation
des principaux systemes corporels, y com-
pris le cerveau, a constitué une révolution
en biomédecine.

De plus en plus de recherches se concen-
trent sur la compréhension des voies de
communication bidirectionnelle entre les
bactéries intestinales et le systéme nerveux
central, 'axe microbiote-intestin-cerveau ;
cependant, ce domaine n’en est qu'a ses
balbutiements [1]. Des modifications du
microbiome, de ses métabolites et de son
interaction avec l'axe intestin-cerveau sont

associées a un large éventail de maladies,
y compris a des troubles neurologiques.
L'étude du microbiome nécessite des ef-
forts de collaboration étroite entre cliniciens,
chercheurs fondamentaux et bio-informati-
ciens et fonctionne mieux lorsque les bar-
rieres des disciplines traditionnelles entre la
neurologie, la gastro-entérologie et la micro-
biologie sont levées.

Dans la recherche préclinique, un certain
nombre de modeles expérimentaux se sont
révélés essentiels pour évaluer I'effet du
microbiome sur le cerveau et le compor-
tement, et ces modeles incluaient I'usage
de prébiotiques et probiotiques, 'adminis-
tration d’antibiotiques, la transplantation
fécale et I'utilisation d’animaux dépourvus
de germes et gnotobiotiques [1]. Dans la
recherche clinique, la plupart des données,
en particulier dans le domaine de la neuro-
logie, reposent sur des études transversales
du microbiome chez des patients par rap-
port a des individus sains du méme age.
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Voies de communication

entre le microbiome et le cerveau.

[l existe plusieurs voies directes et indirectes
par lesquelles le microbiote intestinal

peut moduler I'axe intestin-cerveau. Elles
comprennent les voies endocriniennes
(cortisol), immunitaires (cytokines) et neurales
(nerf vague et systeme nerveux entérique).
Les métabolites bactériens neuroactifs
peuvent également moduler le cerveau

et le comportement. Figure produite par

le Dr Kiran Sandhu.

L’AXE MICROBIOTE-
INTESTIN-CERVEAU :
MECANISMES DE
COMMUNICATION

D’importants efforts expérimentaux sont
déployés pour essayer de comprendre
finement les voies de communication entre
l'intestin et le cerveau. Les bactéries intes-
tinales influencent les processus centraux
via divers mécanismes (Figure 1). Premie-
rement, la capacité du microbiote a syn-
thétiser des neurotransmetteurs (i.e.l'acide
v-aminobutyrique [GABA], la noradréna-
line et la dopamine) est une voie de com-
munication importante. Deuxiémement,
les microbes ont une importance capitale
dans I'activation du systeme immunitaire
qui peut jouer un réle fondamental dans le
vieillissement, les troubles neurologiques
et la neurodégénérescence. Enfin, les mi-
crobes produisent des métabolites, no-
tamment des acides gras a chaine courte
(AGCC), qui sont essentiels a l'intestin, au
systeme immunitaire et, potentiellement,
a I'état de santé du cerveau. De plus, le
microbiote intestinal et le cerveau sont liés
par le nerf vague et par la modulation des
principaux acides aminés alimentaires tels
que le tryptophane.

Etant donné I'étroite association entre le
microbiote intestinal et le cerveau, il n'est
pas étonnant que les bactéries intestinales
aient un réle essentiel dans les maladies
neurologiques et psychiatriques. Les don-
nées les plus probantes confirmant un
role du microbiome dans la fonction cé-
rébrale proviennent de souris dépourvues
de germes. Les études menées par un
certain nombre de groupes de recherche
au Canada, en Suede et en Irlande ont
montré que, chez les animaux dépourvus
de germes, le cerveau ne se développe
pas normalement en I'absence de micro-
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biome intestinal [2]. En outre, il a également
été montré que des processus cérébraux
fondamentaux tels que la myélinisation, la
neurogenese chez 'adulte et I'activation
de la microglie dépendent fortement de la
composition du microbiote.

MICROBIOTE
ET VIEILLISSEMENT

La relation entre le microbiome et le vieil-
lissement du cerveau suscite également
beaucoup d’attention, ce qui présente

un intérét particulier dans le domaine de
la neurologie car de nombreux troubles
neurologiques et neurodégénératifs sur-
viennent a un age avancé. Une fois de
plus, l'idée de relier le microbiome au vieil-
lissement sain n'est pas nouvelle ; elle a
été soutenue il y a plus de 100 ans par un
immunologiste ayant recu un prix Nobel,
Elie Metchnikoff. Celui-ci a observé que les
villageois vivant dans une région de la Bul-
garie avaient une vie exceptionnellement
longue, un fait qu'il a attribué a la présence
de bactéries produisant de l'acide lac-
tigue dans leur alimentation. Nous avons
récemment revisité I'étude initiale menée
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par Metchnikoff [3] et montré que les dé-
ficits comportementaux chez les animaux
agés coincident avec des modifications du
microbiome. De plus, I'étude ELDERMET a
montré que la composition des bactéries
intestinales chez les personnes agées était
corrélée avec leur état de santé général,
leur fragilité et avec leur systeme immuni-
taire [4]. Un microbiome riche est le signe
d'une meilleure santé. Ces investigateurs
sont allés encore plus loin pour étudier
ce qui induit un tel microbiome et ils ont
montré qu'il s’agissait d’'une alimentation
variée. Lorsque les gens mangent des ali-
ments fades transformés (souvent dans
des maisons de retraite), la diversité de
leurs microbiomes est réduite, tandis que
ceux ayant une alimentation riche en fruits
et en légumes ont de meilleurs résultats [4].
Une diminution de la diversité microbienne
est associée a une augmentation conco-
mitante de I'activation microgliale qui est
corrélée avec des différences de masse
cérébrale chez la souris. Cela contribue
a une réponse inflammatoire associée a
'age appelée “inflammaging”, qui a son
tour a été associée a des maladies neu-
rodégénératives telles que la maladie
d’Alzheimer (MA) et la maladie de Parkin-
son (MP). Par ailleurs, il a été montré que
le microbiome régule I'activation de la

microglie ; mais également que des cer-
veaux de souris dépourvues de germes
exprimaient une microglie défectueuse,
partiellement rétablie apres restauration
de la communauté microbienne a des taux
contréles [5].

MALADIE DE PARKINSON (MP)

On est en train de se rendre compte que
la MP pourrait en fait provenir de l'intestin
[6]. En effet, 'a-synucléine, I'agrégat de
protéines caractéristique de la MP dans le
cerveau, a également été identifiée dans
les fibres nerveuses de la sous-muqueuse
et de la muqueuse et dans les ganglions
de patients parkinsoniens. Des données
précliniques suggérent méme que l'a-sy-
nucléine présente dans l'intestin peut étre
transportée au cerveau par le nerf vague.
En outre, des symptdmes intestinaux fonc-
tionnels tels que la constipation sont sou-
vent des symptémes prodromiques se pro-
duisant des années avant I'apparition des
symptémes moteurs.

Depuis que Scheperjans et al. ont montré
pour la premiéere fois qu'il existait des alté-
rations spécifiques de la composition du
microbiome dans la MP [7], bien d’autres
études ont été menées [8]. Cependant, a

ce jour, il n'y a pas de consensus concer-
nant I'existence d’'une signature micro-
bienne spécifique. Lorsque des souris ont
été colonisées par le microbiote de patients
atteints de la MP via une transplantation de
microbiote fécal, elles ont développé des
déficits moteurs et une neuro-inflammation,
deux symptdmes caractéristiques de la
MP [9]. De plus, les symptémes se sont
améliorés lorsque les souris ont été traitées
par des antibiotiques. Ces études ont impli-
qué des acides gras a chaine courte pour
activer les processus neuro-inflammatoires
dans la MP [9].

Le nerf vague est particulierement bien pla-
Cé pour conduire des signaux provenant
de l'intestin vers le cerveau, soit d’origine
bactérienne, soit via une translocation, si-
milaire a celle du prion, de l'a-synucléine.
En effet, des études épidémiologiques ba-
sées sur des registres de patients danois
et suédois ont montré qu’une vagotomie
tronculaire protege de la MP. Malgré un
fort enthousiasme dans ce domaine, la
prudence reste de mise lors de I'examen
des données disponibles car elles sont en
grande partie issues de petites cohortes
et elles n'ont pas de perspective longi-
tudinale. De nombreuses autres études
mécanistiques sont nécessaires pour com-



prendre comment les modifications du mi-
crobiote peuvent modérer les symptémes
moteurs et non moteurs de la MP et de ses
comorbidités [10].

MALADIE D’ALZHEIMER (MA)

Le concept selon lequel les microbes
peuvent jouer un réle dans la physiopa-
thologie de la MA n’est pas nouveau et
I'idée que 'amyloide, dont 'agrégation est
une des principales caractéristiques de la
MA, pourrait agir comme peptide antimi-
crobien dans le cerveau est un concept
fascinant [11]. Cependant, selon le postu-
lat de Koch, il est éthiquement difficile de
prouver s'il existe une cause infectieuse
de neuro-inflammation et de neurodégéné-
rescence. Comme dans la MP, la relation
entre les protéines intestinales et I'état de
santé du cerveau fait I'objet d’'une attention
particuliere. Il a été découvert que des
protéines de type amyloide produites par
des bactéries pourraient augmenter les
maladies associées a l'a-synucléine [12].
D’autres travaux sont nécessaires pour
valider ces stratégies chez 'lhomme.

Récemment, des études transversales
ont identifié que les taxons bactériens
d’'Escherichia/Shigella, qui sont associés
a la médiation de I'inflammation, étaient
augmentés dans les échantillons de selles
de patients atteints de la MA par rapport
aux sujets contréles. En outre, les modi-
fications du microbiote étaient corrélées
avec les taux de cytokines pro-inflam-
matoires dans le sang [13]. Ces résultats
suggerent une relation causale entre la
dysbiose du microbiote intestinal et I'in-
flammation systémique, qui peut initier ou
exacerber la heurodégénérescence céré-
brale dans la MA. Cependant, ces études
sont encore relativement modestes et
beaucoup d’autres recherches sont né-
cessaires sur de grandes cohortes pour

évaluer la relation causale entre le micro-
biome intestinal et la MA.

En paralléle, il a été montré qu’un certain
nombre de modéles de MA chez des sou-
ris transgéniques présentaient un micro-
biome altéré [14]. Des études pionnieres
menées chez des souris dépourvues de
germes ont mis en évidence une absence
marquée d’accumulation de plaques amy-
loides et de neuro-inflammation [14]. De
méme, le traitement chronique des souris
transgéniques APP/PS1 par un cocktail
d’antibiotiques réduisait I'accumulation
de microglie et d’astrocytes entourant les
plaques amyloides dans I'hippocampe
et entrainait une diminution des plaques
amyloides insolubles [15]. Toutes ces
études montrent clairement que le micro-
biome régule les composants molécu-
laires clés de la MA.

PERSPECTIVES
D’AVENIR

Il est clair que le microbiome est d'une
importance cruciale pour le développe-
ment et le maintien appropriés de la fonc-
tion cérébrale. Par ailleurs, comme indi-
qué ci-dessus, de nombreuses données
issues d’'études précliniques et cliniques
impliquent le microbiome dans un spectre
de maladies neurologiques et neurodégé-
nératives. Compte tenu des effets marqués
du microbiote dans la régulation de la fonc-
tion cérébrale, il est plausible que sa com-
position affecte la progression, la suscep-
tibilité et le traitement de presque tous les
troubles neurologiques. Néanmoins, nos
connaissances concernant le réle du mi-
crobiome dans d’autres maladies neurodé-
génératives telles que la sclérose latérale
amyotrophique ou la maladie de Hunting-
ton présentent des lacunes importantes, et

il faut rester prudent afin de ne pas surinter-
préter ces études. Le domaine doit s’éloi-
gner des études corrélatives pour adopter
des approches causales mécanistiques.
De plus, davantage d’études intervention-
nelles utilisant des souches probiotiques
et des prébiotiques sont nécessaires ; les
transplantations de microbiote fécal pour-
raient méme étre importantes dans ce do-
maine. Il est possible que des approches
similaires puissent cibler des troubles dif-
férents ; par exemple, la modulation de
la signalisation des lymphocytes T dans
le cerveau peut étre utile pour atténuer
I'état neuro- inflammatoire chez les patients
apres un accident vasculaire cérébral, de
méme que chez les patients atteints de la
MA et au cours du vieillissement.

En ce qui concerne la neurologie clinique,
de nombreux patients sont polymédica-
mentés et la relation entre le microbiome
et 'action des médicaments est de mieux
en mieux comprise. Ainsi, toutes les études
devraient viser a faire la différence entre
'impact des médicaments et celui de la
maladie sur le microbiome. En outre, des
études temporelles menées chez des in-
dividus présymptomatiques seront impor-
tantes pour déterminer le réle potentiel du
microbiome en tant que biomarqueur de la
maladie.

L'alimentation est peut-étre I'un des plus
importants facteurs influencant le micro-
biome. Comme de nombreux troubles neu-
rologiques affectent I'appétit, la déglutition
et l'alimentation en général, il est essen-
tiel d’avoir des données nutritionnelles de
bonne qualité pour toutes les études me-
nées chez 'lhomme a l'avenir. Par ailleurs,
cela permettra de mieux comprendre la re-
lation entre I'alimentation, le microbiome et
le cerveau, qui est essentielle dés le début
de la vie et a mesure que nous vieillissons.
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LE TREHALOSE ALIMENTAIRE AUGMENTE
LA VIRULENCE DU CLOSTRIDIUM DIFFICILE

EPIDEMIQUE

Commentaire de larticle original de Collins et al.

(Nature 2018) [1]

Lincidence de P’infection a Clostridium difficile a récemment augmenté. Cette
bactérie est devenue un pathogéne nosocomial dominant en Amérique du Nord

et en Europe, bien que ’on sache peu de choses sur ce qui a conduit a cette
émergence. Ici, les auteurs montrent que deux ribotypes épidémiques (RT027

et RT078) ont acquis des mécanismes uniques pour métaboliser de faibles
concentrations du disaccharide tréhalose qui est utilisé comme additif alimentaire.
Le ribotype 027 (RT027) contient une seule mutation ponctuelle dans le répresseur
transcriptionnel* du tréhalose qui augmente sa sensibilité a la substance de plus
de 500 fois. En outre, le tréhalose alimentaire augmente la virulence des souches
RT027 dans un modéle murin d’infection a Clostridium difficile. Le ribotype 078
(RT078) a acquis un groupe de 4 génes impliqués dans le métabolisme du tréhalose.
Parmi eux, une perméase de type PTS (phosphotransférase) est a la fois nécessaire
et suffisante pour la croissance des souches, méme a de faibles concentrations

de tréhalose. Les auteurs proposent que la mise en ceuvre du tréhalose comme
additif alimentaire dans I’alimentation humaine, peu de temps avant I’émergence
de ces deux ribotypes épidémiques, a participé a leur émergence et contribue a leur

hypervirulence.

* Un répresseur est une protéine régulant négativement un ou plu-
sieurs genes en se liant a une séquence spécifique sur ’ADN. Cette
fixation empéche la transcription de 'ARN messager par I'’ARN poly-
mérase, et donc I'expression des génes en aval.

L'analyse par séquencage du génome
entier de souches de C. difficile ribotype
027 (RT027) a démontré que deux lignées
indépendantes ont émergé en Amérique
du Nord entre 2000 et 2003 [2]. La
comparaison avec des souches RT027
historiques pré-épidémiques a montré que
les lignées épidémiques ont acquis une
mutation dans le gene gyrA, qui a conduit

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

a une résistance accrue aux antibiotiques
du groupe des fluoroquinolones. Alors
que le développement de cette résistance
a certainement joué un réle dans la
propagation des souches RT027, elle aéga-
lement été observée dans des ribotypes de
C. difficile non épidémiques et identifiées
dans des souches datant du milieu des
années 1980. Ainsi, d’autres facteurs ont
probablement contribué a I'émergence
de souches épidémiques RT027. La
prévalence d’'un deuxieme ribotype de C.
difficile, RTO78, a été décuplée dans les
hoépitaux et les cliniques entre 1995 et 2007
et a été associée a une sévérité accrue
[3]. Cependant, les mécanismes impliqués
dans 'augmentation de la virulence restent
inconnus. Les lignées RT027 et RTO78 étant
phylogénétiquement éloignées 'une de
l'autre, il est possible que les changements
qui ont conduit de maniere simultanée a
une augmentation de la prévalence et de
la gravité de l'infection puissent provenir de
mécanismes indépendants.

[l a été montré que les souches du ribotype
RT027 ont un avantage compétitif comparé
aux autres souches in vitro et dans des
modeles murins d'infection a C. difficile.
Pour investiguer les mécanismes impli-
qués, les auteurs ont examiné I'utilisation
de différentes sources de carbones par les

Phafo : iStocky
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« Les foyers d’infection a C.
difficile par des souches épide-
miques hypervirulentes (ribo-
types RT027 et RT078) sont
apparus au début des années
2000.

* Le tréhalose est un disaccharide
tres résistant utilisé dans I'indus-
trie agroalimentaire depuis 2000.

* Les souches RT027 et RT078
ont acquis un avantage com-
pétitif leur permettant d’utiliser
le trehalose, méme a de faibles
concentrations, ce qui aug-
mente leur virulence.

différentes souches et ont mis en évidence
une capacité accrue a utiliser le disaccha-
ride tréhalose par les souches du ribotype
RT027. En comparant les génomes de
nombreuses souches de C. difficile, les
auteurs ont identifié une potentielle enzyme
phosphotrehalase (TreA) qui métabolise
le trehalose-6-phosphate en glucose et
glucose-6-phosphate. Les auteurs ont en-
suite observé que les souches du ribotype
RT027 activaient ce géne a une concen-
tration 500 fois plus faible de tréhalose
que les autres souches de C. difficile. Des
analyses plus fines ont permis d’identi-
fier un polymorphisme dans le répresseur
transcriptionnel (TreR) de TreA dans toutes
les souches du ribotype RT027 et dans
d’autres souches proches a l'origine d’épi-
démies en Europe et en Australie. Pour
évaluer si la capacité de métaboliser le tré-
halose avait un impact sur la virulence, les
auteurs en ont administré oralement a des
souris transplantées avec un microbiote
humain et infectées soit par une souche
du ribotype RT027 (R20291), soit par la
méme souche mais délétée pour le gene
TreA (R20291A TreA), donc incapable de
métaboliser le tréhalose. La mortalité était
bien moindre avec cette derniere souche
R20291A TreA (Figure 1).

Dans une seconde expérience, les auteurs
ont infecté des souris ayant un microbiote
humain avec la souche du ribotype RT027
(R20291) en présence ou en absence de
tréhalose dans 'eau de boisson (donné a
une dose équivalente a celle regue dans
un repas humain). La mortalité était bien
supérieure en présence de tréhalose. Les
deux expériences cumulées confirment

1

Le métabolisme du tréehalose augmente la virulence

A : les souris infectées par la souche RT027 R20291A treA incapable d’utiliser le tréhalose
ont un risque de mortalité significativement atténué comparativement aux souris infectées par
le R20291. B : les souris infectées par R20291 ont un risque de mortalité plus élevé lorsque le

tréhalose est ajouté a 'alimentation.
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I’hypothese selon laquelle le tréhalose
alimentaire contribue a la sévérité des
souches du ribotype RT027.

L'analyse génétique des souches du ribo-
type RT078 a montre l'insertion de 4 génes
encodant une 2° copie de la phosphotreha-
lase (TreA2) et de son répresseur (TreR2)
et 2 autres genes reliés. Une approche
par mutation et surexpression a permis
de confirmer que cette insertion était res-
ponsable de la capacité des souches du
ribotype RTO78 a pousser en présence de
tréhalose.

Le tréhalose est un sucre extrémement
stable, résistant a la fois aux hautes tem-
pératures et a I'hydrolyse. Considéré
comme idéal pour une utilisation dans
l'industrie agro-alimentaire, son usage ne
s’est repandu qu’a partir de 2000, date a
laguelle un nouveau procedé de produc-
tion a bas codt a été découvert [3]. Son uti-
lisation a été autorisée dans I'alimentation
par la Food and Drug Administration (FDA)
américaine en 2000 et par les institutions
européennes en 2001. L'adoption large du
tréhalose coincide avec I'émergence des
foyers d'infections par les souches RT027
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et RTO78. L'ensemble de ces résultats sug-
gere un réle causal du tréhalose alimen-
taire dans I'émergence de ces souches
épidémiques hypervirulentes de C. difficile.

L’adoption large du tréhalose
dans I'industrie agro-alimentaire
coincide avec I’emergence

des foyers d’infections par

les souches RT027 et RT078
de C. difficile. Ces souches ont
acquis la capacitée d’utiliser le
trehalose a faible concentration,
leur donnant un avantage
sélectif par rapport aux autres
souches dans un écosysteme
dans lequel le tréhalose a

éte introduit. Cette capacitée

a métaboliser le trehalose
augmente leur virulence.
L’ensemble de ces résultats
suggere un role causal du
trehalose alimentaire dans
I’emergence de ces souches
éepidemiques hypervirulentes
de C. difficile.
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PROFILS DU MICROBIOTE INTESTINAL
D’ENFANTS NON TRAITES POUR
TROUBLES DU DEFICIT DE LATTENTION
AVEC HYPERACTIVITE

Commentaire de l'article original de Yiang et al.
(Behavoural Brain Research 2018) [1]

Gastro-entérologie et nutrition,
Hopital des Enfants, Toulouse, France

Au cours de ces derniéres années, l'intes-
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Bien qu’un nombre croissant de données suggére un role du microbiote intestinal
dans le développement neurologique, la structure et la composition réelles du
microbiote intestinal chez les enfants atteints de troubles du déficit de I’attention
avec hyperactivité (TDAH) restent obscures.

Ainsi, cette étude visait a définir les caractéristiques du microbiote intestinal chez
des enfants atteints de TDAH naifs de traitement et a évaluer leur relation avec la
gravité des symptdmes de TDAH. Un pyroséquencage a haut débit a été utilisé pour
étudier la composition du microbiote fécal de 51 enfants atteints de TDAH et de

32 contréles sains (CS).

Une analyse au niveau des unités taxonomiques opérationnelles (0TU) a révélé une
diminution significative de la représentation fractionnelle de Faecalibacterium chez
les enfants atteints de TDAH par rapport aux CS. Chez les personnes atteintes de
TDAH, ’'abondance de Faecalibacterium était négativement associée aux symptomes
rapportés par les parents. Cependant, il n’y avait pas de différence significative en
termes de diversité alpha (indices de Shannon, Simpson, ACE et Chao1) entre le
groupe atteint de TDAH et le groupe contrdle.

Ces observations étayent ’implication d’une altération du microbiote intestinal
dans les maladies psychiatriques, et Faecalibacterium peut représenter un nouveau
marqueur potentiel du microbiote intestinal dans les TDAH. D’autres études sont
nécessaires pour valider ces observations et déterminer les relations causales et
temporelles entre ces variables.

tin et le microbiote intestinal ont pris une
place essentielle chez 'lhomme, devenant
méme pour certains un 2¢ et 3° cerveau.
L’axe intestin-cerveau est étudié plus pré-
cisément, et des altérations de son fonc-
tionnement recherchées dans diverses pa-
thologies neurologiques et psychiatriques.
Des altérations du microbiote intestinal ont
été mises en évidence dans l'autisme et
dans d’autres pathologies psychiatriques.
Aucune étude n'a analysé précisément le
microbiote intestinal dans le TDAH mais
certaines suggerent I'existence d’'une dys-
biose (amélioration des symptémes sous
probiotiques et aggravation sous antibio-
tiques ; naissance par césarienne comme
facteur de risque de la maladie).

Les auteurs ont inclus 51 enfants agés
de 6 & 10 ans avec TDAH et 32 témoins
appariés dans un hopital chinois de mai
2015 a décembre 2016. Le diagnostic de
TDAH était basé sur le questionnaire Kid-
die-SADS-PL qui figure dans le manuel dia-
gnostique des troubles mentaux (DSM-IV).
Les parents ont rempli un questionnaire
pour évaluer la sévérité des symptdmes du
TDAH (Conners Parent Rating Scales). Ont
été exclus les enfants ayant des régimes
spécifiques, traités par probiotiques ou



1
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antibiotiques dans les 2 mois précédents,
ayant des troubles digestifs, des symp-
tébmes dépressifs ou anxieux, une obésité,
un terrain atopique et/ou traités par des
médicaments pour leur TDAH.

On ne retrouvait pas de différence entre les
deux groupes pour I'age, le sexe, I'IlMC, le
mode de naissance et d’alimentation (allai-
tement). L'analyse du microbiote intestinal,
réalisée par pyroséquencage de 'ARN 16S
et analyse des OTU (operational taxonomic
units), n’a pas montré de différence en
termes de diversité bactérienne (alpha et
béta). Les quatre principaux phyla dans
tous les échantillons étaient Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria et Actine-
tobacteria, mais sans différence entre
enfants ayant un TDAH et témoins. Au
niveau des genres en revanche, les taux
de Faecalibacterium, Lachnoclostridium et
Dialister étaient diminués chez les enfants
ayant un TDAH (Figure 1). L'abondance
de Faecalibacterium était corrélée négati-
vement a la sévérité du TDAH, de méme
gu’'a I'index d’hyperactivité (Figure 2).

Si une perturbation du microbiote intestinal
est impliquée dans le TDAH (comme dans
d’autres pathologies), il faut tout d’abord
étre prudent et avoir une prescription
réfléchie d’antibiotiques chez I'enfant, a
fortiori chez le nourrisson, pour prévenir le
développement ultérieur de ces maladies.

Dans le cadre du TDAH, il pourrait étre utile
de cibler Faecalibacterium en assurant
une augmentation au niveau intestinal. Au
niveau diététique, ceci est favorisé par
une alimentation de type méditerranéen et
probablement réduit par une alimentation
de type occidental. Outre cette approche
diététique ciblée sur Faecalibacterium,
il s’agit aussi de réduire I'inflammation
intestinale a laquelle contribue une
diminution de Faecalibacterium.
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« L’axe intestin-cerveau joue un
role important dans diverses
pathologies neurologiques et
psychiatriques.

 Une perturbation du microbiote
intestinal (diminution des
Faecalibacterium notamment) est
suggérée par cette étude pilote.

+ D’autres études sont
nécessaires pour confirmer ce
résultat et évaluer si la correction
de cette dysbiose est susceptible
d’améliorer les symptomes de
TDAH.

Cette étude pilote a montré

qu’il existait une perturbation
du microbiote intestinal dans
les TDAH. Cette dysbiose
concernait plus particulierement
Faecalibacterium, genre qui
éetait corrélé négativement a

la séveérité des symptomes de
TDAH.

2

Corrélation entre Faecalibacterium et symp-
tomes de TDAH (A) et d’hyperactivité (B).

% .6 R = -0,564
° p < 0,001
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MICROBIOTE GASTRIQUE
ET HELICOBACTER PYLORI

Les protéobactéries, les Firmicutes, les
actinobactéries, les Bacteroidetes et les
fusobactéries sont les phyla les plus abon-
dants chez les patients positifs et négatifs
pour H. pylori, et ce microbiote gastrique
pourrait jouer un réle dans la cancérogé-
nicité associée a H. pylori[1]. Alarcén [2]
a caractérisé le microbiote gastrique chez
des enfants positifs et négatifs pour H. py-
lori; lorsqu’elle était présente, H. pylori do-
minait la communauté microbienne, mais
en son absence, la richesse et la diversité
bactériennes étaient plus importantes.

MICROBIOTE INTESTINAL
EN DEBUT DE VIE

Le développement du microbiote intes-
tinal en début de vie est influencé par le
mode d’accouchement, I'alimentation (lait

maternel ou lait infantile), le recours aux
antibiotiques, le moment de I'introduction
des aliments solides et I'arrét de I'alimen-
tation lactée. Le microbiote intestinal d'un
nouveau-né est dominé de maniére transi-
toire par les entérobactéries et les staphy-
locoques et tres rapidement par les Bifido-
bacterium et les bactéries lactiques. Les
Bifidobacterium sont majoritaires jusqu’a
I'introduction d’une alimentation complé-
mentaire [3].

e Dukanovic [4] a montré qu’on retrouvait
peu de Bacteroides dans les selles des
nourrissons nés par césarienne et exclu-
sivement allaités. Les espéces de Bac-
teroides ont été détectées dans respec-
tivement 73 % et 16 % des échantillons
obtenus lors d’'un accouchement par voie
basse et par césarienne.

e Collado [4] a démontré que le microbiote
du couple mére-enfant et le microbiote du
lait maternel présentaient des caractéris-
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tiques communes, ce qui suggere une
transmission microbienne pendant I'allai-
tement. Certaines souches des genres
Bacteroides, Bifidobacterium, Staphy-
lococcus et Enterococcus ont été isolées
de lintestin des meres et des nourrissons,
et certaines souches de Staphylococcus,
Lactobacillus, Enterobacter et Acineto-
bacter ont été isolées du lait maternel ap-
parié a I'age de 2 mois.

GENEVE, SUISSE

SUPPLEMENTATION EN
PROBIOTIQUES ET EN SYMBIO-
TIQUES EN DEBUT DE VIE

e || a été prouvé gqu’un lien entre la com-
position du microbiote intestinal en début
de vie et le développement de maladies
existait [5]. Des études menées sur le mi-
crobiote intestinal de nourrissons en tout
début de vie ont montré que le transfert de
géenes de résistance aux antibiotiques est
acquis précocement et peut laisser des
séquelles a long terme.



e Des nourrissons exclusivement allaités
ont regu une supplémentation avec Bifido-
bacterium longum subsp. infantis EVC001
(Casaburi [4]), un probiotique ciblé ca-
pable de remodeler le microbiote intestinal
avec une réduction potentielle des réser-
voirs de génes de résistance aux antibio-
tiques. Il a été conclu que la colonisation
par des taux élevés de cette souche est
une méthode sdre et non invasive pour ré-
duire un réservoir de génes qui conferent
une résistance aux antibiotiques.

e | es taux élevés de Bifidobacterium lon-
gum subsp. infantis chez les nourrissons
allaités, quel que soit le mode d’accou-
chement, restaient stables au cours de la
premiére année de vie si 'allaitement était
poursuivi [4].

SUPPLEMENTATION
DU LAIT MATERNISE
EN PREBIOTIQUES

ET EN PROBIOTIQUES

Les oligosaccharides contenus dans le
lait maternel (OLM) sont des composés
du lait maternel non conjugués, solides et
abondants. Le spectre des OLM contenus
dans le lait maternel, principalement lié
au statut sécréteur de la mére, module la
composition bifidobactérienne de l'intestin
des nourrissons.

On retrouve moins de bifidobactéries
dans l'intestin de nouveau-nés nourris
au lait maternisé mais une plus grande
diversité microbienne. Lutilisation de pré-
biotiques dans le lait maternisé augmente
la fraction bifidobactérienne dans l'intestin
des nourrissons. Actuellement, les pré-
biotiques disponibles (les galacto- (GOS)
et les fructo-oligosacharides (FOS)) sont
métabolisés par les bifidobactéries, mais
pas par I'héte humain [5].

e Puccio [6] a supplémenté du lait ma-
ternisé avec du 2'-O-fucosyllactose et du
lacto-N-néotétraose, qui sont générale-
ment contenus dans le lait maternel, et a
obtenu de bons résultats. Le lait maternisé
supplémenté en GOS, FOS et en Bifido-
bacterium breve M-16V compense le re-
tard de colonisation par Bifidobacterium
chez les nourrissons nés par césarienne,
module le microbiote intestinal et reproduit
les conditions observées chez les nourris-
sons nés par voie basse [6].

e | a comparaison de deux laits materni-
sés différents supplémentés en prébio-
tiques seuls ou en prébiotiques et probio-
tiqgues a montré des profils du microbiote
intestinal similaires a ceux de nourrissons
allaités (Tims & Phavichir [4]).

PREVENTION ET TRAITEMENT
DES ALLERGIES AU LAIT
DE VACHE (ALV)

e Les probiotiques sont recommandés
pour prévenir les ALV, mais davantage
de données seraient bienvenues. Lacto-
bacillus rhamnosus HNOO1 ou Bifidobac-
terium lactis HNO19 ont été administrés
a des meres tous les jours entre la 35¢
semaine de grossesse et 6 mois apres
'accouchement et a des nourrissons de
la naissance a I'dge de 2 ans. Les enfants
ayant recu Lactobacillus rhamnosus ont
présenté une réduction significative de la
prévalence de I'eczéma dans I'enfance
(Wickens [4]).

e Des laits infantiles fortement hydrolysés
ont été supplémentés en L. rhamnosus
GG pour traiter les ALV a médiation de
type IgE et favoriser le développement
de la tolérance immunitaire. Les études
cliniques menées chez des nourrissons
en bonne santé et des nourrissons pré-
sentant une ALV ont montré que les laits
infantiles a base d’acides aminés (LMAA)
supplémentés en symbiotiques sont hy-
poallergéniques, bien tolérés, et garan-
tissent une croissance normale.

e | es résultats d'un essai multicentrique,
en double aveugle, randomisé et contrélé
mené chez des nourrissons présentant

des ALV a médiation de type non IgE ont
été présentés (Candy [7]). Les nourris-
sons ont recu du LMAA hypoallergénique
contenant un mélange prébiotique d'oli-
gofructose neutre dérivé de la chicorée et
de Bifidobacterium breve M-16 V a chaine
longue. A la 8° semaine, des différences
importantes au niveau de la composition
du microbiote intestinal étaient présentes
entre les groupes, les pourcentages de
bifidobactéries étant plus élevés dans
le groupe ayant recu du LMAA supplé-
menté en symbiotiques. La modulation
du microbiote intestinal en utilisant ces
symbiotiques spécifiques pourrait amé-
liorer les symptdmes chez les nourrissons
présentant une ALV.

COLIQUES INFANTILES

Des données suggerent qu’une altération
du microbiote intestinal affecte la motilité
intestinale et induit une production de gaz
chez les nourrissons, ce qui entraine des
douleurs abdominales/coliques. La mo-
dulation du microbiote intestinal pourrait
jouer un role dans la gestion et la préven-
tion des coliques infantiles.

e Une revue systématique Cochrane [4]
des probiotiques prophylactiques dans
les coliques infantiles a inclus des études
portant sur Lactobacillus reuteri, des pro-
biotiques issus de plusieurs souches Lac-
tobacillus rhamnosus, Lactobacillus pa-
racasei et Bifidobacterium animalis. Cette
méta-analyse n'a montré aucune différence
liee a I'utilisation de plusieurs probiotiques.
Cependant, une analyse plus large a sug-
géré que les probiotiques étaient efficaces
pour traiter les coliques infantiles (Ong [4]).
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Extraits choisis sur le syndrome de
I’intestin irritable et le microbiote in-
testinal.

DYSBIOSE DU MICROBIOTE
INTESTINAL ET SlI

La dysbiose du microbiote et son lien
avec le syndrome de l'intestin irritable (SlI)
ont été discutés au cours de différentes
sessions de la conférence. En particulier,
les Professeurs Magnus Simrén et Uday
Ghoshal ont mis en évidence certaines
caractéristiques liées a la composition
du microbiote chez des patients atteints
de SllI. Plusieurs études ont montré que
la richesse microbienne des patients at-

teints de SlI était moindre que celle des
sujets sains, que les Methanobacteriales
pouvaient ne pas étre détectées et que la
production de méthane était faible chez
ces patients [1]. De plus, un sous-groupe
de patients atteints de Sl présentait une
dysbiose associée a une augmentation
des entérotypes Firmicutes et Bacteroides
par rapport aux sujets sains qui présen-
taient une augmentation des entérotypes
Clostridiales et Prevotella. Cependant, il
apparait important de déterminer quelles
bactéries sont associée au Sll, mais aussi
la raison de leur présence dans l'intes-
tin et comment elles interviennent dans
les mécanismes d’hypersensibilité viscé-
rale, de dysfonctionnement neuromoteur,
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d’augmentation de la perméabilité intesti-
nale et d’inflammation de bas grade. Une
prolifération bactérienne de l'intestin gréle
(PBIG, en anglais, SIBO : Small Intestinal
Bacterial Overgrowth) peut étre a l'origine
du SlI chez certains patients. Le défi ac-
tuel consiste a améliorer le dépistage de
ces PBIG car la culture bactérienne a par-
tir d’'un échantillon de liquide d’aspiration
de lintestin gréle obtenu par endoscopie
est difficile a réaliser et n'est pas toujours
possible [2]. Le test respiratoire a I'hydro-
gene (apres ingestion de glucose) peut
étre utilisé pour identifier ces patients ; il
semble étre plus précis que le test respi-
ratoire a I'nydrogéne (aprés ingestion de
lactulose).



MODULATION DU MICROBIOTE
INTESTINAL DANS LE SlI

LLe microbiote intestinal peut-il étre modifié
a des fins thérapeutiques ? Cela pour-
rait-il soulager les symptémes du SlI ?
Le microbiote intestinal peut étre modulé
en utilisant des antibiotiques, des probio-
tiques, des symbiotiques, en modifiant
la motilité intestinale, en agissant sur le
régime alimentaire, et par le biais de la
transplantation fécale ou des bactério-
phages. Ces possibilités ont été discutées
lors des présentations des Professeurs
Uday Ghoshal et Giovanni Barbara. L'im-
pact des antibiotiques est meilleur chez
les patients atteints de Sl présentant une
PBIG. En effet, la norfloxacine et la rifaxi-
mine sont significativement plus efficaces
pour réduire les symptémes du Sl chez
les patients positifs pour une PBIG que
chez ceux négatifs pour une PBIG.

Chez les patients atteints de Sll ne pré-
sentant pas de constipation, conformé-
ment aux études Target 1 et 2, la rifaximine
soulage les symptémes globaux du SlI
et les ballonnements. L'étude Target 3 et
d’autres études ont montré que la rifaxi-
mine pouvait étre utilisée de maniere répé-
tée en cas de récidive du SlI-D (Sl a diar-
rhée prédominante) sans perte d’effet ni
de survenue d’une résistance bactérienne
[3, 4]. De plus, la rifaximine réduit de ma-
niére transitoire le nombre de bactéries
dans les selles mais semble également
avoir un effet eubiotique, en augmentant
'abondance des Lactobacillaceae.
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Un régime pauvre en FODMAP semble
réduire les symptémes chez certains
patients atteints de SlI, mais il entraine
également une réduction du nombre de
bifidobactéries dans les selles. Chez les
patients atteints de Sll répondant a un
régime pauvre en FODMAP, la dysbiose
augmente, et la sensibilité au régime ali-
mentaire peut donc étre prédite par les
profils bactériens fécaux. Lefficacité de
la transplantation fécale dans le Sll reste
controversée car elle n’a été démontrée
que dans l'une des deux grandes études
contrélées randomisées [5, 6].

Comme indiqué par le Professeur Gio-
vanni Barbara et sur la foi de 53 essais
contrélés randomisés, I'American College
of Gastroenterology a conclu que les pro-
biotiques réduisaient les symptomes glo-
baux du Sl ainsi que les ballonnements et
les flatulences [7]. Pour étre consolidée,
cette recommandation mériterait d’étre
fondée sur de nouvelles données dont la
qualité serait renforcée.

Cependant, tous les probiotiques ne sont
pas équivalents. Le Professeur Eamonn
Quigley a montré que Bifidobacterium in-
fantis 35624 soulageait les douleurs abdo-
minales, les ballonnements et les troubles
du transit et qu’il améliorait la qualité de
vie des patients atteints de tous les sous-
types de SlI. La souche semble égale-
ment avoir des propriétés anti-inflamma-
toires et immunomodulatrices, puisqu’elle
réduit les taux de CRP et de TNFa dans
le psoriasis, le syndrome de fatigue chro-

Photo : shutterstock.

nique et la rectocolite hémorragique. De
plus, les résultats préliminaires suggéerent
que, en association avec Bifidobacterium
longum 1714, Bifidobacterium infantis
35624 pourrait également soulager les
symptomes dépressifs associés au Sl

MICROBIOTE ET AXE
INTESTIN-CERVEAU

Les résultats d’études précliniques ont
montré que certains métabolites bacté-
riens étaient susceptibles de modifier la
réponse cérébrale a certains stimuli. Ce-
pendant, le défi consiste a transposer
ces études sur le plan clinique. Le Dr
Huiying Wang a montré dans sa récente
étude que la souche Bifidobacterium lon-
gum 1714 modulait I'activité cérébrale au
cours d’un stress social observé lors d’une
partie de Cyberball chez des volontaires
sains en se basant sur une évaluation réa-
lisée a l'aide de la magnétoencéphalogra-
phie et de questionnaires sur la qualité de
vie. En plus d’un effet sur les oscillations
neuronales, la souche améliore également
la sensation de vitalité et réduit la fatigue
mentale par rapport au placebo sur une
période de suivi de quatre semaines. Le
Pr Paul Enck a décrit la relation entre le
stress ou l'anxiété et le Sll comme étant a
double sens car les symptémes peuvent
étre a la fois la cause et la conséquence
du SlI. Une étude menée chez des pa-
tients atteints de Sll a montré que la pré-
sence de Bifidobacterium longum était
corrélée a une réduction des scores de
dépression et d’anxiété ; cependant, a
I'entrée dans I'étude, ces scores n'étaient
pas suffisamment élevés pour établir un
diagnostic de dépression ou d’anxiété [8].
Ainsi, il semble plus approprié de dire que
ce probiotique affecte 'numeur plutét que
la dépression ou I'anxiété. A Iinstar de
Bifidobacterium longum, la rifaximine mo-
dulerait I'activité cérébrale, augmenterait
la relaxation et réduirait 'anxiété au cours
d’'un stress social. C’est ce qu'a montré un
essai randomisé en double aveugle mené
chez des volontaires sains évalués a l'aide
de la magnétoencéphalographie [9].
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= INTERACTIONS ENTRE
MICROBIOTE ET MEDICA-
MENTS (HORS ANTIBIO-
TIQUES) : DE QUOI ETRE
AMIS OU ENNEMIS ?

La plupart des études récentes évaluant
les effets des médicaments sur la compo-
sition du microbiote intestinal ont porté sur
'usage des antibiotiques dans différentes
tranches d'age.

Des études antérieures ont montré que la
metformine, les inhibiteurs de la pompe a
protons, les anti-inflammatoires non sté-
roidiens et les antipsychotiques atypiques
ont un effet sur la composition du micro-
biote intestinal. Cependant, ces études ont
présenté des résultats généraux pour des
classes de médicaments et non pour des
meédicaments spécifiques. Lisa Maier et
son équipe ont publié les résultats de leur
nouvelle étude dans la revue Nature en
2018 [1]. lls avaient pour but de répertorier
plus de 1 000 médicaments agissant sur
le microbiome (40 souches de bactéries
intestinales représentatives). Le but ? Faci-
liter la réalisation d'études cliniques et mé-
canistiques plus approfondies afin d’amé-
liorer le traitement et la conception des
médicaments. Maier et al. ont montré que
24 % de ces 1 000 médicaments inhibaient
la croissance d’au moins une souche in

vitro. De récentes études ont suggéré que
les effets des médicaments sur les bacté-
ries intestinales se traduisent par des effets
secondaires qui sont similaires a ceux des
antibiotiques chez 'homme.

'étude de Maier a montré que la sensibi-
lité aux antibiotiques et aux médicaments
ciblés est corrélée entre les especes bac-
tériennes, ce qui suggere des mécanismes
de résistance communs. De plus, un risque
potentiel que les médicaments autres que
les antibiotiques favorisent une résistance
aux antibiotiques a été mis en évidence.
L'usage généralisé des médicaments dans
le monde pourrait étre lié a la dysbiose, en
particulier dans les sociétés occidentales
modernes. Cet essai récent a par ailleurs
montré que la composition du microbiote
intestinal peut également moduler l'effica-
Cité et la toxicité des médicaments et pour-
rait constituer une nouvelle base pour le
développement ultérieur de molécules. Ce-
pendant, d’autres essais cliniques in vivo
sont nécessaires pour mieux comprendre
le mécanisme d’action. Une identification
globale des interactions entre agents thé-
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rapeutiques et microbiote intestinal aidera
a comprendre avec précision les méca-
nismes sous-jacents a ces interactions et
permettra de s'assurer de I'innocuité et de
l'efficacité des traitements [2].
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= MICROBIOTE ET MUCOVISCIDOSE

La mucoviscidose est une maladie géné-
tique progressive entrainant des infec-
tions persistantes des voies respiratoires
inférieures et qui est associée a différents
signes et symptémes systémiques. Plus de
70 000 personnes en sont atteintes dans le
monde [1].

Les types et la sévérité des symptdmes
peuvent varier considérablement d’'un indi-
vidu a l'autre. lls sont principalement liés
a I'age du patient ainsi qu'a son age au
moment du diagnostic. Les enfants et les
adolescents atteints de mucoviscidose
présentent un large éventail de symptoémes
et de signes, y compris des manifestations
gastro-intestinales. Des études récentes
ont montré que la dysbiose est une carac-
téristique de la mucoviscidose, ce qui a
donné lieu a des travaux portant sur la
relation entre la composition du microbiote
des voies aériennes, les caractéristiques
cliniques et la fonction pulmonaire chez les
malades [2].

La dysbiose du microbiote intestinal asso-
ciée a la mucoviscidose peut étre lice a
I'évolution naturelle de la maladie (y com-

e

pris une atteinte gastro-intestinale ou des
altérations du microbiote respiratoire).
Cependant, les patients ont besoin de plu-
sieurs cycles de traitement antibiotique,
lesquels peuvent modifier la composition
du microbiote.

Des études ont montré que les patients
atteints de mucoviscidose présentent
généralement des taux moins élevés de
Bifidobacterium spp., du groupe Bacte-
roides-Prevotella, du cluster XIVa de Clos-
tridium, de Fecalibacterium prausnitzii et
d’Eubacterium rectale, tandis que les taux
d’'Enterobacteriaceae et de Clostridia sont
augmentés. De Freitas et ses collabora-
teurs ont récemment publié, dans la revue
Plos One, une étude visant a évaluer I'effet
de la mucoviscidose et d'une antibiothéra-
pie sur la composition du microbiote intesti-
nal chez 19 enfants et adolescents malades
par rapport a 17 contréles du méme age et
du méme sexe [3]. Le taux de calprotec-
tine fécale (un marqueur de l'inflammation
intestinale) était plus élevé dans le groupe
atteint de mucoviscidose (indépendam-
ment du traitement antibiotique) par rap-
port aux contréles sains. Les auteurs ont

montré que les taux de Bacteroides, de Fir-
micutes, d’Eubacterium rectale et de Feca-
libacterium prausnitzii étaient réduits de
maniere significative, tandis que les taux
de Clostridium difficile, d’Escherichia coliet
de Pseudomonas aeruginosa étaient signi-
ficativement augmentés dans le groupe
malade par rapport aux contréles sains.
Les principales différences de composition
du microbiote entre les patients atteints
de mucoviscidose et les contréles, indé-
pendamment du traitement antibiotique,
ont été observées pour les Eubacterium
rectale, Bifidobacterium, Escherichia coll,
Firmicutes, Pseudomonas aeruginosa et
Clostridium difficile. Les résultats de cette
étude montrent donc que la composition
du microbiote intestinal chez les patients
atteints de mucoviscidose est différente
de celle des contrbles sains et que I'usage
fréquent d’antibiotiques n’a pas d'effets
supplémentaires sur ces altérations.
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thématiques :
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