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hers lecteurs, isolée pour la première fois en 1935 par Hall 
et O’Toole dans les fèces d’un nourrisson en bonne santé, 
Clostridium difficile, récemment renommée « Clostridioides 
difficile », est une bactérie commensale de l’intestin retrouvée 
chez 5 % des adultes et entre 15 et 70 % des enfants. 
Son nom d’espèce, difficile, reflète les difficultés rencontrées 

par ses découvreurs pour l’isoler et la faire croître en milieu de culture. Sa 
reclassification en Clostridioides il y a quelques années a aussi été complexe. 
Le genre Clostridium a été proposé en 1880 par Prazmowski en se basant 
sur l’espèce type Clostridium butyricum et est devenu l’« entrepôt » d’un 
grand nombre de bactéries Gram positif anaérobiques en forme de bâtonnet 
et formant des spores. Grâce à l’évolution des technologies de séquençage, 
la phylogénie du genre Clostridium a été redéfinie, démontrant une diversité 
phylogénétique très étendue dans celui-ci et le besoin de créer de nouveaux 
genres. La dénomination C. difficile, voire C. diff., est mondialement utilisée, 
et un changement radical de nom aurait eu des conséquences à tous 
les niveaux. Une modification au niveau des hôpitaux (nom des tests et 
des résultats, codes pour les pharmacies, matériels épidémiologiques, 
manuels d’éducation), au niveau des organisations de santé nationales et 
internationales (sites Internet, littérature et documents officiels) mais aussi 
au niveau des industries pharmaceutiques et biotechnologiques aurait 
engendré un coût global très important. C’est pourquoi la lettre « C » a été 
conservée comme première lettre du nouveau nom de la famille Clostridioides, 
littéralement organisme similaire à Clostridium.

La responsabilité de C. difficile dans les colites pseudo-membraneuses a été 
démontrée en 1978. Vers la fin du XXe siècle, l’incidence des infections à 
C. difficile a nettement augmenté, les plaçant au premier rang des infections 
nosocomiales, touchant tous les services des hôpitaux et devenant ainsi une 
menace urgente à traiter selon le CDC. Parmi les facteurs de risque, la prise 
d’antibiotiques affaiblissant le microbiote est souvent mise en cause, mais elle 
n’est désormais peut-être plus la seule : une étude parue en 2018 (commentée 
dans notre newsletter Microbiota d’octobre 2018) a montré le rôle potentiel du 
tréhalose, additif alimentaire largement utilisé, dans la virulence de certaines 
lignées épidémiques de C. difficile. En effet, certaines de ces souches seraient 
capables de n’utiliser que ce sucre, en faible quantité, comme source unique 
de carbone pour leur métabolisme aidant leur émergence et contribuant à leur 
virulence. 

Dans ce numéro, le Pr Ianiro évoque l’importance du microbiote intestinal 
à la fois dans la physiopathologie et dans la prise en charge de l’infection 
à C. difficile : certains facteurs de risque (antibiotiques à large spectre, 
inhibiteurs de la pompe à protons) sont associés à une dysbiose et la 
modulation du microbiote (probiotiques, transplantation fécale) fait aujourd’hui 
partie des options envisageables pour prévenir ou traiter cette infection.

Très bonne lecture.

ÉDITO

 Parmi les facteurs 
de risque, la Prise 
d’antibiotiques 
affaiblissant le micro- 
biote est souvent mise 
en cause, mais elle 
n’est désormais Peut-
être Plus la seule 

Dr Maxime Prost
Directeur Affaires médicales  
France

Camille Aubry, PhD
Responsable Affaires médicales 
internationales

C



SYNTHÈSE 

 

 MiCrobiote intestinAl 
et Clostridioides diffiCile 

P
ho

to
 : 

S
hu

tte
rs

to
ck

.

Ces dernières années, l’infection à C. difficile (ICD) est devenue, au niveau international, un poids tout à la fois clinique et socio-
économique, du fait d’une augmentation de la morbidité, de la sévérité, de la mortalité et du risque de récidive de la maladie. Le 
microbiote intestinal joue un rôle considérable dans l’ICD, et ce pour de nombreuses raisons. Tout d’abord, la plupart des facteurs 
de risque de survenue d’une ICD, notamment le recours excessif aux antibiotiques à large spectre ou aux inhibiteurs de la pompe 
à protons, sont associés à un déséquilibre du microbiote intestinal. En outre, des modulateurs spécifiques du microbiote jouent un 
rôle dans la prévention (probiotiques spécifiques) ou le traitement (transplantation de microbiote fécal) de l’ICD. Dans cet article, 
nous allons examiner l’épidémiologie, les facteurs de risque et les traitements homologués de l’ICD, via une approche centrée sur 
le microbiote.

Par le Pr Gianluca ianiro
Centre des maladies digestives, 
Fondazione Policlinico « A. Gemelli » 
IRCCS, Rome, Italie
 

Clostridioides difficile (C. difficile, an-
ciennement Clostridium difficile) est une 
bactérie anaérobie stricte à Gram positif 
sporulée. Les spores permettent à C. dif-
ficile de rester dans l’environnement et de 
se disséminer à partir des sujets infectés. 
Des conditions particulières (comme la 
dysbiose induite par les antibiotiques) fa-
vorisent la germination des spores dans le 
côlon, qui prennent alors une forme végé-
tative dont le résultat est l’infection clinique 
(infection à Clostridium difficile [ICD]). 
Pendant la phase d’infection, C. difficile 
produit deux toxines : l’entérotoxine A et la 
cytotoxine B qui endommagent les colono-
cytes et déclenchent la réponse inflamma-
toire, ce qui conduit à différents tableaux 
cliniques allant d’une colite d’intensité 
légère à une colite pseudo-membraneuse 
et un mégacôlon toxique [1].

Ces dernières années, l’ICD est devenue 
un enjeu sanitaire et économique consi-
dérable dans la plupart des pays. Des 
études réalisées aux États-Unis rapportent 

une incidence de près de 453 000 cas 
et de près de 29 000 décès par ICD en 
2011, et une incidence en Europe de 
 124 000 cas/an, avec près de 3 700 dé-
cès/an. L’augmentation de la morbidité, de 
la durée d’hospitalisation et de la mortalité 
contribue à l’impact économique majeur 
de l’ICD, qui représentait près de 5 mil-
liards de dollars aux États-Unis en 2011 
et près de 3,7 milliards d’euros en Europe 
en 2013 [2, 3]. Ces chiffrent montrent que 
l’incidence des ICD a augmenté partout 
dans le monde, et ce pour différentes rai-
sons. La première est le recours accru 
aux antibiotiques, qui sont un facteur de 
risque connu d’ICD. En outre, la diffusion 
de ribotypes spécifiques (principalement 
le ribotype virulent 027, mais également 
le 017 en Asie, le 018 en Italie, le 17 621 
en Europe de l’Est et le 24 422 en Océa-
nie) a permis le développement de cas 
groupés d’ICD. Le nombre de diagnostics 
a également augmenté du fait du dévelop-
pement de tests ultrasensibles (comme la 
PCR) et de la sensibilisation accrue auprès 
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des professionnels de santé. La principale 
cause de l’augmentation globale de l’inci-
dence des ICD semble être le taux accru 
de récidives. De 2001 à 2012, l’incidence 
annuelle des ICD récidivantes a augmenté 
de près de 189 %, alors que l’augmenta-
tion de l’incidence des ICD dans leur en-
semble pendant la même période était de 
près de 43 % [2]. Dans la mesure où une 
infection récidivante a moins de chances 
d’être guérie par des antibiotiques qu’un 
premier épisode, elle est associée à une 
augmentation de la durée d’hospitalisation, 
de la morbidité et de la mortalité. 

Malgré cette augmentation des diagnos-
tics d’ICD, un nombre considérable de 
patients atteints n’est toujours pas diagnos-
tiqué, comme le montre l’étude EUCLID, 
ce qui augmente le risque de diffusion de 
la maladie.

Les ICD nosocomiales et communautaires 
semblent différer à plusieurs égards. Tout 
d’abord, les patients atteints d’une infection 
nosocomiale ont davantage de risques de 
présenter un tableau clinique sévère, alors 
que ceux atteints d’une infection commu-
nautaire peuvent être des porteurs asymp-
tomatiques, ce qui augmente le risque de 
diffusion de l’ICD. D’autre part, on sait que 
l’ICD communautaire se diffuse également 
chez les patients sans facteur de risque 
standard. 

Facteurs de risque 
de survenue 
d’une inFection 
à C. diffiCile  
Bien que les mécanismes pathogènes 
exacts de l’ICD ne soient pas encore 
clairement établis, plusieurs facteurs de 
risque ont été identifiés [4]. Il est important 
de les connaître car le contrôle des fac-

teurs de risque modifiables constitue une 
mesure de prévention contre les ICD. Les 
principaux facteurs de risque sont notam-
ment l’âge, le recours aux antibiotiques 
et les inhibiteurs de la pompe à protons 
(Figure 1). 

ANTIBIOTIQUES

Si les antibiotiques restent aujourd’hui des 
molécules indispensables à l’arsenal théra-
peutique, il convient également de prendre 
en compte leurs effets indésirables sur le 
microbiote intestinal ; un nombre important 
de données montre en effet une associa-
tion entre leur utilisation et de nombreuses 
maladies associées à la dysbiose, notam-
ment l’ICD [5].

Tout d’abord, les antibiotiques peuvent 
détruire les bactéries commensales ca-
pables d’exercer une action directe contre 
C. difficile (grâce à la sécrétion d’un certain 
nombre de bactériocines) et également en-
trer en compétition avec le pathogène pour 
les nutriments (comme l’acide sialique et 
le succinate). Les bactéries commensales 
jouent également un rôle protecteur indi-
rect par la régulation des acides biliaires. 

Clostridium scindens a récemment été as-
sociée à une résistance à la colonisation 
par C. difficile. Cette bactérie possède un 
opéron inductible par les acides biliaires 
qui est capable de coder pour des en-
zymes déshydroxylantes qui transforment 
les acides biliaires primaires en acides 
biliaires secondaires. Les acides biliaires 
primaires favorisent la germination des 
spores de C. difficile, alors que les acides 
biliaires secondaires ont la capacité d’inhi-
ber ce processus [6]. 

En corollaire, les patients souffrant d’ICD 
récidivante ont un profil microbien désé-
quilibré, caractérisée par une abondance 
relative plus importante de familles bacté-
riennes nocives telles que Enterobacteria-
ceae et Veillonellaceae, et une abondance 
relative plus faible de familles bénéfiques, 
notamment Ruminococcaceae, Bacteroi-
daceae et Lachnospiraceae.

Un certain nombre de revues systéma-
tiques, seules ou avec méta-analyse, ont 
évalué le rôle de différentes classes d’anti-
biotiques dans la survenue d’ICD. Dans la 
première méta-analyse (1998), le recours 

FiGure 1  
Approche centrée sur le microbiote de l’infection à C. difficile 

L’icd est la première cause 
de diarrhée infectieuse associée 
aux soins de santé, mais des 
données récentes suggèrent 
une augmentation des cas 
communautaires. à ce jour, près 
de 25 à 35 % des cas d’icd 
sont d’origine communautaire, 
probablement par le biais de 
différentes voies de transmission 
féco-orale (zoonose et alimentation 
par exemple). 

Le recours aux antibiotiques 
systémiques est le facteur 
de risque modifiable le plus 
important des icd. Le microbiote 
intestinal peut être un élément 
déterminant dans la réussite 
ou l’échec de la colonisation 
du côlon par C. difficile, via des 
voies directes et indirectes. 
en principe, le déséquilibre du 
microbiote intestinal induit par les 
antibiotiques à large spectre peut 
avoir plusieurs conséquences 
conduisant à une icd.

Infection à C. difficile 

Microbiote sain

Quantité              Qualité

Santé

Dysbiose 
(perte de l’eubiose)

Probiotiques
Antibiotiques

Bezlotoxumab
TMF

Antibiotiques
IPP
Âge
Comorbidités



SYNTHÈSE 
 

 MiCrobiote intestinAl et Clostridioides diffiCile

aux antibiotiques a été associé à une multi-
plication par 6 du risque de survenue d’une 
ICD, avec un risque maximal pour les fluo-
roquinolones, la clindamycine et les cépha-
losporines. De plus, le recours aux antibio-
tiques s’est avéré être un facteur prédictif 
indépendant de la récidive de l’ICD (risque 
relatif 1,76). L’un des facteurs-clés de la 
prévention des ICD est la promotion du 
bon usage des antibiotiques, et il est donc 
essentiel de connaître le risque d’ICD asso-
cié aux différentes classes d’antibiotiques 
(Tableau 1). 

L’utilisation des antibiotiques suivants est 
associée à un doublement du risque d’ICD 
chez les patients hospitalisés : clindamy-
cine, céphalosporines, carbapénèmes, 
fluoroquinolones, triméthoprime et sulfona-
mides. Dans la communauté, les antibio-
tiques sont associés à différents niveaux 
de risque de survenue ou de récidive 
de l’ICD, à savoir : clindamycine (risque 
multiplié par 8 à 20), céphalosporines et 
fluoroquinolones (multiplication par 3 à 5), 
macrolides (multiplication par 2 à 3) [5].

INHIBITION DE L’ACIDITÉ 
GASTRIQUE

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) 
sont largement utilisés dans le monde en-
tier pour le traitement de différents troubles 
gastro-intestinaux, notamment le reflux 
gastro-œsophagien, la hernie hiatale, la 
gastrite, l’infection à H. pylori (avec une 
antibiothérapie d’éradication) et l’ulcère 
gastroduodénal. 

Dans l’ensemble, les IPP sont considérés 
comme des médicaments sûrs. Cepen-
dant, de nombreuses données montrent 
que le recours aux IPP est associé de fa-
çon significative à la survenue d’ICD. 

En principe, les IPP peuvent majorer le 
risque de colonisation par C. difficile selon 
différents mécanismes, notamment la ré-

duction de la production d’acide pouvant 
conduire à une pullulation bactérienne de 
l’intestin grêle et à une dysbiose et l’aug-
mentation des sels biliaires, qui peut fa-
voriser la germination des spores de C. 
difficile. Enfin, le fait qu’un pH gastrique 
plus élevé constitue un environnement plus 
sûr pour les spores n’est pas clairement 
établi [6]. 

Les preuves cliniques d’une association si-
gnificative entre les IPP et l’ICD proviennent 
de plusieurs revues systématiques et mé-
ta-analyses, avec des odds ratios allant de 
1,26 à 2,34, selon les études (de 3 à 67, en 
fonction des méta-analyses).

La plupart des données sont hétérogènes 
et proviennent de cohortes observation-
nelles, donc des facteurs de confusion 
tels que les autres médicaments utilisés, 
et les comorbidités pourraient altérer la 
qualité de cette observation. Cependant, 
l’association entre les IPP et l’ICD est res-
tée significative même après stratification 
selon le recours aux antibiotiques, à la fois 
dans les études de cohorte et les études 
cas-témoins.

Le rôle délétère des IPP s’est avéré plus 
prononcé dans les ICD communautaires, 
ce qui suggère une utilisation excessive 
chronique dans la communauté plutôt qu’à 
l’hôpital.

Plus spécifiquement, les IPP ont été as-
sociés non seulement aux ICD dans leur 
ensemble, mais également aux ICD réci-
divantes, d’après plusieurs méta-analyses 
(comprenant de 3 à 16 études), avec des 
odds ratios allant de 1,52 à 2,51, même si 
les définitions de la récidive variaient signi-
ficativement entre les études. 

ÂGE

L’âge est l’un des facteurs de risque les plus 
connus de l’ICD primaire et récidivante. 

Des preuves établies montrent que les taux 
d’ICD sont beaucoup plus élevés chez 
les adultes de plus de 65 ans que dans la 
population plus jeune. Dans une méta-ana-
lyse de 33 études, un âge supérieur à 65 
ans a été identifié comme facteur prédictif 
indépendant de la récidive de l’ICD (risque 
relatif 1,63). 

Toutefois, l’âge est un facteur de confusion 
important dans la mesure où l’utilisation 
de différents médicaments favorisant les 
ICD (antibiotiques, IPP) est plus fréquente 
chez les personnes âgées. De plus en plus 
d’éléments suggèrent que le microbiote 
des patients âgés est moins sain (du fait 
d’une réduction de la diversité microbienne 
et d’une augmentation des espèces op-
portunistes), ce qui confirme par ailleurs 
le rôle du déséquilibre du microbiote dans 
l’ICD [7].

COMORBIDITÉS

L’association entre l’ICD et certaines co-
morbidités a été étudiée de manière systé-
matique. Dans une revue systématique, un 
risque d’ICD significativement plus élevé a 
été observé pour les maladies inflamma-
toires chroniques de l’intestin (OR 3,72), 
l’insuffisance rénale (OR 2,64), les cancers 
hématologiques (OR 1,75) et le diabète 
(OR 1,15). Cette observation était particu-
lièrement vraie pour les ICD communau-
taires [7]. 

Prise en charge 
théraPeutique 
de L’icd
TRAITEMENT CLASSIQUE 
DE L’ICD

Traditionnellement, le métronidazole et la 
vancomycine sont les options thérapeu-
tiques les plus courantes dans l’ICD, les 
deux étant utilisées en première ligne ; mais 
seule la vancomycine a été recommandée 
selon un schéma à doses dégressives et 
intermittentes pour traiter les récidives [8].
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tAbleAu 1  
Antibiotiques prédisposant à une ICD

 Fréquemment Peu fréquemment Rarement

 Ampicilline et amoxicilline Tétracyclines Aminosides administrés

 Céphalosporines Sulfonamides par voie parentérale

 Clindamycine Érythromycine Bacitracine

  Chloramphénicol Métronidazole

  Triméthoprime Vancomycine

  Quinolones   
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Cependant ces dernières années, l’ICD est 
devenue plus difficile à traiter. Notamment, 
le métronidazole a montré des taux de 
guérison plus faibles que la vancomycine, 
de sorte que la vancomycine a été préférée 
au métronidazole pour les primo-infections 
également. Dans l’ensemble, la vancomy-
cine perd également de son efficacité, 
et les taux de récidives augmentent. On 
assiste en outre à l’émergence de souches 
hypervirulentes de C. difficile, notamment 
le ribotype 027, qui répond moins bien aux 
antibiotiques standard et qui est associé 
à des tableaux cliniques plus sévères [8].

Ces dernières années, la fidaxomicine (un 
antibiotique à spectre étroit) s’est montrée 
supérieure à la vancomycine dans le trai-
tement des récidives d’ICD. Cependant, 
son coût élevé et les récentes preuves 
de sa moindre efficacité par rapport à la 
transplantation de microbiote fécal (TMF) 
dans le traitement de l’ICD récidivante 
constituent des obstacles potentiels à son 
utilisation à grande échelle [9]. 

MODULATEURS THÉRAPEU-
TIQUES DU MICROBIOTE : 
LES PROBIOTIQUES 
ET LA TRANSPLANTATION 
DE MICROBIOTE FÉCAL

Les probiotiques sont généralement consi-
dérés comme une option fiable pour ré-
tablir un microbiote intestinal sain après 
une dysbiose, induite par exemple par 
une antibiothérapie. Dans l’ensemble, cer-
tains probiotiques se sont révélés efficaces 
contre la diarrhée associée aux antibio-
tiques (DAA), qui est un effet indésirable 
fréquent de l’antibiothérapie [10-12]. Dans 
une méta-analyse de 21 essais randomi-
sés, Saccharomyces boulardii a significati-
vement réduit le risque de DAA (rapport de 
risques : 0,47) [11]. 

Dans la mesure où l’ICD peut être consi-
dérée comme un sous-groupe de DAA, 
l’efficacité des probiotiques dans la pré-
vention des ICD a été évaluée. Une revue 
Cochrane a récemment montré, dans une 
méta-analyse de 23 essais, que les probio-
tiques sont à la fois sûrs et efficaces pour 
prévenir les ICD [13]. Cependant, seuls 

des probiotiques spécifiques, notamment 
Saccharomyces boulardii, Lactobacillus 
casei, un mélange de L. acidophilus et de 
Bifidobacterium bifidum, et un mélange de 
L. acidophilus, L. casei et L. rhamnosus,
se sont révélés efficaces pour prévenir les
ICD primaires après une antibiothérapie.
En particulier, S. boulardii a montré son
efficacité dans la prévention des ICD dans
une cohorte de patients âgés hospitalisés,
avec des économies potentielles à la clé.
En effet, une étude canadienne a montré
que l’utilisation de probiotiques préventifs
avait permis d’économiser 518 $/patient
par rapport à la prise en charge habituelle
et de réduire le risque d’ICD [11]. Cepen-
dant, d’autres études à plus grande échelle 
sont nécessaires pour confirmer le rôle de
probiotiques spécifiques dans la préven-
tion des ICD.

Sur la base de ces résultats exception-
nels, les sociétés scientifiques ont inclus 
la TMF dans les options thérapeutiques 
pour les ICD récidivantes [14, 15]. On sait 
également que la TMF augmente la survie 
globale et réduit la durée d’hospitalisation 
chez les patients souffrant d’ICD récidi-
vantes [16]. Bien que la TMF soit de plus 
en plus standardisée, elle reste encore 
sous-utilisée. Les approches qui garanti-
ront à l’avenir une large diffusion de la TMF 
sont notamment la TMF par gélules et les 
médicaments à base de micro-organismes 
intestinaux.

 CONCLUSION

L’ICD est une maladie lourde 
qui touche principalement les 
patients présentant plusieurs 
facteurs de risque, dont la 
plupart sont associés à un 
déséquilibre du microbiote 
intestinal, notamment le recours 
excessif aux antibiotiques, 
aux inhibiteurs de la pompe à 
protons et l’âge. Du point 
de vue microbiologique, le 
profil microbien des patients 
atteints d’ICD est caractérisé 
par une importante dysbiose 
du microbiote intestinal. Des 
modulateurs thérapeutiques 
du microbiote se sont révélés 
efficaces pour prévenir 
(probiotiques spécifiques, 
certaines souches de 
Lactobacillus et S. boulardii)
ou guérir (TMF) les ICD 
récidivantes, ouvrant la voie 
à une approche basée sur le 
microbiote pour la prise en 
charge de cette maladie.

P
ho

to
 : 

S
hu

tte
rs

to
ck

.

La tMF consiste en l’introduction 
des selles d’un donneur sain 
dans le tube digestif d’un 
patient receveur afin de guérir 
les troubles liés à la dysbiose. 
à ce jour, plusieurs revues 
systématiques et méta-analyses 
ont montré que la tMF est 
extrêmement efficace pour 
guérir les icd récidivantes 
(avec des taux de guérison 
pouvant atteindre 90 %).



montré que l’adoption de ce régime est liée 
à une diminution de la fragilité. Au-delà de 
l’association négative avec la maladie, une 
adhésion plus élevée au régime méditerra-
néen a été associée à des changements 
bénéfiques dans la composition du micro-
biote intestinal (réduction de l’abondance 
des protéobacteries, augmentation des 
niveaux de production d’acides gras à 
chaîne courte [AGCC]). Pourtant dans le 
monde, peu de sujets âgés suivent ce ré-
gime et un grand nombre pâtissent d’une 
alimentation restreinte associée à un mi-
crobiote intestinal peu diversifié. Changer 
cela représente un défi majeur, notamment 
concernant les personnes en institution. 
Dans des travaux antérieurs, les auteurs 
ont utilisé une analyse bio-informatique 
pour identifier des taxons microbiens spé-
cifiques qui sont progressivement perdus 
lors de la transition d’un microbiote diversi-
fié de sujets sains à un microbiote peu di-
versifié de sujets fragiles. Dans une étude 
récente portant sur une intervention ali-
mentaire de 6 mois avec supplémentation 
par 5 prébiotiques (jusqu’à 20 g/jour) chez 
des personnes âgées, plusieurs taxons 
microbiens ont été modifiés, mais aucun 
changement n’a été noté dans la diversité 
globale du microbiote ou concernant les 
marqueurs inflammatoires. Les auteurs 
ont donc estimé qu’une intervention dié-
tétique plus drastique était nécessaire. Le 
projet d’intervention alimentaire NU-AGE 
visait à étudier l’effet de l’administration 
d’un régime méditerranéen personnalisé 
pendant 12 mois dans une large cohorte 

Le vieillissement s’accompagne d’une détérioration de multiples fonctions 
organiques et d’une inflammation, qui, ensemble, contribuent à la fragilité. 
Il a déjà été montré, par les auteurs et d’autres équipes, que la fragilité était 
associée aux altérations du microbiote intestinal, d’autant plus dans un 
contexte de régime alimentaire peu varié. Le régime méditerranéen est reconnu 
comme étant associé à une bonne santé. Ici, les auteurs ont cherché à savoir si 
12 mois de régime méditerranéen, reconnu associé à une bonne santé, pouvait 
modifier le microbiote intestinal, réduire la fragilité et améliorer les fonctions 
cognitives. Le profil du microbiote intestinal a été établi chez des sujets non 
fragiles ou pré-fragiles dans cinq pays européens avant et après l’adoption d’un 
régime méditerranéen pendant 1 an adapté aux sujets âgés (régime NU-AGE). 
Les résultats montrent qu’il est possible d’améliorer le régime alimentaire 
habituel afin de moduler le microbiote intestinal, ce qui favorise un vieillisse-
ment en meilleure santé.

Par le Pr Harry sokol
Gastro-entérologie et nutrition, 
Hôpital Saint-Antoine, 
Paris, France

arTiclE commENTé 
RubRique adulte 

 le réGiMe MéDiterrAnéen 
MoDiFie le MiCrobiote intestinAl 
CHez les Personnes âGées, 
réDuit lA FrAGilité et AMéliore 
l’étAt De sAnté : l’étuDe nu-AGe 
Commentaire de l’article de Ghosh et al. Gut 2020 [1]
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QUE SAIT-ON DÉjà  
à CE SUjET ?

La fragilité qui accompagne le vieillisse-
ment implique la défaillance de plusieurs 
systèmes physiologiques et une activation 
persistante de la réponse inflammatoire im-
munitaire innée. La fragilité peut inclure le 
développement d’une inflammation chro-
nique de bas grade, une altération de la 
fonction cognitive, une sarcopénie et le 
développement de maladies chroniques 
comme le diabète et l’athérosclérose. La 
modification des schémas alimentaires 

telle que l’adoption d’un régime méditerra-
néen a été suggérée comme une stratégie 
thérapeutique majeure pour lutter contre 
la fragilité [2]. Le régime méditerranéen 
se caractérise par une consommation ac-
crue de légumes, légumineuses, fruits, 
noix, huile d’olive, poisson et une faible 
consommation de viande rouge, produits 
laitiers et graisses saturées. L’adhésion 
à ce type d’alimentation est associée à 
une mortalité réduite et une activité anti- 
oxydante accrue, ainsi qu’à une réduction 
de l’incidence de plusieurs maladies et 
de l’inflammation. Plusieurs études ont 



POINTS CLÉS

•  Le vieillissement est associé 
à une détérioration de nom-
breuses fonctions et à une 
inflammation qui conduisent 
à la fragilité

•  Un régime alimentaire méditer-
ranéen induit une augmentation 
de l’abondance de taxons 
bactériens qui sont associés 
à une diminution de la fragilité

•  Le rôle d’une augmentation de 
la production de certains méta-
bolites bactériens, notamment 
des agcc est suggéré dans 
les effets positifs du régime

9
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 CONCLUSION
 

Cette étude met en lumière 
les interactions complexes 
entre alimentation, microbiote 
intestinal et santé. Elle suggère 
que les effets bénéfiques d’un 
régime méditerranéen sur la 
santé des sujets âgés passent, 
au moins en partie, par une 
modulation du microbiote 
intestinal.

 FiGure   1

Association entre l’abondance des taxons sensibles à l’alimentation et les différentes 
mesures de fragilité, de fonction cognitive et d’inflammation.

de plus de 1 200 personnes âgées de 65 à 
79 ans, réparties dans cinq pays euro-
péens. Une association significative a été 
observée entre une adhésion accrue au 
régime méditerranéen et une capacité co-
gnitive globale et une mémoire épisodique 
améliorées [3]. De plus, il a été démontré 
qu’une adhésion plus élevée réduisait le 
taux de perte osseuse chez les personnes 
atteintes d’ostéoporose et améliorait la 
fonction immunitaire innée, la tension ar-
térielle et la rigidité artérielle [4-6]. Dans la 
présente étude, les auteurs ont analysé le 
microbiote intestinal d’un sous-groupe de 
sujets de l’étude. 

QUELS SONT LES PRINCIPAUx 
RÉSULTATS APPORTÉS  
PAR CETTE ÉTUDE ?

Globalement, 612 sujets ont été analysés 
(289 témoins : 145 hommes, 144 femmes et 
323 sous régime méditerranéen : 141 hom- 
mes, 182 femmes). À l’état basal, des diffé-
rences en termes nutritionnel et de micro-
biote étaient observées entre les différents 
pays. Des associations entre le régime mé-
diterranéen et le microbiote intestinal ont 
été mises en évidence. Parmi les taxons 
associés à une bonne adhésion au régime 
méditerranéen (DietPositive), on trouve 
une surreprésentation d’espèces comme 

par exemple Faecalibacterium prausnitzii, 
Eubacterium et Roseburia, dont une ma-
jorité sont associées à une bonne santé 
(incluant la production d’AGCC et des ef-
fets anti-inflammatoires). Inversement, des 
taxons ont été déplétés en cas d’adhésion 
forte à ce régime et certains ont été asso-
ciés avec le diabète de type 2, le cancer 
colorectal, la cirrhose ou les maladies in-
flammatoires chroniques de l’intestin. Ces 
résultats suggèrent collectivement que 
l’adhésion au régime méditerranéen peut 
moduler le microbiote dans une direction 
positivement associée à la santé. 

Enfin, les auteurs ont observé que l’abon-
dance des taxons DietPositive étaient né-
gativement corrélés à certains marqueurs 
inflammatoires (CRP ultrasensible – hsCRP 
et IL-17), et aux scores cliniques augmen-
tés en cas de fragilité (scores de Fried, test 
de vitesse de marche). Au contraire, l’abon-
dance de ces taxons était corrélée positive-
ment à l’amélioration des fonctions cogni-
tives (score de Constructional Praxis, Score 
de mémoire de Babcock) et à la réduction 
de fragilité (poignée de main) et de deux 
marqueurs anti-inflammatoires (adiponec-
tine et sGP130). La tendance opposée était 
observée avec les taxons DietNegative 
(Figure 1). L’analyse des profils de méta-
bolites microbiens inférés a indiqué que 
le changement de microbiote modulé par 
l’alimentation était associé à une augmen-

tation de la production d’acides gras à 
chaîne courte/ramifiée et à une production 
plus faible d’acides biliaires secondaires, 
de p-crésols, d’éthanol et de dioxyde de 
carbone.

QUELLES SONT 
LES CONSÉQUENCES 
EN PRATIQUE ?

Ces résultats confirment que l’alimentation 
est un moyen efficace pour agir sur l’état 
de santé, au moins en partie, via une mo-
dulation du microbiote intestinal. On peut 
bien sûr conseiller d’adopter un régime 
méditerranéen chez les sujets âgés, mais 
la faisabilité d’une telle intervention nutri-
tionnelle sur le long terme pose question. 
Cette étude ayant identifié des bactéries 
associées aux effets bénéfiques du ré-
gime méditerranéen, il ouvre la voie à leur 
utilisation sous forme de probiotiques de 
nouvelle génération. Ce type d’approche 
basée sur des bactéries issues du micro-
biote intestinal devrait être testé dans cette 
indication.
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Une consommation de gluten plus élevée, de fréquentes infections gastro-
intestinales et les adénovirus, entérovirus, rotavirus et réovirus ont été suggérés 
comme déclencheurs environnementaux de la maladie cœliaque (MC). Cependant, 
le lien entre la quantité de gluten ingérée et les expositions virales dans le 
développement de la maladie reste inconnu. Le but de cette étude était de savoir 
si des expositions virales distinctes, seules ou associées au gluten, augmentaient 
le risque d’auto-immunité de la MC chez les enfants génétiquement prédisposés. 
Elle conclut que l’exposition fréquente à des entérovirus entre 1 et 2 ans est 
effectivement associée à un risque accru d’auto-immunité de MC, l’effet cumulatif 
de l’interaction entre les entérovirus et une consommation de gluten plus élevée 
étant en cause.

Par le Pr emmanuel Mas
Gastro-entérologie et nutrition,  
Hôpital des Enfants, Toulouse, France 
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 MétAGénoMique Du viroMe FéCAl :
eFFet CuMulAtiF De lA quAntité 
De Gluten et Des entérovirus 
sur le risque D’Auto-iMMunité 
De MAlADie CœliAque CHez Des 
enFAnts PréDisPosés – l’étuDe teDDY
Commentaire de l’article original de Lindfors et al. 
(Gut 2019) [1] 
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QUE SAIT-ON DÉjà  
à CE SUjET ?

La maladie cœliaque est une pathologie 
auto-immune qui survient chez des per-
sonnes génétiquement prédisposées de 
génotype HLA DQ2 et/ou DQ8 positif. Elle 
est caractérisée par la présence d’une 
atrophie villositaire et d’une infiltration lym-
phocytaire au niveau de l’épithélium de 
l’intestin grêle. Le gluten présent dans l’ali-

mentation induit une réponse auto-immune 
dirigée contre la transglutaminase tissu-
laire. L’apparition d’anticorps anti-transglu-
taminase (TG) définit l’auto-immunité de la 
maladie cœliaque. 

L’augmentation de l’incidence des mala-
dies auto-immunes fait suspecter le rôle de 
facteurs environnementaux dans leur pa-
thogénèse. Des études observationnelles 
suggèrent que des infections virales pour-

raient induire une rupture de la tolérance 
orale du gluten et le développement de la 
maladie cœliaque.

QUELS SONT LES PRINCIPAUx 
RÉSULTATS APPORTÉS  
PAR CETTE ÉTUDE ?

Il s’agit d’une étude cas-contrôle nichée 
dans la cohorte de naissance TEDDY (The 
Environmental Determinants of Diabetes in 
the Young) qui a inclus 8 676 enfants avant 
l’âge de 4 mois et demi avec un suivi de 
15 ans. L’objectif principal de cette cohorte 
est d’identifier les facteurs génétiques et 
environnementaux associés au diabète 
de type 1 et à la maladie cœliaque. Après 
appariement en fonction des antécédents 
familiaux de diabète de type 1, sexe et site 
d’inclusion dans l’étude, 83 paires (enfants 
avec prédisposition et cas contrôle) ont 
été retenues dans l’analyse finale pour les-
quelles les données du virome fécal étaient 
disponibles après introduction du gluten. 
Parmi ces paires, 16 avaient des anté-
cédents familiaux de diabète de type 1. 
Lors du suivi, 28 des cas d’auto-immunité 
de maladie cœliaque ont développé la 
maladie.

De 3 mois à 2 ans, des échantillons de 
selles ont été recueillis tous les mois ; une 
recherche d’entérovirus, adénovirus, astro-
virus, norovirus, réovirus et rotavirus a été 
effectuée. Tous les 3 mois, un question-
naire alimentaire était adressé pour recueil-
lir les informations sur l’allaitement maternel 



POINTS CLÉS

•  Les facteurs 
environnementaux jouent un 
rôle dans la maladie cœliaque

•  L’exposition aux entérovirus 
est un facteur de risque 
de développer des anticorps 
anti-transglutaminases chez 
des enfants hLa dq2 et/ou 
dq8 positifs

•  Ce risque est potentialisé 
par des apports importants 
en gluten dans l’alimentation

11

de maladie cœliaque (p = 0,03). Ce risque 
augmentait avec la quantité de gluten ingé-
rée : élevée (OR 8,3), moyenne (OR 2,9) et 
faible (OR 1,0) (Figure 1).

QUELLES SONT  
LES CONSÉQUENCES  
EN PRATIQUE ?

Les résultats de cette étude ont un intérêt 
pour prévenir l’apparition d’auto-anticorps 
de la maladie cœliaque chez des enfants 
à risque. Pour cela, il faudrait faire attention 
aux quantités de gluten ingérées, notam-
ment en cas d’exposition aux entérovirus, 
surtout lorsque l’enfant n’est plus sous allai-
tement maternel.

Référence
1. Lindfors K, Lin J, Lee HS, Hyöty H, et al; the TEDDY Study Group. Metagenomics of the faecal virome indicate a cumulative effect of enterovirus and gluten amount on the risk of coeliac disease autoimmunity in 
genetically at risk children: the TEDDY study. Gut 2019 [Epub ahead of print].

 CONCLUSION
 

Cette étude a montré qu’il 

existait une association entre 

les expositions digestives à 

entérovirus et le risque d’auto-

immunité de maladie cœliaque 

chez des enfants génétiquement 

prédisposés. Ce risque est 

majoré par la quantité de gluten 

ingérée.

 tAbleAu  1

Détections virales cumulées dans les échantillons de selles entre l’âge de 1 et 2 ans.

72 paires avaient des échantillons de selles disponibles. Les nombres de cas et de contrôles 
correspondent aux nombres d’enfants ayant au moins 1 séquence virale dans les selles.

 FiGure   1

Effet de l’exposition aux entérovirus entre l’âge de 1 et 2 ans et le risque d’auto-immunité 
de maladie cœliaque, stratifié par la consommation de gluten cumulée jusqu’à l’âge de 2 ans.

et l’âge d’introduction des aliments conte-
nant du gluten. Un relevé alimentaire sur 
3 jours a permis de calculer les quantités 
de gluten ingérées à 6, 9, 12, 18 et 24 mois.

Le pourcentage d’échantillons de selles 
positives pour n’importe quel virus va-
riait de 22 à 50 %, sans pic lié à l’âge, et 
celui des entérovirus de 0 à 21 % après 
6 mois. Entre 1 et 2 ans, des entérovirus ont 
été détectés chez 31 cas vs 16 contrôles 
(Tableau 1). Le nombre cumulé d’échan-
tillons de selles positifs pour n’importe 
quel virus était associé à un risque augmen-
té d’auto-immunité de maladie cœliaque 
(OR 1,60 ; p = 0,01), avec une association 
la plus forte pour les entérovirus (OR 2,56 ; 
p = 0,02).

Le risque d’auto-immunité de maladie 
cœliaque n’était pas augmenté par les 
infections virales survenant après l’âge 
d’introduction du gluten lorsque l’allaite-
ment maternel était poursuivi. En revanche, 
après sevrage de l’allaitement maternel, 
sur les échantillons de selles recueillis entre 
1 et 2 ans alors que le gluten avait été 
introduit, il existait une association entre 
le nombre cumulé de virus retrouvés (OR 
1,41 ; p = 0,05) ainsi que d’entérovirus 
retrouvés (OR 2,47 ; p = 0,03) et le risque 
d’auto-immunité de maladie cœliaque. Il 
y avait une interaction significative entre 
la présence d’entérovirus retrouvés entre 
1 et 2 ans et la quantité ingérée de gluten 
jusqu’à 2 ans sur le risque d’auto-immunité 

Virus/sérotype OR (IC 95%) p value
 Cas Contrôles   

   positifs (n) positifs (n)

Tout virus 1,60 (1,12 – 2,29) 0,01 59 58
HEV  2,56 (1,19 – 5,51) 0,02 31 16

HEV A 2,10 (0,67 – 6,60) 0,2 13 8
CVA 2,53 (0,73 – 8,78) 0,15 7 5

HEV B 2,64 (0,84 -8,36) 0,1 15 7
CVB 6,00 (1,27 – 28,46) 0,02 16 6
Échovirus 2,27 (0,68 – 7,61) 0,18 11 6

HAdV 1,41 (0,99 – 2,02) 0,05 52 55
HAdV A 5,11 (0,71 – 36,63) 0,1 9 1
HAdV B 6,12 (0,55 – 67,70) 0,14 4 1
HAdV C 1,74 (0,82 – 3,70) 0,15 19 17
HAdV F 1,09 (0,23 – 5,11) 0,91 7 7

Astrovirus 0,70 (0,29 – 1,68) 0,42 13 18
Norovirus  1,04 (0,42 – 2,62) 0,93 10 11
Réovirus NA NA 1 0
Rotavirus NA NA 0 0

CVA, coxsackievirus A ; CVB, coxsackievirus B ; HAdV, adénovirus humain ; HEV, entérovirus humain ; 
NA, non applicable

Élevée
médiane 13,3 g

Moyenne
médiane 8,4 g

Faible
médiane 4,6 g

0,1 0,5 1 2 5 10 35
OR (IC 95 %)

Consommation
de gluten



C’est dans des circonstances ex-
ceptionnelles en raison de l’épi-
démie de Covid-19 que le Gut Mi-
crobiota for Health World Summit 
de cette année s’est tenu à Madrid. 
Dans la mesure où de nombreux 
participants n’ont pas pu assis-
ter physiquement à l’événement, 
ce retour de congrès est un peu 
plus approfondi que ceux habi-
tuellement présentés dans cette 
Newsletter.

La 9e édition de ce congrès a abordé 
différents aspects du microbiote, notam-
ment les facteurs alimentaires et non 
alimentaires qui façonnent le microbiote 
intestinal ainsi que le rôle du microbiote 
intestinal dans la fonction cérébrale et la 
modulation du système immunitaire.

Lors d’une conférence inaugurale, Colin 
Hill (Cork, Irlande) a évoqué les obstacles 
à la traduction clinique de la recherche 
sur le microbiote. Il a appelé à adopter 

rETour dE coNgrÈS 
 

 Gut MiCrobiotA For HeAltH 
WorlD suMMit 2020

MARS 2020

MADRID, ESPAGNE

Par le Pr Kristin verbeke
Laboratoire Digestion et Absorption, Centre 
de recherche translationnelle sur les troubles 
gastro-intestinaux (TARGID), Département 
de médecine clinique et expérimentale, 
Louvain, Belgique
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les définitions des consensus et à utiliser 
un langage précis. L’objectif est une ap-
proche plus rigoureuse, davantage basée 
sur la quantification exacte de bactéries 
plutôt que sur des proportions et des 
abondances relatives. Pour cela, il faut 
prendre en compte la complexité liée à 
l’individualité du microbiote et maîtriser 
celle des chiffres afin de ne pas noyer le 
lecteur. 

Il a également fait remarquer que le choix 
de la méthodologie, notamment entre mé-
thodes biologiques et in silico, affecte 
significativement les résultats.

Par exemple, le microbiote fécal n’est 
qu’une approximation très vague du mi-
crobiote intestinal, la durée du transit 
intestinal affecte la composition du mi-
crobiote et le passage d’une méthode in 
silico à une méthode in vivo n’est pas tou-
jours simple. La recherche sur le micro-
biote devrait être une science appliquant 
des normes strictes plutôt qu’un système 
de croyances.

LES FACTEURS ALIMENTAIRES 
QUI FAçONNENT LE MICRO-
BIOTE INTESTINAL 

Des études transversales antérieures 
indiquaient déjà que la composition du 
microbiote fécal dépendait du régime 
alimentaire. En effet, les personnes qui 
suivent un régime alimentaire à base de 
plantes ont un microbiote plus diversifié, 
avec une proportion plus importante de 
bactéries productrices d’acides gras à 
chaîne courte (AGCC) que les personnes P
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qui ont une alimentation occidentale riche 
en glucides raffinés et en graisses. Le 
passage d’une alimentation américaine 
standard à une alimentation végétale a 
modifié le microbiote de sujets obèses 
et considérablement amélioré leurs para-
mètres métaboliques, comme l’a indiqué 
Hana Kahleova (Washington DC, États-
Unis). Les participants qui sont passés 
à une alimentation végétale pendant 
16 semaines ont perdu 5,8 kg, dont en-
viron deux tiers de graisses, et leur sen-
sibilité à l’insuline était améliorée rapport 

au groupe témoin qui n’a pas adapté son 
régime alimentaire. Les taux fécaux de 
Bacteroidetes et de Faecalibacterium 
prausnitzii ont augmenté avec l’alimenta-
tion végétale, alors que les espèces Bac-
teroides fragilis ont diminué avec les deux 
régimes, mais dans une moindre mesure 
avec l’alimentation végétale. En outre, les 
modifications de la composition bacté-
rienne étaient corrélées aux modifications 
des paramètres métaboliques.

INTERACTIONS 
MICROBIOTE-MÉDICAMENTS

Comme l’a souligné Rinse K. Weersma 
(Groningue, Pays-Bas), les médicaments 
interagissent avec le microbiote intestinal 
de différentes manières. Certains médica-
ments, comme les inhibiteurs de la pompe 
à protons (IPP) affectent la composition et 
la fonction du microbiote. L’augmentation 
locale du pH intestinal provoquée par la 
prise d’IPP entraîne une « oralisation » du 
microbiote intestinal du fait de la pénétra-
tion des bactéries d’origine buccale plus 
en profondeur dans le tractus gastro-in-
testinal. La metformine, un antidiabétique 
oral, affecte également la composition du 
microbiote intestinal avec un nombre ac-
cru d’Akkermansia muciniphila et une plus 
grande production d’AGCC, ce qui contri-
bue à son effet antihyperglycémiant. Les 
immunothérapies n’ont pas directement 
d’impact sur le microbiote, mais comme 
celui-ci est impliqué dans l’homéostasie 
immunitaire, il détermine indirectement 
la réponse à ces médicaments antican-
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céreux. De plus, le microbiote modifie 
également l’activité de certains médica-
ments en les activant ou en les inactivant, 
ou alors en influençant leur toxicité. Par 
exemple, la transformation de la lévodo-
pa par le microbiote intestinal réduit sa 
biodisponibilité pour le cerveau, ce qui 
pourrait en partie expliquer la variabilité 
des réponses des patients à ce médica-
ment. Pour être actif, le promédicament 
sulfasalazine doit être clivé par azo-réduc-
tion bactérienne dans le côlon en 5-ASA 
et en sulfapyridine, alors que la digoxine, 
un glucoside cardiotonique, est inactivée 
par métabolisme microbien. Pour finir, la 
transformation par le microbiote intestinal 
de l’antiviral oral brivudine en bromoviny-
luracile joue un rôle dans la toxicité de ce 
médicament.

Athanasios Typas (Heidelberg, Alle-
magne) a souligné l’effet majeur des 
médicaments non antibiotiques sur le 
microbiote. Un criblage in vitro de 
1 200 médicaments commercialisés vis-
à-vis de 40 souches bactériennes intes-
tinales représentatives a montré qu’au 
moins un quart des médicaments non 
antibiotiques ayant pour cible des cel-
lules humaines inhibaient au moins une 
souche [1]. Cette inhibition in vitro se re-
flétait dans les effets secondaires de ces 

médicaments chez l’homme et concordait 
avec les essais cliniques existants, ce qui 
montre la pertinence de cette stratégie de 
criblage. Il est intéressant de noter qu’il 
existait un chevauchement important au 
niveau de la sensibilité des souches bac-
tériennes intestinales aux médicaments 
ciblant des cellules humaines et aux an-
tibiotiques, ce qui a été attribué au fait 
que les mêmes pompes, transporteurs et 
mécanismes de détoxification sont utilisés 
pour les deux groupes de médicaments. 
Ces résultats suggèrent que la polymé-
dication pourrait constituer un facteur im-
portant de résistance aux antibiotiques.

LE RôLE DU MICROBIOTE 
INTESTINAL DANS L’AxE 
INTESTIN-CERVEAU

Ces 30 dernières années, le traitement 
des maladies mentales a très peu pro-
gressé. John Cryan (Cork, Irlande) a ex-
pliqué que le microbiote intestinal pourrait 
constituer une nouvelle cible pour amé-
liorer la santé mentale, même si ce do-
maine n’en est qu’à ses balbutiements, 
car le microbiote intestinal affecte la santé 
mentale à différents stades de la vie. Le 
mode d’accouchement, qui a des consé-
quences sur le microbiote intestinal, a été 
associé à des troubles neurodéveloppe-

mentaux [2]. Les souris nées par césa-
rienne présentent une réponse accrue 
au stress, une plus grande anxiété et des 
déficiences en matière de sociabilité. Ces 
effets peuvent être inversés en agissant 
sur le microbiote intestinal. Le fait que les 
souris axéniques présentent également 
un développement cérébral inapproprié, 
notamment avec des déficiences au ni-
veau de la mémoire de la peur, une aug-
mentation des douleurs viscérales et des 
déficiences sociales, confirme le rôle du 
microbiote gastro-intestinal. De plus, au 
début de l’adolescence, le cerveau est 
sensible aux signaux microbiens. Les sou-
ris ayant reçu une alimentation riche en 
graisses pendant l’adolescence présen-
taient des différences durables en termes 
de composition du microbiote intestinal 
à l’âge adulte, ainsi que des différences 
au niveau de l’expression de gènes en 
lien avec la neuro-inflammation ou la neu-
rotransmission, même si aucun trouble 
du comportement avéré n’a été observé 
à l’âge adulte [3]. Chez des souris mâles 
âgées, des modifications du microbiote 
pour adopter un profil précédemment 
associé à des maladies inflammatoires 
ont été corrélées avec une plus grande 
perméabilité intestinale, une inflammation 
périphérique et des troubles du compor-
tement, notamment des déficiences au 
niveau de la mémoire spatiale et un com-
portement plus anxieux. 

Souvent appelée « hormone du bonheur », 
la sérotonine a en fait une fonction bio-
logique beaucoup plus complexe. Elle 
est en effet impliquée dans la densité os-
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seuse ainsi que dans les fonctions neu-
ronale, plaquettaire et gastro-intestinale, 
ce qui en fait une option intéressante 
pour améliorer la santé. La sérotonine 
est produite en majeure partie dans les 
tissus gastro-intestinaux. Jonathan Lynch 
(Los Angeles, États-Unis) a indiqué que 
le microbiote intestinal joue un rôle es-
sentiel dans la régulation de la production 
de sérotonine par l’hôte. En particulier, 
les bactéries sporulées indigènes sti-
mulent la biosynthèse de sérotonine par 
la production de métabolites solubles qui 
transmettent directement les signaux aux 
cellules coliques. Cette induction de sé-
rotonine médiée par les bactéries régule 
la motilité gastro-intestinale et la fonction 
plaquettaire chez la souris [4]. En outre, 
les concentrations de sérotonine dans la 
lumière intestinale modulent également 
la colonisation bactérienne dans l’intes-
tin. L’abondance relative des bactéries 
sporulées, en particulier de Turicibacter 
sanguinis, augmente quand les taux de 
sérotonine dans la lumière intestinale sont 

élevés. T. sanguinis exprime un récepteur 
homologue au SERT (transporteur de la 
sérotonine des mammifères) qui permet 
d’importer la sérotonine, entraînant l’ex-
pression de facteurs de sporulation et de 
transporteurs membranaires. Ces effets 
sont inversés par l’exposition à la fluoxé-
tine, un inhibiteur de la recapture de la 
sérotonine.

MICROBIOTE INTESTINAL 
ET SySTèME IMMUNITAIRE

À la naissance, les nouveau-nés ac-
quièrent des micro-organismes par trans-
mission verticale de leur mère. Cette co-
lonisation postnatale serait le principal 
stimulus pour le développement et la ma-
turation du système immunitaire. À l’aide 
d’un modèle de colonisation transitoire de 
souris gravides, Kathy McCoy (Calgary, 
Canada) a démontré que, déjà pendant 
la gestation, le microbiote intestinal de la 
mère façonne la fonction du système im-
munitaire des petits. Les souriceaux axé-

niques nés de mères colonisées de ma-
nière transitoire présentaient des taux plus 
élevés de cellules de l’immunité innée 
dans l’intestin et une expression accrue 
de gènes codant pour les peptides anti-
bactériens épithéliaux et le métabolisme 
des molécules microbiennes par rapport 
aux petits nés de mères axéniques [5]. 
Cette éducation du système immunitaire 
médiée par le microbiote intestinal ma-
ternel repose sur les anticorps de la mère 
transmis aux petits pendant la gestation 
et par l’intermédiaire du lait. De plus, le 
microbiote intestinal de la mère protège 
les petits d’une inflammation excessive. 
L’administration de lipopolysaccharides 
(LPS) a déclenché une réponse inflamma-
toire très importante chez les petits nés de 
mères axéniques, alors que cette réponse 
était atténuée chez les petits de mères 
colonisées. 

La période comprise entre la naissance et 
le sevrage, c’est-à-dire au moment de l’in-
troduction d’une alimentation plus diversi-
fiée, est importante pour l’ontogenèse du 
système immunitaire, comme l’a souligné 
Gérard Eberl (Paris, France). L’expansion 
du microbiote intestinal qui se produit lors 
du sevrage induit une réponse immuni-
taire forte associée à l’induction des lym-
phocytes T régulateurs [6]. L’exposition de 
souris axéniques aux micro-organismes 
avant le sevrage entraîne cette réaction 
immunitaire (normale), alors qu’aucune 
réaction ne se produit quand les souris 
ne sont exposées aux micro-organismes 
qu’après le sevrage, ce qui indique que 
le système immunitaire doit être expo-
sé aux micro-organismes dans une fe-
nêtre de temps spécifique. L’empreinte 
pathologique générée a entraîné plus tard 
une susceptibilité accrue aux patholo-
gies immunitaires. Le fonctionnement de 
la mémoire du système immunitaire doit 
encore être éclairci. Des données dans 
la littérature suggèrent une régulation 
épigénétique des gènes immunitaires et 
l’empreinte de l’expression des gènes 
dans les cellules myéloïdes ou stromales. 
L’hypothèse la plus probable est qu’une 
empreinte soit retrouvée dans de nom-
breuses cellules différentes, mais la signi-
fication de ce phénomène doit encore être 
analysée.



Par le Pr Markku voutilainen
Faculté de médecine de l’Université
de Turku ; gastro-entérologie, Hôpital
universitaire de Turku, Finlande 
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MICROBIOTE vagInal

 le MiCrobiote 
vAGinAl PourrAit 
PréDire lA sévé- 
rité De l’enDo- 
Métriose

Perrotta AR, Borrelli GM, Martins 
CO, et al. The vaginal microbiome 
as a toll to predict rASRM stage 
of disease in endometriosis: a pilot 
study. Reprod Sci. 2020.

Les microbiotes intestinal et vaginal 
pourraient-ils prédire le stade de l’en-
dométriose ? D’après cette étude, au-
cune différence n’a été détectée entre 
les échantillons des patientes et ceux 
des sujets témoins sains en termes de 
phases folliculaire et menstruelle du cycle 
menstruel. Au niveau individuel, la répar-
tition des types d’états communautaires 
(community state types, CST) était si-
gnificativement différente entre les deux 
phases. Chez les patientes, les unités 
taxonomiques opérationnelles (Opera-
tional Taxonomic Units, OTU) du genre 
Anaerococcus (en particulier A. lactolyti-
cus et A. degenerii) étaient significative-
ment différentes entre les stades 1-2 et les 
stades 3-4 de la maladie (classification 
révisée de l’American Society for Repro-
ductive Medicine, rASRM). Les auteurs 
concluent que le microbiote vaginal pour-
rait prédire le stade de la maladie.

Pourmollaei S, Barzegari A, Farshbaf-Khalili A, et al. Anticancer effect of 
bacteria on cervical cancer: molecular aspects and therapeutic implications. 
Life Sci 2020.

La dysbiose vaginale pourrait être liée à l’apparition, à la progression et à la stabilité du 
cancer du col de l’utérus (CCU), mais on ne sait pas si la relation entre les deux est cau-
sale ou corrélative. Afin de déterminer si les bactéries cervico-vaginales ont également 
un effet anticancéreux, l’utilisation des micro-organismes dans le traitement du cancer 
(en particulier le CCU) a été discutée dans cet article : probiotiques, immunothérapie 
à base de bactéries, toxines et spores bactériennes, vecteurs en thérapie génique, et 
inhibiteurs de l’angiogenèse tumorale. Certaines bactéries inhibent le CCU en activant 
les lymphocytes NK et la maturation des cellules dendritiques. Les autres mécanismes 
sont la production de composés cytotoxiques, la régulation de la différenciation des 
cellules immunitaires, et l’inhibition de la migration des cellules cancéreuses. En conclu-
sion, les bactéries génétiquement modifiées pourraient constituer un traitement efficace 
du CCU à l’avenir. Des études portant sur une taille d’échantillon plus importante sont 
nécessaires pour évaluer cette option.
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 MiCrobiote vAGinAl 
et CAnCer Du Col De l’utérus
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MICROBIOTE CUTanÉ

 vieillisseMent et MoDiFiCAtions Du MiCrobiote 

 le MiCrobiote Du MeibuM

Suzuki T, Sutani T, Nakai H, et al. The microbiome of the meibum 
and ocular surface in healthy subjects. Invest Ophtalmol Vis Sci 2020. 

Le meibum empêche l’évaporation du film lacrymal de l’œil, permet l’homéostasie de 
la surface oculaire et possède son propre microbiote. Mais ce microbiote et celui des 
surfaces oculaires changent-ils avec l’âge ?
Cette étude montre que les échantillons de peau palpébrale prélevés chez les sujets 
jeunes présentaient une faible diversité α (indice de Shannon) et que Probionibacterium 
acnes et Staphylococcus epidermidis étaient les espèces dominantes. Les microbiotes 
du meibum et du sac conjonctival étaient différents de celui de la peau, et étaient carac-
térisés par un indice de diversité α élevé avec un grand nombre d’espèces bactériennes. 
Chez les sujets âgés, Corynebacterium sp. et les espèces appartenant à la famille des 
Neisseriaceae prédominaient au niveau de la peau palpébrale et l’indice de Shannon 
était significativement réduit au niveau du meibum et du sac conjonctival.
Les auteurs concluent que le microbiote du meibum est effectivement altéré avec l’âge, 
de la même manière chez les hommes que chez les femmes.

On sait que le microbiote intestinal évo-
lue avec l’âge, et on observe le même 
phénomène avec les microbiotes buccal 
et cutané. Mais lequel permet le mieux 
de prédire le vieillissement ? Les auteurs 
ont évalué la diversité du microbiote sur 
près de 9 000 échantillons prélevés sur 
la peau, dans la salive et les intestins de 
sujets sains dans 10 études. 
Les taxa enrichis chez les sujets jeunes 
(18 à 30 ans) semblaient plus abondants 
et répandus que les taxa enrichis chez les 
sujets âgés (> 60 ans) ; le vieillissement 
pourrait être lié à une perte de taxa clés. 
En comparaison aux microbiotes intestinal 
et buccal, celui de la peau était le meil-
leur prédicteur de l’âge (moyenne 3,8 ans 
± 0,45 écart type). Les auteurs ont iden-
tifié des genres et familles comprenant 
des bactéries anaérobies (Mycoplasma, 
Enterobacteriaceae, Pasteurellaceae) 
qui étaient corrélées négativement avec 
l’âge. Les modifications liées à l’âge de la 
physiologie de la peau (diminution de la 
production de sébum, augmentation de la 
sécheresse cutanée) et des réactions im-
munitaires de l’hôte pourraient être à l’ori-
gine de ces modifications du microbiote.
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Huang S, Haiminen N, Carrieri 
AP, et al. Human skin, oral, and 
gut microbiomes predict chrono-
logical age. mSystems 2020.
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MICROBIOTE InTESTInal

 bACillus subtilis 
et MAlADie De PArKinson

 iMPACt Des Antibiotiques 
sur l’iMMunotHérAPie AntiCAnCéreuse 

Goya ME, xue F, Sampedro-Torres-Quevedo C, et al. Probiotic Bacillus subtilis 
protects against α-synuclein aggregation in C. Elegans. Cell Rep. 2020.

Pour mieux comprendre l’impact du microbiote intestinal sur la progression/sévérité 
de la maladie de Parkinson (MP) et sur les agrégats d’α-synucléine (α-syn) dans les 
corps de Lewy, les auteurs ont utilisé un modèle nématode Caenorhabditis elegans. 
Ils ont remarqué que les spores et les cellules végétatives d’une souche de Bacillus 
subtilis induisaient la formation d’un biofilm dans l’intestin du ver ainsi que la libération 
de métabolites bactériens. Ainsi, des voies protectrices telles que le métabolisme des 
sphingolipides ont été régulées de manière différenciée ; une élimination des agrégats 
d’α-syn préformés et une inhibition de l’agrégation des α-syn ont été observées chez 
les animaux jeunes et vieux. D’après les auteurs, les effets de cette souche en complé-
ment alimentaire devraient être davantage explorés dans le traitement de la MP.
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Iglesias-Santamaria A. Impact 
of antibiotic use and other conco- 
mitant medications on the efficacy 
of immune checkpoint inhibitors 
in patients with advanced cancer. 
Clin Transl Oncol 2020.

Le microbiote intestinal pourrait avoir un 
impact sur l’efficacité et la toxicité des 
traitements anticancéreux. D’après les 
résultats dont on dispose actuellement, 
il influence significativement la réponse 
au traitement par inhibiteur de point de 
contrôle immunitaire (Immune Checkpoint 
Inhibitor, ICI). L’étude a évalué l’impact 
de l’utilisation des antibiotiques, des inhi-
biteurs de la pompe à protons (IPP), des 
corticoïdes et des opioïdes sur la réponse 
thérapeutique au traitement par ICI, dé-
finie d’après les critères iRECIST1. Elle a 
montré que le recours aux antibiotiques 
en soi n’était pas associé à une réduction 
de l’efficacité du traitement par ICI, mais 
que des cures multiples ou prolongées 
d’antibiothérapie altéraient les résultats 
de l’immunothérapie. C’est la première 
étude qui montre que l’utilisation conco-
mitante d’opioïdes, mais pas d’IPP ou de 
corticoïdes, est associée à de moins bons 
résultats du traitement par ICI.
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1 Critères d’évaluation de la réponse dans les tumeurs solides (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) modifiés 
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À l’occasion de la parution de ce numéro estival, nous avons le plaisir et l’honneur 
d’annoncer que le Pr Premysl BErCIK (Hamilton, Canada*) a été désigné lauréat 
de la bourse internationale 2020 grâce à son thème de recherche, « Clostridium 
difficile-induced post-infectious Irritable Bowel Syndrome:  Study of the mechanisms 
and treatments ».

Distribution des candidatures à la bourse internationale 2020
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