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€€ LES ANTIBIOTIQUES
AFFECTENT NON SEULE-
MENT LES PATHOGENES
MAIS EGALEMENT LA
FLORE COMMENSALE. 33

hers lecteurs, premier antibiotique, la pénicilline fut découverte

par le bactériologiste écossais Alexander Fleming en 1928.

L'événement lui valut d’étre, conjointement avec deux autres

chercheurs, lauréat du prix Nobel de physiologie et de médecine

en 1945 et fut une véritable révolution dans le traitement des

maladies infectieuses. Les bénéfices apportés par les dizaines
de molécules disponibles sont un progrés gigantesque dont nous profitons
encore a I'heure actuelle.

Cependant, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) alerte régulierement
sur le mésusage des antibiotiques. Aussi bien en santé humaine qu’en
production animale (6 500 tonnes par an, hors Chine et Etats-Unis),

la surconsommation a conduit a I'émergence de bactéries résistantes
(environnementales et pathogénes). « La menace que fait planer la résistance
aux antimicrobiens n'a jamais été aussi imminente ni le besoin de solutions
aussi urgent », s'alarmait début 2020 le Dr Tedros Adhanom Ghebreyesus,
Directeur général de l'institution.

Dans le sillage de 'OMS, le Center for Disease Control and Prevention
(Atlanta, Etats-Unis) a publié en 2019 une liste de 18 espéces bactériennes
résistantes — majoritairement pathogenes — et considérées comme des
menaces inquiétantes, sérieuses, voire urgentes. Chaque année, environ

35 000 décés sont attribuables a ces bactéries aux Etats-Unis, et 33 000 en
Europe (données 2015) ; selon certains scientifiques, ces chiffres pourraient
s’élever a 10 millions a I'horizon 2050, et méme dépasser le nombre de déces
par cancers.

Et le microbiote intestinal n’est pas indemne : les antibiotiques affectant

non seulement les pathogenes mais €galement la flore commensale, son
équilibre s’en trouve altéré — parfois durablement : son retour a la « normale »
peut prendre 1 a 3 mois et s’avérer incomplet chez certains individus.

Dans cette édition, le Pr. Francisco Guarner (Barcelone, Espagne) explique
les dommages collatéraux de la dysbiose associée a la prise d’antibiotiques ;
il passe en revue ses conséquences a court, moyen et long termes, a I'échelle
de lindividu et des populations

Bonne lecture.
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= IMPACT DES ANTIBIOTIQUES
SUR LE MICROBIOTE INTESTINAL :
QUELLE IMPORTANCE ?

Le mésusage massif des antibiotiques peut étre a I’origine d’infections bactériennes multirésistantes, mais aussi de I’expansion

de maladies chroniques non transmissibles.

Les antibiotiques et les vaccins ont, plus que n’importe quelle autre innovation médicale, permis d’allonger I’espérance de vie.
D’apreés des experts nommés par le British Medical Journal, les antibiotiques figurent parmi les découvertes médicales les plus
reconnues [1]. Lintroduction de mesures destinées a prévenir et a traiter les maladies infectieuses a donné lieu a des changements
colossaux. En effet, les infections étaient auparavant a I’origine de 30 % des déceés, principalement chez les enfants de moins

de 5 ans ; a la fin du XXe siécle, elles étaient responsables de moins de 4 % de la mortalité seulement [1].

Cependant, deux gros sujets de préoccupation ont récemment surgi. Premiérement, les traitements d’un nombre croissant
d’infections deviennent moins efficaces en raison d’une résistance aux antibiotiques. Ce phénomeéne constitue aujourd’hui

une menace majeure pour la santé humaine, et son lien avec 'utilisation excessive des antibiotiques est bien documenté [2].
Deuxiemement, les antibiotiques, initialement destinés a détruire les micro-organismes pathogénes, ont des conséquences
imprévues pour I’écosystéeme microbien humain, assorties de modifications qui sont parfois difficilement réversibles [3]. Le corps
humain abrite un réseau complexe de micro-organismes appelé « microbiote », lequel joue un réle important sur la santé. Du fait
de Ialtération du microbiote et de la perte de ses fonctions, les communautés microbiennes des personnes vivant dans les sociétés
industrialisées pourraient s’avérer sous-optimales pour la santé [3]. La communauté médicale doit étre sensibilisée a ces enjeux

et les responsables des politiques de santé doivent formuler des recommandations claires dans ce domaine.

Par le Pr Francisco Guarner

Unité de recherche sur le systeme digestif.
Hopital université Vall d’Hebron,
Barcelone, Espagne

IMPACT DU RECOURS
MASSIF AUX
ANTIBIOTIQUES

D'aprés le rapport 2018 de 'OMS [2],
la quantité totale d’antibiotiques consom-
mée par 'homme dépasse largement les
6 500 tonnes par an (données de 65 pays,
hors Chine et Etats-Unis). En moyenne,
18 personnes sur 1 000 prennent chaque

jour une dose définie d'antibiotiques, ce
qui correspond a 139 millions de doses par
jour. Cette moyenne est plus faible dans les
pays africains (12 %.) qu'en Europe (17,8 %o)
ou en Amérique (18,2 %), alors que les in-
fections sont responsables de 36,6 % des
déces en Afrique, mais seulement de 2,7 %
ou 4,5 % en Europe ou en Amérique res-
pectivement. Les pays émergents affichent
toujours des taux €levés de mortalité par
maladies infectieuses, mais des taux
faibles de recours aux antibiotiques. Dans

Photo : Shutterstock.
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La ceftriaxone a induit la dominance
d’une seule souche dont I'abondance
dans les échantillons féecaux s’élevait

a 92 % aux jours 374 et 376, suivie de la
dominance unique de Parabacteroides
distasonis aux jours 377, 378 et 380
(traduit de [6]).

ces pays, un acces limité et le recours
a des médicaments inadaptés ou a de
mauvais schémas thérapeutiques peuvent
contribuer a I'’émergence d’infections ré-
sistantes comme la tuberculose. Dans les
pays développés, jusgu’a la moitié des
prescriptions d’antibiotiques peuvent étre
considérées comme inutiles [2]. Ce phéno-
meéne accélére le développement des ré-
sistances, et des souches multirésistantes
de Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococ-
cus aureus, etc., sont de plus en plus nom-
breuses [2].

LA DYSBIOSE
INDUITE PAR LES
ANTIBIOTIQUES

Méme si la plupart des antibiothérapies
n'entrainent pas d’effets indésirables im-
médiats évidents, les dommages collaté-
raux sur la composition du microbiote in-
testinal et ses fonctions sont préoccupants
[3]. La diarrhée constitue la complication
la plus fréquemment associée aux antibio-
tiques et touche 15 a 25 % des patients. La
plupart des diarrhées induites par les anti-
biotiques sont d’'intensité légeére et sponta-
nément résolutives, mais de plus en plus
de patients développent des formes plus
sévéres, notamment dues a Clostridioides
difficile. Les troubles induits par les antibio-
tiques favorisent la germination des spores
de C. difficile dans l'intestin, la prolifération
de formes végétatives et la production de
toxines, ce qui entraine des lésions épithé-
liales et une colite. Le tableau clinique peut
varier de diarrhées spontanément résolu-
tives a un mégacolon toxique ou une colite
fulminante, voire au décés du patient [4].

Dés la naissance et pendant les trois pre-
mieres années de vie, la diversité du micro-
biote intestinal augmente rapidement avant
de se stabiliser vers un état « adulte ».
Ensuite, I'essentiel de sa composition est
stable, mais 'abondance de différentes
bactéries peut fluctuer en réponse a des
facteurs extérieurs (alimentation, médi-
caments, voyages, etc.). Des études ont
montré que les antibiotiques provoquent
des variations tres importantes des abon-
dances relatives. Dans le microbiote de
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patients sous B-lactamines ou quinolones,
le nombre de taxa partagés par la plu-
part des sujets est passé de 29 a 12, le
nombre total de taxa observés a diminué
de 25 % et le genre dominant n'était plus
Faecalibacterium, mais Bacteroides [5].
L'administration d’antibiotiques a induit
une diminution de la diversité microbienne
(perte de richesse de I'écosysteme) et une
prolifération d’especes résistantes, ce qui
a entrainé une augmentation globale de
la charge microbienne (nombre de bac-
téries par gramme de selles) [5]. Des cas
extrémes de prolifération induite par les an-
tibiotiques ont été rapportés : une souche
unique peut devenir prédominante et at-
teindre une abondance relative de 92 %
dans des échantillons fécaux apres admi-
nistration intraveineuse de ceftriaxone [6]
(Figure 1).

Chez des volontaires sains, une interven-
tion antibiotique de 4 jours a entrainé la
prolifération d’entérobactéries et d’autres
pathobiontes, comme Enterococcus fae-
calis et Fusobacterium nucleatum, et la dé-
plétion des bactéries du genre Bifidobac-
terium et des producteurs de butyrate [7].
Le microbiote intestinal des sujets étudiés
est revenu a un état proche de I'état ini-
tial en 1,5 mois, bien que 9 especes, qui
étaient présentes chez tous les sujets avant
le traitement, soient restées indétectables
aprés 180 jours (Figures 2 et 3).

La dysbiose correspond a une altération
de la composition et de la fonction du mi-
crobiote, qui entraine des perturbations
de I'écosysteme microbien dépassant ses
capacités de résistance et de résilience
[8]. Limpact fonctionnel des antibiotiques

Y FIGURE @

Le nombre d’espéces bactériennes dans les échantillons fecaux a chuté de fagon specta-
culaire apres un traitement antibiotique de 4 jours (0 a 4). Reconstitution sur une période

de suivi de 180 jours (d'apres [7]).
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IMPACT DES ANTIBIOTIQUES SUR LE MICROBIOTE INTESTINAL : QUELLE IMPORTANCE ?

Un traitement antibiotique de quatre jours a entrainé de grands changements dans I’'abondance des bactéries. Les graphiques montrent
I'abondance relative des especes représentatives en fonction de leur profil d’évolution apres un traitement antibiotique sur une période

de suivi de 180 jours (traduit de[7]).
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Les effets indésirables des
antibiotiques sur le microbiote

intestinal et la perte d’attributs
fonctionnels qui s’ensuit
pourraient entrainer la rupture
de I'equilibre symbiotique entre
le microbiote et I'hodte.

sur les producteurs d’acides gras a chaine
courte, et en particulier de butyrate, pour-
rait avoir des conséquences a long terme
en raison de la rupture de I'équilibre sym-
biotique entre le microbiote et 'héte. L'inca-
pacité a produire du butyrate augmente le
flux d’'oxygéne en direction de lamuqueuse
et perturbe le micro-écosysteme en favori-
sant la survie des bactéries résistantes
a 'oxygéne (entérobactéries) et en em-
péchant la récupération des producteurs
de butyrate comme Faecalibacterium, qui
sont des anaérobies stricts [9]. Ces modifi-
cations affectent gravement la capacité de
résilience de I'écosystéme et font évoluer le
déséquilibre vers la chronicité.

LE RESISTOME

Le résistome est I'ensemble des genes
bactériens qui contribuent directement
ou indirectement a la résistance aux an-

tibiotiques. Les génes de résistance ne
semblent pas avoir été sélectionnés en
réponse a une exposition récente aux an-
tibiotiques. Ces derniers, de méme que
la résistance, existent depuis des cen-
taines de millions d’années, et le nombre
de genes composant le résistome reflete
la co-évolution continue des micro-orga-
nismes producteurs d’antibiotiques et des
micro-organismes cibles. La composition
du résistome et la prévalence des génes
de résistance dans les bactéries associées
a ’homme s’adaptent aux forces sélectives
dérivées de I'action humaine.

Les especes porteuses de genes de résis-
tance aux B-lactamines sont sélectionnées
positivement pendant et aprés 'adminis-
tration d’antibiotiques [7]. De méme, le
portage de genes de résistance aux ami-
noglycosides augmente les probabilités de
colonisation de novo. Le portage de génes
de résistance aux antibiotiques module le
processus de récupération apres I'admi-
nistration d'antibiotiques [7].

Le microbiome intestinal humain héberge
un répertoire divers de genes de résis-
tance aux antibiotiques, que I'on peut ana-
lyser grace a des technologies de séquen-
cage moléculaire [10]. Une étude portant
sur 252 échantillons fécaux humains pro-
venant de différents pays a montré que les
genes de résistance les plus abondants
dans le microbiome sont ceux correspon-
dant aux antibiotiques également utilisés

chez I'animal et a ceux disponibles depuis
longtemps (Figure 4) [11]. Une correspon-
dance a été établie entre les données sur
le recours aux antibiotiques chez 'homme
et 'animal, et les différences spécifiques a
chaque pays ont été observées au niveau
de la prévalence des genes de résistance.
Dans I'ensemble, ces données suggerent
I'existence d’une corrélation positive entre
I'exposition aux antibiotiques et la préva-
lence des genes d’antibiorésistance.

Certains genes de résistance s'échangent
facilement entre les bactéries par transfert
horizontal. Des études ont montré qu’en
cas de stress induit par les antibiotiques,
des bactéries opportunistes disséminent
les génes de résistance au sein de la com-
munauté microbienne. Une étude longitu-
dinale du microbiome intestinal conduite

En conditions de stress induit par
les antibiotiques, des bactéries
opportunistes disséminent les

genes de résistance au sein
de la communauté microbienne

intestinale. Le microbiote
intestinal humain est un réservoir
de genes de résistance pour les
micro-organismes pathogenes.
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Le résistome intestinal humain :
les genes de résistance les

plus répandus sont ceux des
antibiotiques qui sont également
utilisés chez les animaux et ceux
qui sont disponibles depuis plus
longtemps (traduit de [11]).

M Approuvé pour une utilisation animale
I Analogue approuvé pour un usage animal
M Usage animal non approuvé

Fraction d'échantillons avec des génes
de résistance les plus abondants

Les probiotiques pourraient
prévenir la prolifération

d’especes résistantes pendant
I’antibiothérapie et minimiser
I’expansion des genes de
résistance aux antibiotiques.

chez des enfants finlandais a montré que
le recours aux antibiotiques favorisait la
dispersion des genes d’antibiorésistance
dans l'intestin en raison de la prolifération
de bactéries porteuses de genes de résis-
tance et de la mobilisation accrue de ces
géenes par les plasmides [12]. Les génes
de résistance aux antibiotiques présents
sur les chromosomes microbiens ont mon-
tré un pic d’abondance apres I'antibio-
thérapie, puis une forte baisse, alors que
'abondance des genes de résistance pré-
sents sur les éléments mobiles persistait
longtemps apres la fin de I'antibiothérapie.
Ce phénomene pourrait s’expliquer par le
fait que les genes épisomiques peuvent
se diffuser largement entre différentes es-
péces par transfert horizontal.

Le microbiote intestinal humain pourrait
constituer le réservoir de génes de ré-
sistance le plus accessible pour les mi-
cro-organismes pathogénes. Un traitement
antibiotique précoce est associé a une ré-
duction de la diversité microbienne, mais
€galement a un risque accru d’antibioré-
sistance.
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ANTIBIOTIQUES ET
RISQUE DE MALADIES

Des perturbations de I'écosystéme micro-
bien intestinal dans les premiéres années
de vie et un terrain génétique favorable
pourraient avoir un impact a long terme sur
le systeme immunitaire, ce qui se traduit
plus tard par des maladies ou une pré-
disposition aux maladies. Il a en effet été
démontré que les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin, les maladies mé-
taboliques (diabete de type 2, obésité) et
les maladies atopiques étaient associées a
une altération de la composition du micro-
biote intestinal.

Le fait qu'une exposition répétée aux an-
tibiotiques déclenche des altérations du
microbiote intestinal ainsi qu’'une inflam-
mation est une hypothese fréquemment
avancée pour expliquer la pathogenese
des troubles inflammatoires. Une étude a
montré que les nourrissons recevant des
antibiotiques avant I'age d’'un an avaient
5,5 fois plus de risque de développer une
MICI que les enfants non exposés [13].
De la méme maniére, une exposition aux
antibiotiques au cours des deux premiéres
années de vie, période de développement
des populations adipocytaires de I'hote,
est associée a une obésité infantile [14]. La
réduction de la richesse microbienne intes-
tinale a été associée a une augmentation
de I'adiposité, a une résistance a l'insuline
et ala leptine, et a un phénotype inflamma-
toire plus prononcé.

Distribution des genes de résistance aux antibiotiques
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Malgré la capacité de résilience
du microbiote intestinal,

la dispersion des genes
d’antibiorésistance constitue
aujourd’hui une menace
majeure pour la santé humaine,
et I'utilisation excessive des
antibiotiques semble en étre

la cause principale. En outre,
de plus en plus d’éléements
établissent un lien entre la
fragilite du microbiote humain
dans les pays industrialisés

et ’expansion des maladies
chroniques non transmissibles
[3]. La encore, I’exposition

aux antibiotiques est une
cause évidente. L’adoption

de pratiques médicales plus
durables constitue un défi
majeur de santé publique au
XXIe siecle.

Une utilisation restreinte et
rationnelle des antibiotiques
représente incontestablement
la meilleure maniere de prévenir
les déséequilibres néfastes du
microbiote intestinal humain.
Par ailleurs, I'utilisation d’un
probiotique a I'efficacitée
prouvée pour la prévention

des diarrhées induites par

les antibiotiques a permis

de limiter la prolifération
d’especes résistantes pendant
I’antibiothérapie [15]. Cette
stratégie pourrait également
réduire la dispersion des géenes
de résistance aux antibiotiques.
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L’ANALYSE DU VIROME TOTAL
ECLAIRE LA MATIERE NOIRE VIRALE
DANS LES MALADIES INFLAMMATOIRES
CHRONIQUES DE L’INTESTIN

Commentaire de l'article original de Clooney et al.
(Cell Host & Microbe 2019) [1]

On pense actuellement que le virome intestinal humain a un impact significatif

sur le microbiote et la santé humaine. Cependant, la plupart des analyses ont

été effectuées sur une fraction limitée de virus connus. En réalisant une analyse

du virome entier sur une cohorte publiée de maladie inflammatoire chronique

de Pintestin (MICI) et des nouvelles données sur la rectocolite hémorragique,

les auteurs ont mis en lumiére la composante virale du microbiote intestinal humain
dans les MICI au-dela de la minorité identifiable. Les auteurs y ont observé des
changements spécifiques au cours des MICI et une augmentation du nombre de
séquences de phages tempérés chez les patients atteints de la maladie de Crohn.
Contrairement aux méthodes antérieures dépendantes de la base de données, aucun
changement dans la richesse virale n’a été observé. Chez les sujets atteints de MICI,
les changements dans la composition du virome reflétaient des altérations de la
composition bactérienne. De plus, I’'association des données du bactériome et du
virome améliorait la puissance de classification entre la santé et la maladie. Cette
approche de I’analyse des génomes de virus entiers a travers plusieurs cohortes met
en évidence des signaux significatifs au cours des MICI, qui pourraient étre cruciaux
pour le développement de futurs biomarqueurs et traitements.

dans de nombreuses communautés micro-
biennes en stimulant la diversité, en aidant
au renouvellement des nutriments et en

Le virome est probablement 'une des prin-
cipales forces qui fagonnent le microbiote
intestinal humain, mais il s’agit peut-étre
aussi de sa composante la moins bien
comprise. Il est dominé par les bactério-
phages (phages), qui jouent un réle vital

facilitant le transfert horizontal de genes.
Comprendre le réle des bactériophages
dans les structures des communautés
microbiennes sera essentiel si nous vou-
lons comprendre ou contréler les altéra-
tions du microbiome intestinal humain qui

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

sont associées a de nombreuses maladies.
De nombreuses bactéries intestinales (et
des hotes potentiels de phages) restent
difficiles a cultiver, ce qui signifie que
I'analyse du virome dépend fortement
du séquencage métagénomique et des
approches bio-informatiques.

Cependant, il n'existe pas de genes mar-
queurs universels pour les phages (simi-
laires a I’ARNr 16S pour les bactéries) et il y
a un manque d’informations taxonomiques
avec des bases de données pauvres, ce
qui signifie que des méthodes indépen-
dantes des bases de données sont né-
cessaires. Les premiéres études métagé-
nomiques ont mis en évidence la diversité
du virome intestinal humain, mais n'ont pu
classer qu’une fraction mineure (2 %) de
I'ADN séquencé [2]. Les améliorations des
technologies de séquencage a haut débit
ont permis au virome d’'étre analysé avec
un niveau de détail inédit. Il a été confirmé
que le virome est incroyablement diversi-
fié, que la majorité ne s’aligne pas sur les
séquences connues dans les bases de
données (appelée la matiere noire virale),
et que la composition est unique aux in-
dividus.

Bien que I'étiologie des MICI reste floue,
ces maladies sont multifactorielles et as-
sociées a des altérations du microbiome
intestinal. Un ensemble de données émer-
gent prouvant que le virome intestinal est
altéré dans les MICI [3] avec une diversité
globale accrue et une abondance relative
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* Une large majorité du virome
intestinal ne peut étre étudié
car il est absent des bases
de données

» Une méthode indépendante des
bases de données développée ici
permet d’apprehender le virome
intestinal dans sa globalité

« Le virome intestinal est altéré
dans les MICI, moins stable
et dominé par des phages
tempérés

* Le virome intestinal pourrait &tre
utilisée comme biomarqueur ou
cible thérapeutique dans le futur

accrue de l'ordre des Caudovirales. Pour-
tant, presque tous les résultats ont été tirés
des changements de composition de la
fraction identifiable du virome, qui peuvent
représenter aussi peu que 15 % des don-
nées [3]. Cela limite la compréhension glo-
bale du virome et entrave l'identification
des biomarqueurs potentiels de la maladie.
Une méthode d’analyse indépendante de
la base de données est essentielle si I'on
souhaite caractériser pleinement les chan-
gements du virome intestinal.

Dans le cadre de cette étude, les au-
teurs ont réanalysé un ensemble de don-
nées-clés publiées précédemment [3]
obtenues a partir de sujets avec maladie
de Crohn et rectocolite hémorragique et
des témoins sains. Le probleme du niveau
élevé de variation interindividuelle a été
surmonté en utilisant 'homologie des pro-
téines et un algorithme particulier (cluster
de Markov) pour regrouper les séquences
virales en rangs taxonomiques SUppPOSES.
De cette facon, il a été possible de dé-
crire les changements de composition a
travers le virome entier au-dela de la mi-
norité connue. Les auteurs proposent que,
contrairement au core virome des sujets

1

Classification entre sujets sains et patients atteints de MICI en utilisant le virome
intestinal et le microbiote bactérien par sequencage 16S (cohorte de [2]).
Courbe ROC pour les modeles statistiques utilisant le virome seul, le microbiote

bactérien seul (16S) ou I’'association des deux.
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sains constitué de phages virulents, le vi-
rome des patients atteints de MICI est alté-
ré, moins stable et dominé par des phages
tempérés. lls montrent que les altérations
du virome miment celles du bactériome et
que lorsqu’elles sont utilisées ensemble,
elles offrent une meilleure efficacité pour
différencier les patients atteints de MICI de
sujets sains (Figure 1). Les résultats ont été
validés dans une cohorte longitudinale de
patients atteints de RCH. Cette approche,
indépendante des bases de données,
pourrait étre utilisée pour éclairer la matiere
noire virale de nombreuses études déja
publiées.

Ces résultats confirment que le virome in-
testinal est altéré dans les MICI et que ce-
lui-ci peut étre associé a des €léments du
microbiote bactérien ; il pourrait étre utilisé
comme biomarqueur diagnostique, voire
pronostique. D’autre part, les altérations
observées suggerent que le virome pour-
rait étre en partie responsable des altéra-
tions du microbiote bactérien observé dans
les MICI. Dans ce sens, le virome intestinal
pourrait donc étre une future cible ou un
futur outil thérapeutique dans les MICI.

En utilisant une méthode
indéependante des bases

de données, le virome intestinal
est étudié dans sa globalite
alors qu’habituellement, seule
une minorité est analysée.
Alors que le core virome

des sujets sains est constitué
de phages virulents, le virome
des patients atteints de MICI est
alteré, moins stable et dominé
par des phages tempéres.

Le virome associé au microbiote
bactérien permet de differencier
les patients atteints de MICI

de sujets sains de maniere

plus efficace qu’en utilisant
exclusivement le virome

ou le microbiote bactérien.

Ces résultats ouvrent

de nouvelles perspectives

pour I'utilisation du virome
comme biomarqueur ou cible
thérapeutique dans les MICI.
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ARTICLE COMMENTE
RUBRIQUE ENFANT

BENEFICES A LONG-TERME D’UN
TRAITEMENT PAR TRANSFERT DE MICRO-
BIOTE SUR LES SYMPTOMES AUTISTIQUES
ET LE MICROBIOTE INTESTINAL

Commentaire de larticle original de Kang et al.
(Sci Rep 2019) [1]

De nombreuses études ont fait état d’'un microbiote intestinal anormal chez

des personnes atteintes de troubles du spectre autistique (TSA), ce qui suggéere

un lien entre le microbiote intestinal et les comportements semblables a ceux

de 'autisme. La modification du microbiote intestinal est une voie potentielle

pour améliorer les symptémes gastro-intestinaux (Gl) et comportementaux

chez les enfants atteints de TSA, et la transplantation de microbiote fécal pourrait
transformer le microbiote intestinal dyshiotique en un microbiote sain en délivrant
un grand nombre de bactéries commensales d’un donneur sain. Les auteurs
avaient déja effectué un essai ouvert de la thérapie de transfert de microbiote
(TTM) qui combinait des antibiotiques, un nettoyage intestinal, un suppresseur
d’acide gastrique et une transplantation de microbiote fécal, et avaient observé
des améliorations significatives des symptémes gastro-intestinaux, des symptomes
liés a ’autisme et du microbiote intestinal. Les auteurs présentent un suivi effectué
aupreés des mémes 18 participants deux ans apreés la fin du traitement. Il est a
noter que la plupart des améliorations des symptomes gastro-intestinaux ont

été maintenues et que les symptomes liés a ’autisme se sont encore davantage
améliorés apres la fin du traitement. D’importants changements du microbiote
intestinal a la fin du traitement se sont maintenus lors du suivi, notamment une
augmentation significative de la diversité bactérienne et une abondance relative
des Bifidobacterium et des Prevotella. Leurs observations démontrent I'innocuité
et efficacité a long terme de la TTM comme traitement potentiel pour les enfants
atteints de TSA qui ont des problemes gastro-intestinaux, et justifient un essai

en double aveugle et contrélé par placebo dans le futur.

biose du microbiote intestinal caractérisée
par une augmentation du ratio Firmicutes/
Bacteroidetes en raison d’'une diminution

Les enfants autistes souffrent de divers
symptdmes gastro-intestinaux (constipa-
tion, diarrhée, ballonnement). En outre, il
existe chez les enfants autistes une dys-

des Bacteroidetes. Cette dysbiose pertur-
berait I'axe intestin-cerveau, et favoriserait
a la fois les symptémes digestifs et com-
portementaux liés a I'autisme.

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

Le traitement par transfert de microbiote
comprend une préparation digestive ini-
tiale avec antibiothérapie par vancomycine
pendant 14 jours et préparation colique a
J15, puis une transplantation fécale avec
forte dose initiale de microbiote digestif
humain standardisé (par voie orale ou rec-
tale) et faible dose en entretien pendant
7-8 semaines, associées a un traitement
par inhibiteurs de la pompe a protons a
partir de J12. Kang et al. ont rapporté pré-
cédemment que ce traitement a permis
une réduction de 80 % des symptémes
digestifs et une réduction plus faible des
symptdmes comportementaux d’enfants
autistes, associées a une modification
du microbiote intestinal, avec un suivi de
8 semaines [2].

Dans cet article, les auteurs ont réévalué
les 18 enfants autistes deux ans aprés le
traitement initial par transfert de microbiote.
L'amélioration des symptdmes digestifs,
mesurés par questionnaire (Gastrointesti-
nal Symptom Rating Scale), persistait avec
une réduction de 58 % (Figure 1). Tous
les symptoémes digestifs étaient améliorés
(douleurs, difficultés de digestion, diarrhée
et constipation). Le transit était toujours
améliore, avec une réduction de 26 %
du pourcentage de jours avec des selles
anormales.

Photo : Shutterstock.
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Les familles rapportaient une améliora-
tion constante des signes autistiques.
La sévérité des TSA était diminuée de
47 % par rapport au début de I'étude, éva-
luée par le Childhood Autism Rating Scale
(Figure 2). Une amélioration de 35 % des
comportements était notée par I'Aberrant
Behavior Checklist ; cette amélioration se
poursuivait car elle était de 24 % a la fin
des huit semaines.

Le microbiote intestinal a été analysé pour
16 des 18 enfants par analyse ARN 16S.
La diversité bactérienne était plus élevée a
deux ans qu’apres huit semaines de suivi
(Figure 3). Une abondance relative aug-
mentée de Bifidobacterium et Prevotella
persistait a deux ans, alors que celle de
Desulfobivrio ne persistait pas de maniere
significative.

(semaine 18)

Ces résultats montrent que le traitement par
transfert de microbiote a un effet persistant
a long terme sur le microbiote intestinal. |l
permet d’améliorer également de maniére
significative et durable les symptémes
digestifs et comportementaux.

Il est maintenant indispensable de réaliser
une étude randomisée controlée en double
aveugle chez des enfants autistes ayant
ou non des signes digestifs. En effet, une
dysbiose pourrait étre présente et avoir un
impact sur 'axe intestin-cerveau, méme en
I'absence de signes digestifs. Les résultats
de cette étude doivent étre confirmés avant
une utilisation en pratique clinique.

POINTS CLES

* Le traitement par transfert de
microbiote a un effet persistant
deux ans apres le traitement
initial sur les symptomes
digestifs

* Il a également un effet, deux
ans apres, sur les symptomes
du spectre autistique

+ Des études sont nécessaires
pour voir si, méme en
I’'absence de manifestations
digestives, le transfert
de microbiote pourrait avoir
des effets sur le comportement

Cette étude confirme l'intéret
d’un traitement par transfert

de microbiote chez les enfants
autistes. En effet, le traitement
initial a des effets persistants

a deux ans sur le microbiote

et les signes digestifs, et meme
une amélioration qui continuait
au niveau du comportement.

2

Severité des symptomes
du spectre autistique.
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 MICROBIOTE INTESTINAL :
FACTEURS D’INFLUENCE
ET ROLE DANS CERTAINES

PATHOLOGIES
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L’edition 2019 du congres UEGW a étée
riche d’enseignements sur les liens
entre le microbiote intestinal et la
prévention, la survenue et le traitement
de maladies de premier plan.

DEVELOPPEMENT ET
VARIATIONS D’UN MICROBITE
INTESTINAL EN BONNE SANTE

Le microbiote est une communauté mi-
crobienne complexe établie dans des
écosystemes (comme l'intestin humain)
variant d’un individu a l'autre. C'est pour-
quoi sa forme dépend d’'un large éventail
d’influences et d’agressions, comme I'a

Par le Dr Paul Cardenas

Institut de microbiologie, Université San
Francisco de Quito, Equateur

OCTOBRE 2019

O
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présenté le Dr Georgina Hold (Université
de South Wales, Australie). Des milliards
de micro-organismes ont évolué paral-
lelement avec les étres humains et sont
en perpétuelle adaptation a notre phy-
siologie. Dés la naissance, ces variations
dépendent de facteurs tels que le mode
d’accouchement, I'alimentation, la géo-
graphie, les expositions précoces (a la
pollution et aux antibiotiques), I'age et la
génétique de I'héte. Les facteurs environ-
nementaux semblent toutefois jouer un
réle plus important que la génétique de
I'héte dans le fagonnage du microbiote [1].
L'étude du microbiote aux premiers
stades de la vie est déterminante pour



comprendre le développement des ma-
ladies chroniques comme I'asthme, les
allergies, I'eczéma, les maladies inflam-
matoires chroniques de l'intestin (MICI),
la maladie cceliaque ou encore I'obésité,
en particulier dans les sociétés urbaines.

[l n’existe pas « un » modéle de microbiote
normal chez les individus en bonne santé
car les profils métaboliques et fonctionnels
du microbiote ne sont pas déterminés par
'espece. De méme, les différences entre
les pays jouent un réle plus important que
les différences interindividuelles dans le
fagonnage du microbiote intestinal [2]. Les
résultats de la cohorte HELIUS rapportés
par le Dr Stijn Meijnikman (Centre médical
académique, Pays-Bas) ont montré que la
diversité bactérienne était liée a l'origine
ethnique (et probablement influencée par
I'alimentation et 'ascendance). On consi-
dere qu’un rapport Bacteroides élevées/
Prevotellafaibles est associé a une alimen-
tation occidentale, mais I'analyse de la
fonctionnalité du microbiote donne géné-
ralement des résultats contradictoires. Le
terme « dysbiose » est donc approximatif
si la définition d’'un microbiote « sain »,
« malade » ou simplement « différent »
n'est pas précisée pour chague cas.

LE MICROBIOTE ET LES
MALADIES INTESTINALES

Les interactions entre le microbiote et
I’n6te sont bidirectionnelles. Le lipopoly-
saccharide (LPS) est un médiateur im-
portant produit par les bactéries a Gram
négatif, responsable de I'inflammation
intestinale ainsi que de la prolifération
des cellules adipeuses et de la résis-
tance a l'insuline, comme l'a expliqué le
Pr Rémy Burcelin (Université Paul-Saba-
tier, France). La translocation de bactéries
vers le tissu adipeux constitue également
un élément important dans le syndrome
métabolique. De plus, des concentrations
élevées d’ADN bactérien dans les adipo-
cytes peuvent étre considérées comme
des biomarqueurs moléculaires du dia-
beéte de type 2.

Le syndrome de l'intestin irritable (SlI)
est une maladie complexe dans laquelle
le microbiote et I'hote interagissent au
niveau physiopathologique, comme I'a
montré le Pr Magnus Simrén (Centre hos-
pitalier universitaire Sahlgrenska, Suede).
En comparaison avec celle d’individus

sains, la signature bactérienne de certains
patients atteints d’un Sll ne présente pas
de spécificité. Pourtant, certains profils
spécifiques ont été associés a la sévérité
des symptdmes [3]. La modulation des
profils de microbiote (par des probiotiques
ou des antibiotiques non absorbables)
permet d’améliorer les symptémes du SlI.

EFFETS DE LA PRISE
DE MEDICAMENTS SUR
LE MICROBIOTE INTESTINAL

Le Dr Rinse K. Weersma (Centre médical
universitaire de Groningue, Pays-Bas) a
expliqué que la prise de médicaments
interagissait directement avec le micro-
biote intestinal, et ce, de trois manieres
différentes : le médicament peut affecter
le microbiote intestinal en modifiant sa
composition ou sa fonction, le microbiote
peut métaboliser le médicament et ain-
si I'activer / l'inactiver, ou encore le mi-
crobiote peut avoir des effets indirects
sur la réponse au médicament [4]. Dans
le premier cas, on a montré que I'utili-
sation d’inhibiteurs de la pompe a pro-
tons augmentait la quantité de bactéries
potentiellement nocives (Enterococcus,
Streptococcus, Staphylococcus et Esche-

richia). D’autres médicaments auraient
également un impact significatif sur le
microbiote intestinal, notamment la met-
formine, les laxatifs, les antidépresseurs
et les antibiotiques. Dans le deuxieme
cas de figure, les médicaments les plus
fréquemment étudiés sont la sulfasalazine
(activée par le microbiote) et la digoxine
(inactivée par des souches bactériennes
spécifiques).

Le Pr Harry Sokol (Hopital Saint-Antoine,
France) a indiqué qu’un effet indirect du
microbiote intestinal sur la réponse au
traitement avait été mis en évidence avec
des immunothérapies antitumorales. Par
exemple, l'efficacité de I'immunothérapie
anti-PD-1 dans le mélanome, le cancer
bronchique non a petites cellules et le
carcinome rénal, entre autres, est di-
rectement affectée par le recours aux
antibiotiques. En outre, I'effet positif de
lipilimumab dans le mélanome est di-
rectement lié a la présence de Faecali-
bacterium prausnitzii [5]. D’autres études
ont produit des résultats similaires avec
d’autres bactéries comme Akkermansia
muciniphila, et il semblerait que ces bac-
téries exercent un effet anti-inflammatoire
important par le biais de la voie CTLA-4.
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> CIMPORTANCE
CROISSANTE DU MICRO-
BIOTE INTESTINAL DANS
LA SANTE DIGESTIVE

Le Congres Asie-Pacifique de Gastro-
entérologie APDW (Asian Pacific Di-
gestive Week) qui s’est tenu en Inde
(Kolkata) du 12 au 15 décembre et a at-
tiré plus de 5 000 personnes, portait en
particulier sur le lien entre microbiote
intestinal et santé digestive. Deux
grands symposia consacrés a ce sujet
ont mobilisé les participants.

LE MICROBIOTE INTESTINAL
DANS LA SANTE
ET LA MALADIE

LLe Dr Gerald Holtmann (Australie) a ouvert
le premier symposium en soulignant que
le grand nombre de bactéries commen-

sales normalement présentes dans I'in-
testin humain dépasse largement celui
des cellules de I'ensemble du corps hu-
main ; il a attiré I'attention sur le réle ma-
jeur joué par les micro-organismes dans
le maintien de la santé.

Les micro-organismes intestinaux appar-
tiennent a trois groupes taxonomiques :
les bactéries, les archées et les euca-
ryotes. Bien que la plupart de ces mi-
cro-organismes soient difficiles a mettre
en culture, ils remplissent des fonctions
essentielles : digestion des aliments (en
particulier des fibres), production et ab-
sorption des vitamines, absorption des
nutriments, protection de la muqueuse

ap dZO 19
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contre la colonisation par des agents pa-
thogenes, régulation du systéme immuni-
taire de I'hbte et contrble du péristaltisme
intestinal.

Le Dr Holtmann a indiqué que, bien que
le microbiote provenant des selles (micro-
organismes luminaux) ait jusqu'a présent
fait I'objet de la plupart des recherches,
les scientifiques reconnaissent désormais
la présence d'un « microbiote associé a
la muqueuse », plus difficile a extraire, a
caractériser et a mettre en culture, mais
qui semble pourtant jouer un réle bien
plus important dans la régulation de notre
santé intestinale et de notre systeme im-
munitaire.



De plus en plus d’éléments montrent que
la pullulation bactérienne de I'intestin
gréle (PBIG) et la dysbiose sont asso-
ciées a plusieurs pathologies. Il a par
exemple été démontré qu’un traitement
antimicrobien luminal améliorait la fonc-
tion hépatique chez des patients souffrant
d’une hépatopathie chronique et d’'une
cholangite sclérosante primitive ainsi que
la réponse clinique observée chez les pa-
tients atteints d’'un syndrome de l'intestin
irritable (SIl) ou d’'une maladie inflamma-
toire chronique de lintestin (MICI).

Il a rappelé les liens forts qui ont été éta-
blis entre le microbiote intestinal et diffé-
rentes pathologies (gastro-intestinales ou
non), et a montré des éléments de plus
en plus probants sur la fagon dont les in-
terventions ciblant le microbiote intestinal
pourraient guérir ou contréler des patho-
logies actuellement incurables.

COMMENT ETUDIER LE
MICROBIOTE INTESTINAL ?

La compréhension du microbiote intesti-
nal progresse, et les outils permettant de
I'étudier sont de plus en plus nombreux.
Le Dr Ayesha Shah, de I'Université du
Queensland, a expliqué que les outils
traditionnels tels que I'aspiration jéjunale
et les tests respiratoires devenaient ob-
soletes en raison de leur mise en ceuvre
contraignante ou de leur manque de spé-
cificité ; cela laisse place a de nouvelles
méthodes moléculaires indépendantes
de la culture, telles que la densité bac-
térienne (QPCR) et le profilage des com-
munautés microbiennes par séquencage.

Le Pr Peter Gibson de Melbourne, en
discutant du rbéle de la modulation du
microbiote intestinal par le biais du trai-
tement, a décrit ce que pourrait étre une
stratégie idéale : il faut en premier lieu
définir la dysbiose microbienne ou fonc-
tionnelle chez un individu en analysant
le microbiote des selles ou d’'une biopsie
de la muqueuse, ou encore par des tests
fonctionnels des métabolites. Cela pour-
rait aider a déterminer ce qui doit étre
modifié dans le microbiote, que ce soient
les communautés spécifiques ou I'abon-
dance générale. On peut ensuite avoir
recours a I'une des méthodes de l'arse-
nal thérapeutique pour induire la modifi-
cation souhaitée : antibiotiques, probio-
tiques, régime alimentaire spécifique ou
transplantation de microbiote fécal.

[I'a notamment proposé une méthode
fondée sur I'alimentation pour augmenter
la diversité des bactéries intestinales.
Chaque aliment, en particulier les fruits et

légumes, semble stimuler la croissance
d’'une variété particuliére de bactéries
en raison du type de prébiotiques qu'il
contient. Par conséquent, augmenter la
variété des fruits et légumes a chaque re-
pas pourrait constituer un moyen simple
d’augmenter la diversité de notre flore
intestinale.

Les probiotiques pourraient aider a ac-
croitre I'abondance relative de bactéries
spécifiques dans certains cas. Parmi les
bactéries testées et qui ont prouvé leur
efficacité figurent notamment les bifido-
bactéries, Faecalibacterium prausnitzii et
certaines especes de Lactobacillus. Par
ailleurs, des antibiotiques tels que la ri-
faximine peuvent étre utilisés pour réduire
I'abondance de certaines bactéries indé-
sirables qui dégradent les sulfates ou les
protéines et qui peuvent étre associées a
des maladies.

Le syndrome de I'intestin irritable (Sll),
maladie gastro-intestinale la plus fré-
quemment associée a l'alimentation et a
laguelle pourrait contribuer le microbiote
intestinal, a fait I'objet de plusieurs essais
randomisés et contrélés avec différents
probiotiques, notamment des souches de
Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccha-
romyces et des préparations combinées.
Malgré I'hétérogénéité du Sl et les faibles
chances d’'obtenir des bénéfices consé-
quents, certains probiotiques se sont ré-
vélés efficaces dans le cadre des essais
cliniques : le favori est une souche spé-
cifiqgue de Bifidobacterium infantis qui,
administrée pendant 4 a 8 semaines, a
montré un bénéfice global de plus de
20 % au niveau des douleurs, des bal-
lonnements et de la sensation d’évacua-
tion incompléte des selles. Un bénéfice a
également été observé avec une souche
spécifique de B. animalis et L. plantarum.

ANTIBIOTIQUES
ET PERTURBATION
DU MICROBIOTE

Le symposium organisé par Biocodex
portant sur « Antibiotiques et perturbation
du microbiote », présidé par les Drs Hen-
ry Cohen (Uruguay) et Kentaro Sugano
(Japon), a rencontré un franc succes et
s’est révélé tres intéressant. Le Dr K.L.
Goh (Malaisie) a souligné I'importance, la
diversité et le réle du microbiote intestinal
et a illustré son propos par une compa-
raison : le génome microbien compte
environ 3 300 000 genes alors que le gé-
nome humain n’en contient que 22 000,
et la différence interindividuelle au niveau
du microbiote est de 80 % contre 0,01 %
entre les cellules humaines !

Il a été démontré que la perturbation du
microbiote intestinal par les antibiotiques
était associée a différents problemes de
santé. Outre la conséquence bien connue
de favoriser et de stimuler I'infection par
Clostridium difficile, elle conduit souvent a
un état de dysbiose, qui prédispose a son
tour au développement d’'une hyperper-
méabilité intestinale et d’une activation
immunitaire.

Un autre sujet d’inquiétude majeure
concerne l'acquisition et la transmission
d’une résistance aux antibiotiques par
transfert horizontal de génes. La per-
turbation de la flore intestinale innée et
I'installation d’une flore « anormale »
pourraient prédisposer a I'apparition de
plusieurs maladies comme l'obésité et le
diabete.

Saccharomyces boulardii (Sb) s’est im-
posé comme le principal reméde dans
le traitement de la diarrhée associée aux
antibiotiques (DAA). Découverte en 1920
par le microbiologiste frangais Henri Bou-
lard, cette espece a continué a montrer
son utilité dans la protection de l'intestin
contre les perturbations causées par les
antibiotiques, en rétablissant I'équilibre
du microbiote.

Le congres de 'APDW a été marqué par
un fort intérét pour la compréhension du
réle du microbiote intestinal dans la santé
et la maladie. Les présentations d’'ex-
perts internationaux ont montré comment
I’énigme du microbiote intestinal est de-
venue une spécialité faisant I'objet de
recherches approfondies et d'interven-
tions planifiées qui ouvrent la voie a de
nouvelles opportunités thérapeutiques.
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MICROBIOTE VAGINAL

Par le Pr Markku Voutilainen
Faculté de médecine de ['Université

= IMPLICATION DU MICROBIOTE VAGINAL de Tiurku ;gastroj:entémlqgie, Hopital
DANS LA VAGINOSE BACTERIENNE universitaire de Turku, Finlande
ET LA CANDIDOSE VAGINALE

Rosca AS, Castro J, Sousa LGV,
et al. Gardnerella and vaginal
health: the truth is out there.
FEMS Microbiol Rev 2019

Le microbiote vaginal se divise en cing
grands sous-types (community state
types 5 [CST], types d’états commu-
nautaires), dont quatre sont composés
d’espéces de Lactobacillus. Le systeme
immunitaire inné, les cellules épithéliales,
les récepteurs de type Toll et les peptides
antimicrobiens naturels sont d’autres
composants du systeme de défense
contre les agents pathogenes.

Le genre Lactobacillus joue un rble cen-
tral dans les mécanismes de défense
vaginaux par la production d’acide lac-
tique et de bactériocines ainsi que dans
la prévention de I'adhésion des bactéries
pathogénes. La vaginose bactérienne
(VB) se caractérise par une prolifération
de micro-organismes pathogenes et la
constitution d’un biofilm polymicrobien
qui adhére a I'épithélium vaginal. Les
bactéries Gardnerella constituent I'es-
pece prédominante de ce biofiim et sont
les plus virulentes. Le traitement de la VB
inclut métronidazole, clindamycine ou
tinidazole. De nombreux isolats de Gard-
nerella et d’autres agents pathogenes
sont résistants au métronidazole. Un trai-
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tement adjuvant, notamment par probiotiques du genre Lactobacillus, pourrait renforcer
I'effet thérapeutique du métronidazole. Des études visant a comprendre les interactions
polymicrobiennes entre les agents pathogéenes vaginaux pourraient permettre de déve- &
lopper des traitements basés sur I'écologie vaginale.

Tortelli BA, Lewis WG, Allsworth JE, et al. Associations between
the vaginal microbiome and Candida colonization in women of reproductive
age. Am J Obstet Gynecol 2019

Candida albicans (CA) est présent dans le microbiote vaginal d’environ 30 % des
femmes. Sur 255 femmes en age de procréer non enceintes, 42 (16 %) étaient coloni-
sées par CA. Les microbiotes vaginaux les plus courants ont été classés ainsi : prédo-
minance de Lactobacillus crispatus (20 %), prédominance de L. iners (39 %) et divers
(38 %). CA a été plus fréquemment retrouvé chez les femmes noires et dans les com-
munautés dominées par L. iners que chez les femmes blanches et dans les communau-
tés avec une prédominance de L. crispatus. In vitro, L. crispatus a produit davantage
d’acide lactique et a inhibé plus significativement la croissance pH-dépendante de CA.
La principale conclusion de ce travail est que les especes du genre Lactobacillus ont
des interactions différentes avec CA, et que L. crispatus pourrait prévenir la colonisa-
. tion de CA plus efficacement que L. iners grace a une production d’acide lactique plus
+ importante.



MICROBIOTE CUTANE

» QUEL ROLE DANS L’ECZEMA ATOPIQUE ET L’ACNE ?

Fyhrqvist N, Muihead G, Prat-Nielsen S, et al. Microbe-host interplay
in atopic dermatitis and psoriasis. Nat Commun 10 2019

Les auteurs ont comparé le microbiote de patients souffrant d’eczéma atopique (EA)
ou de psoriasis a celui de volontaires sains. lls ont détecté respectivement 26 et
24 micro-organismes typiques de I'EA et du psoriasis. Les taxa les plus discriminants
pour I'EA appartenaient au genre Staphylococcus, et les micro-organismes les plus dis-
criminants pour le psoriasis étaient Corynebacterium simulans, Neisseriaceae g. spp.,
C. kroppenstedtii, Lactobacillus spp. et L. iners.
L'EA se caractérise par une abondance de S. aureus. Dans le psoriasis, de nom-
breuses bactéries différentes peuvent étre impliquées, notamment Corynebacterium.
La disparition de Lactobacillus est typique des deux maladies. Dans 'EA, on retrouve
typiquement une perte de bactéries anaérobies strictes avec une diminution de la
production d’acide lactique et d’acides gras a chaine courte, ce qui entraine une aug-
. mentation du pH de la peau. Les interactions microbiote-héte sont importantes tant
¢ pour 'homéostasie de la peau que pour la pathogenése de la maladie.

Claudel JP, Affret N, Leccia MT,

et al. Staphylococcus epidermidis:
a potential new player in the
physiopathology of ache?
Dermatology 2019

Les interactions entre la peau et le mi-
crobiote cutané sont essentielles pour
différencier les bactéries commensales
des micro-organismes pathogénes. Pen-
dant la puberté, une surcolonisation des
unités pilo-sébacées (UPS) de la peau par
Cutibacterium acnes (CUA) peut causer
de l'acné.

Certaines souches de S. epidermidis mo-
dulent les réactions immunitaires innées
de I'hote, et certains isolats exercent une
activité antimicrobienne contre CUA. Ré-
ciproguement, certaines souches de CUA
exercent une activité antimicrobienne
contre S. epidermidis, qui peut également
contréler la prolifération de CUA par I'in-
termédiaire de l'acide succinique. Lutili-
sation d’antibiotiques topiques peut étre
a l'origine du développement de souches

antibiorésistantes de CUA et de S. epidermidis. N'éliminer que CUA peut conduire a la
prolifération de S. aureus et S. epidermidis, ce qui peut augmenter le risque d'infections.
Lactobacillus pourrait étre efficace dans I'acné et d’autres maladies dermatologiques in-
flammatoires. Les auteurs suggerent qu'une supplémentation orale ou topique réguliere ¢
du microbiote cutané pourrait constituer une option thérapeutique dans I'acné.
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MODULATION DU MICROBIOTE INTESTINAL DANS LES TROUBLES
DU METABOLISME ET L'HEPATITE ALCOOLIQUE

des acides gras a chaine courte (AGCC)
ont été améliorés chez les répondeurs.
Chez les non-répondeurs, la fermentation
des AA a abouti a la production de gaz
coliques et de composés nocifs, asso-
ciés a une augmentation de la résistance
a I'insuline. Une augmentation des taux
sériques d’acides gras a chaine courte,
mais une diminution des acides aminés a
chaine ramifiée (AACR) et des acides ami-
nés aromatiques n’étaient présentes que
chez les répondeurs. Les AGCC jouent un
réle bénéfique dans le métabolisme éner-

. . . . i . gétique et celui du glucose, alors qu’'une
Liu Y, Wang Y, Ni Y, et al. Gut microbiome fermentation determines the quantité accrue d’AACR est associée a

efficacy of exercise for diabetes prevention. Cell Metabolism 2019 une résistance a l'insuline.

En conclusion, le microbiote intestinal
L'impact de I'exercice physique sur le microbiote intestinal a été évalué chez des  des répondeurs a I'exercice physique est
hommes prédiabétiques. Les répondeurs a I'exercice physique ont vu leur taux d’'insu-  associé a une plus grande capacité de
line a jeun et leur résistance a l'insuline (HOMA-IR) diminuer, alors que chez les non-ré-  production d’acides gras a chaine courte,
pondants, ce taux est resté inchangé ou s’est méme détérioré. L'exercice physique a  mais également a une dégradation ac-
entrainé une augmentation de I'abondance de Firmicutes, Bacteroides et Proteobac-  crue des AACR, alors que le microbiote
teria. Les altérations du microbiote intestinal étaient corrélées a la réduction de l'indice  des non-répondeurs produit des compo-
HOMA-IR. La synthese de I'ADN, le métabolisme des acides aminés (AA) et la synthése  sés nocifs du point de vue métabolique.
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Duan Y, Llorente C, Lang S, et al.
Bacteriophage targeting of gut
bacterium attenuates alcoholic liver
disease. Nature 2019

Les patients atteints d’hépatite alcoolique
(HA) présentent une concentration fécale
plus importante d’Enterococcus faecalis
(EF), 80 % des patients étant positifs. Des
souris axéniques soumises a un régime
a base d’éthanol ont été colonisées avec
des selles de patients atteints d’HA conte-
nant des bactéries EF produisant de la
cytolysine (CL +). Les souris infectées
avec des selles CL + ont développé des
|ésions hépatiques induites par I'’éthanol
plus séveres. Celles présentant une pro-
lifération d’entérocoques intestinaux et
soumises a un régime a base d’éthanol
ont recu des bactériophages détruisant
les EF CL +. Leur atteinte hépatique était
moins sévere. La phagothérapie pourrait
donc atténuer l'atteinte hépatique lice a
I’éthanol provoquée par les EF CL + et
améliorer le pronostic de I'HA séveére.
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ACTUALITES

APPEL A PROJET

= BIOCODEX MICROBIOTA
FOUNDATION

Rappelons-le : créée en 2017, la Biocodex Microbiota Foundation a pour objectif
de soutenir et promouvoir la recherche sur les microbiotes, aussi bien a I'échelon
national qu’a I'échelle internationale.

Entre 2017 et 2019

e 22 |auréats ont bénéficié des bourses nationales dans 12 pays, pour un montant
total de 465 000 € environ

e 3 lauréats ont bénéficié de la bourse internationale, pour un montant total de
600 000 €.

Bourse internationale 2019 sur le theme « Gut Microbiota and Drug Metabolism » :
distribution géographique des candidatures

ROYAUME-UNI

LITUANIE
RUSSIE

BELGIQUE '
' . HONGRIE
ETATS-UNIS

FRANCE ROUMANIE

KAZAKHSTAN '

COREE DU SUD 4

CHINE '

THAILANDE

MEXIQUE
W

Rendez-vous sur www.biocodexmicrobiotafoundation.com pour en savoir plus.

« PRO » DU NET
<» BIOCODEX MICROBIOTA INSTITUTE

Le Biocodex Microbiota Institute est la premiere plateforme internationale de
référence et d’expertise sur les microbiotes humains, destinée a la fois aux
professionnels de santé et au grand public.

+ Rendez-vous sur www.biocodexmicrobiotainstitute.com/pro pour en savoir plus.
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Une bourse internationale
de plus en plus attractive

2018 2019 2020

Nombre de candidats Nombre de pays

INTERNATIONAL
CALL FOR RESEARCH
PROJECTS 2020

AMOUNT OF THE GRANT:
€200,000
XX
o

GUT MICROBIOTA
&

POST-ANTIBIOTIC OR POST-INFECTIOUS
FUNCTIONAL BOWEL DISORDERS

Decision of the International
e ne: Scientific Committee:
30 November 2019 March 2020

En un mot

¢ un site Web en 6 langues
(dont 2 nouvelles en 2019)

e + de 500 000 visiteurs en 2019
(frequentation 2018 x 7,4)

* 9 Newsletters

* 10 dossiers thématiques

¢ 15 vidéos

¢ Plus de 300 actualités
(10 nouveautés / mois)
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