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héres lectrices, chers lecteurs,

L’axe intestin-cerveau. Si vous étes un lecteur régulier de Microbiota,

vous savez que la recherche met progressivement a jour le systeme de
communication bidirectionnel entre le microbiome intestinal et le cerveau.
Vous avez également lu que cette communication intestin-cerveau est
essentielle pour mieux comprendre comment le microbiote intestinal est
associé au développement de certaines maladies. Prenons I'exemple du
syndrome de linstestin irritable (Sll). Méme si la pathophysiologie du Sll n’est

Dr Maxime Prost, MD pas entierement comprise, on considere qu’il s’agit d'une communication
Directeur Affaires médicales bidirectionnelle altérée entre le tube digestif et le systeme nerveux central
France (voir la synthese, Microbiote 13). Il existe un autre exemple de troubles

neurodéveloppementaux complexes : les troubles du spectre autistique
(TSA). Une fois encore, les mécanismes physiopathologiques a l'origine de
ces troubles sont mal compris, mais certains résultats concordants suggérent
des interactions robustes entre le microbiote intestinal et le cerveau (voir la
synthése, Microbiote 15).

Dans ce numéro, le Pr. Sian Joanna Hemmings décrit un autre exemple de
cette communication bidirectionnelle cruciale. Elle passe en revue la littérature
. . actuelle sur I'axe microbiome-intestin-cerveau et explique comment ce
}I\{IIarlon Lenoir, PhD, . systéme de communication bidirectionnel peut jouer un réle dans I'étiologie
esponsable Affaires médicales ) )
internationales des troubles liés au stress, tels que le syndrome de stress post-traumatique
(SSPT), les troubles anxieux et le trouble dépressif majeur (TDM). Selon
l'autrice, « les preuves suggérant que le microbiome intestinal est altéré
dans les troubles liés au stress ne cessent de croitre, délimitant un profil
“ ) microbien intestinal spécifique associé au développement des troubles liés
LES PREUVES SUGGERANT au stress. Ce profil microbien intestinal spécifique peut faciliter I'identification
QUE LE MICROBIOME INTESTINAL  de biomarqueurs fiables du risque associé a la maladie et prédire la
EST ALTERE DANS LES TROUBLES prédisposition a développer ces troubles ».

LIES AU STRESS NE CESSENT Communication entre I'axe intestin-cerveau, mais aussi interaction et

DE CROITRE, DELIMITANT UN association, ce triptyque est le fil conducteur de ce numéro de Microbiota.
PROFIL MICROBIEN INTESTINAL Qu'il s’agisse de I'association entre les MICI et les microplastiques dans les
SPECIFIQUE ASSOCIE AU DEVE- selles (par le Dr Alberto Caminero) ou de I'interaction entre le microbiote oral
LOPPEMENT DES TROUBLES LIES et le Covid-19 (par le Dr Jay Patel), c’est une évidence : tout est li¢ !

AU STRESS. 33 Bonne lecture.
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El 95% de la serotonina (hormona implicada en
estados de animo), se produce en las células de la
mucosa intestinal a partir de triptéfane que ingerimos
con los alimentos.

Y es la microbiota intestinal quien modula la
produccién de serotonina.

MICROBIOTE INTESTINAL MICROBIOTE ET SEROTONINE COMMENT PREVENIR
Par lavanguardia.com Par Gisela Cobo LA CONSTIPATION EN VACANCES
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= MICROBIOTE INTESTINAL ET TROUBLES
LIES AU STRESS

Les troubles liés au stress, notamment le trouble de stress post-traumatique (TSPT), les troubles anxieux et le trouble dépressif
majeur (TDM), sont des troubles psychiatriques fréquents dont le mécanisme pathogénique clé est une réponse dysfonctionnelle
au stress. Ges troubles sont trés complexes et invalidants, ils sont associés a une mortalité et une morbidité accrues.

De nombreuses preuves incriminent le rdle du microbiote intestinal dans les troubles psychiatriques, y compris les troubles

liés au stress. La définition d’un profil microbien intestinal spécifique associé au développement des troubles psychiatriques
pourrait faciliter identification de biomarqueurs fiables du risque associé a la maladie et permettre de prédire la prédisposition
a développer de tels troubles. En outre, le microbiote intestinal peut facilement étre manipulé et pourrait donc offrir une option
thérapeutique simple et durable pour soulager les symptomes des troubles liés au stress. Cet article passe en revue la littérature
actuelle sur I’axe microbiome-intestin-cerveau et la maniére dont ce systéme de communication bidirectionnel pourrait jouer

un rdle dans ’étiologie du TSPT, du TDM et des troubles anxieux.

Par le Pr Sian M. J. Hemmings
Département de psychiatrie, Faculté
de médecine et des sciences de la santé,
Université de Stellenbosch, Tygerberg,
Afrique du Sud

TROUBLES LIES AU STRESS

Les troubles psychiatriques sont des
troubles chroniques invalidants qui en-
travent considérablement le fonctionne-
ment quotidien et figurent parmi les dix
principales causes de la charge de mor-
bidité dans le monde [1]. L'exposition a
des facteurs de stress environnementaux
et a des traumatismes est associée a une
incidence accrue du trouble de stress
post-traumatique (TSPT), du trouble dé-
pressif majeur (TDM) et des troubles an-
xieux [2, 3]. Ces troubles liés au stress
sont associés a une mortalité accrue,
une espérance de vie réduite, une forte
comorbidité et une réponse variable a la
pharmacothérapie de premiere intention.
Il n'existe pas de biomarqueurs clinique-
ment exploitables pour ces troubles, ce qui
complique encore leur diagnostic et leur
traitement. Pour faciliter le développement

de nouvelles stratégies thérapeutiques et
d’éventuelles interventions, il est impératif
de mieux comprendre les mécanismes
biologiques qui sous-tendent ces troubles.

L’AXE MICROBIOME-
INTESTIN-CERVEAU (MIC)

Le terme « microbiote » désigne les mil-
liards de micro-organismes qui vivent en
nous et sur nous. Le catalogue complet de
ces microbes et de leurs génes constitue le
microbiome humain. Le microbiome intes-
tinal, crucial pour le maintien de nombreux
aspects de notre fonctionnement physiolo-
gique, est un systéme dynamique dont la
composition est affectée par de nombreux
facteurs, notamment la génétique de I'héte,
son age, son régime alimentaire et son ori-
gine ethnique [4-6]. L'axe microbiome-in-
testin-cerveau (MIC) est un systéme de
communication bidirectionnel complexe
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Moyens de communication directs et indirects dans I’axe microbiome-intestin-cerveau.
Axe HHS, cytokines pro-inflammatoires, acides gras a chaine courte, neurotransmetteurs et leurs précurseurs.
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entre le microbiome intestinal, l'intestin et
le systeme nerveux central (SNC), facilité
par des voies de communication directes
et indirectes (Figure 1).

Le nerf vague, principal nerf parasympa-
thique du systeme nerveux autonome, éta-
blit un lien direct entre lintestin et le cer-
veau, les afférences et efférences vagales
facilitant I'interaction réciproque entre le
systeme nerveux entérique et le cerveau.
La communication indirecte au sein de
I'axe MIC prend de nombreuses formes.
Le microbiote produit plusieurs molécules
d’origine microbienne, notamment des
neurotransmetteurs et des métabolites,
qui agissent en plusieurs endroits de l'or-
ganisme. Il a été constaté que nombre de
ces molécules, dont la sérotonine (5-HT),
régulent le comportement, les fonctions
cérébrales et la santé. Pres de 95 % de la
5-HT de I'organisme sont produits dans les
cellules entérochromaffines qui tapissent
lintestin et les taux de 5-HT dans l'intestin
sont influencés par des métabolites mi-
crobiens, notamment l'indole, les acides
biliaires et les acides gras a chaine courte
(AGCC). La 5-HT produite dans l'intestin

ne peut pas contourner la barriere héma-
to-encéphalique (BHE) et ne peut donc
pas affecter les taux de 5-HT dans le cer-
veau. Toutefois, des études chez 'animal
suggerent que les taux du précurseur de
la 5-HT, le tryptophane, modulés par cer-
taines bactéries intestinales, sont associés
a la régulation de la neurotransmission de
la 5-HT dans le cerveau [7].

Les études chez I'animal ont montré que
les modifications des AGCC, un produit
de la fermentation bactérienne des poly-
saccharides non digestibles par I'hote,
sont associées a I'exposition au stress
chronique et a un comportement de type
dépressif. Les AGCC sont impliqués dans
un certain nombre de fonctions régula-
trices, notamment la modulation de I'acti-
vité intestinale et de l'intégrité intestinale et
I'activation de la microglie (cellules immuni-
taires innées du cerveau, qui jouent un réle
important dans la régulation de la survie et
des réponses neuronales). Les AGCC sont
capables de traverser la BHE et peuvent
par conséquent affecter les fonctions cé-
rébrales.

On a constaté que
I’administration systémique

de lipopolysaccharides (LPS),

un composant majeur de la
membrane externe des bactéries
a Gram négatif, entraine

une anxiété aigué et une
augmentation des symptdmes
de type dépressif, ainsi que des
déficits cognitifs, et on a constaté
que I'augmentation des taux de
cytokines pro-inflammatoires
induite par le LPS modifie
I’activite neuronale dans les
zones limbiques du cerveau.

On a également constaté que

le LPS induit une production
accrue de cytokines dans le SNC,
ce qui compromet l'intégrité

de la BHE et entraine une

« fuite du cerveau ».
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[l est bien établi que le microbiome intesti-
nal joue un réle important dans le dévelop-
pement des systemes immunitaires péri-
phérique et central et des preuves toujours
plus nombreuses suggérent qu’'une inflam-
mation accrue est associée aux troubles
lies au stress. Un déséquilibre dans la
composition microbienne intestinale peut
compromettre l'intégrité de I'épithélium in-
testinal [8], augmentant la perméabilité
intestinale et facilitant la translocation de
bactéries, ou de composants bactériens,
au travers de la barriére épithéliale vers la
circulation systémique. Cela favorise une
inflammation de bas grade, qui stimule I'ex-
pression accrue de cytokines pro-inflam-
matoires. Les cytokines pro-inflammatoires
peuvent stimuler 'axe hypothalamo-hypo-
physo-surrénalien (HHS) pour qu'il sécréete
du cortisol, ce qui peut encore augmenter
la perméabilité intestinale. En effet, des
preuves de dysfonctionnement des bar-
rieres intestinales et cérébrales ont été
rapportées dans les troubles liés au stress.

MICROBIOTE INTESTINAL ET TROUBLES LIES AU STRESS
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ETUDE DU MICROBIOME INTES-
TINAL DANS LES TROUBLES
LIES AU STRESS : RESULTATS
PRECLINIQUES ET CLINIQUES

Plusieurs études précliniques soutiennent
I'idée que la composition du microbiome
intestinal est associée aux troubles liés au
stress. Les études utilisant des animaux
sans germes (GF, microbiologiquement
stériles) ont joué un réle crucial dans notre
compréhension de I'axe MIC. Dans leur
étude fondamentale, Sudo et ses collé-
gues [9] ont observé une réponse exagé-
rée au stress, mise en évidence par des
taux accrus de corticostérone, chez les
souris GF par rapport aux témoins, apres
un stress de contrainte aigu. Cette réponse
exagérée de I'axe HHS au stress a été
normalisée par la mono-colonisation des
souris GF avec Bifidobacterium infantum.
Des études ont également montré qu'il
est possible de transférer des phénotypes
comportementaux de type anxieux entre
deux souches de souris, au moyen d’une
transplantation de microbiote fécal (TMF)

A. muciniphila est une bactérie
anaérobie a Gram négatif,
présente principalement dans la

mugqueuse intestinale, qui joue un
role dans le maintien de l'intégrité
de la barriere intestinale ainsi que
dans la régulation immunitaire

et métabolique.

[10]. De méme, plusieurs études ont fait
état du développement de comportements
de type dépressif et anxieux, ainsi que de
I'altération des voies neuroendocriniennes
et immunitaires, chez des rongeurs dé-
pourvus de microbiote a la suite d’'une TMF
provenant d’humains souffrant de TDM, ce
qui suggere un réle causal du microbiote
intestinal dans les comportements de type
dépressif [11-13]. Les études chez I'ani-
mal ont également montré que I'exposition
au stress peut provoquer des altérations
durables du microbiome intestinal — deux
études récentes ont fait état d’'une dimi-
nution de I'abondance relative d’Akker-
mansia muciniphila au fil du temps dans le
microbiome intestinal d’animaux stressés
comparativement aux animaux témoins
[14, 15]. On a constaté qu’A. muciniphi-
la et la membrane externe de la bactérie
(Amuc_1100) améliorent les comporte-
ments de type dépressif et augmentent les
taux circulants de 5-HT.

Comparativement, peu d’études cliniques
ont été conduites pour déterminer I'asso-
ciation entre le microbiome intestinal et les
troubles liés au stress. Jusqu'a présent,
les seules données publiées sur le micro-
biome intestinal dans le TSPT émanent
de notre groupe de recherche [16], qui a
montré qu’un consortium de quatre genres
bactériens permettait de prédire le statut
de TSPT avec une précision de 66,4 %. On
a également montré que le diagnostic de
TDM dans I'échantillon était associé a une
augmentation de I'abondance relative du
phylum Bacteroidetes. D’autres études in-
diquent que les taxons bactériens associés
aux troubles a la fois dépressifs et anxieux
sont caractérisés par une abondance re-
lative plus élevée de taxons induisant un
environnement pro-inflammatoire et par
une abondance réduite de bactéries pro-
ductrices d’AGCC [17].



Ce domaine de recherche n’en est toutefois
qu'a ses deébuts, actuellement limité par le
manque de standardisation de I'analyse
du microbiome intestinal, depuis la col-
lecte des échantillons jusqu’au pipeline
analytique. Dans de nombreux cas, les
facteurs susceptibles de fausser les résul-
tats, notamment le régime alimentaire, la
prise de médicaments, I'origine ethnique
et la génétique de I'nbte, n'ont pas été pris
en compte dans les études examinées
ci-dessus. En outre, la plupart des études
réalisées étaient de type transversal, limi-
tant notre capacité a déméler les causes
des conséquences, et trés peu d’entre elles
ont examiné les mécanismes potentiels qui
sous-tendent les associations.

MODULATION DE L’AXE MIC :
LES PROBIOTIQUES

Le microbiome intestinal est tragable et peut
étre modulé, ce qui rend particulierement
intéressante la recherche de marqueurs du
microbiome intestinal associés aux troubles
liés au stress. Les probiotiques sont défi-
nis comme des micro-organismes vivants
qui, lorsqu'’ils sont administrés en quantités
adéquates, conferent un bénéfice pour la
santé de I'héte ; les psychobiotiques font
référence aux probiotiques qui conférent

un bénéfice sur la santé mentale, la cogni-
tion et le comportement. Des publications
récentes ont indiqué des effets bénéfiques
modérés des psychobiotiques dans le sou-
lagement des symptoémes dépressifs et
anxieux dans des cohortes a la fois saines
et cliniquement définies [18]. Il est toute-
fois important de rester prudent lors de
linterprétation des résultats des études
actuelles, car celles-ci sont variables en ce
qui concerne la formulation et la posologie
des probiotiques, les caractéristiques de
I'échantillon (phénotype clinique et sévérité
de la dépression/anxiété) et la durée du
suivi. De plus, les avantages des psycho-
biotiques par rapport aux antidépresseurs
et leurs interactions avec ces derniers
n‘ont pas encore été étudiés de maniere
approfondie, méme si certains résultats
intéressants d’études précliniques sug-
gerent que certains probiotiques, lorsqu'ils
sont administrés sous forme de prépara-
tions a souches multiples, ont des effets
antidépresseurs similaires, voire parfois
plus importants, que les antidépresseurs
actuels administrés en premiére intention
[19]. Ces psychobiotiques, s'ils sont utilisés
conjointement avec des antidépresseurs,
pourraient avoir une utilité particuliere chez
les personnes souffrant de dépression
résistante au traitement.

| Photo : Shutterstock.

= CONCLUSION

Les preuves suggérant que le
microbiome intestinal est modifié
dans les troubles liés au stress
ne cessent de s’accumuler et
méme si beaucoup de travail
reste a faire dans ce domaine,

la détermination d’un profil
microbien intestinal spécifique
associé au developpement des
troubles liés au stress pourrait
faciliter I'identification de
biomarqueurs fiables du risque
associé a la maladie et permettre
de prédire la prédisposition a
développer ces troubles. Le
microbiome intestinal peut
facilement etre manipulé et
pourrait donc offrir une option
théerapeutique simple et durable
pour soulager les symptomes du
TSPT, du TDM et des troubles
anxieux.
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ARTICLE COMMENTE
RUBRIQUE ADULTE

EFFET IMMUNO-REGULATEUR
SOUCHE-DEPENDANT DES CHAMPIGNONS
DANS LES MALADIES INFLAMMATOIRES
CHRONIQUES DE L’'INTESTIN

Commentaire de larticle de Li X'V et al. Nature 2022 [1]

Le microbiote fongique (mycobiote) fait partie intégrante de la communauté
microbienne complexe qui colonise le tractus gastro-intestinal des mammiféres
et joue un réle important dans la régulation immunitaire. Bien que des altérations
du mycobiote aient été liées a plusieurs maladies, y compris les maladies
inflammatoires chronique de I’intestin (MICI), on ignore actuellement si les
espéces fongiques identifiées par séquencage représentent des organismes
vivants et si des champignons spécifiques ont des effets sur le développement
des MICI. Les auteurs ont développé une plateforme translationnelle pour ’analyse
fonctionnelle du mycobiote. En combinant le séquencage a haute résolution du
mycobiote, la culturomique et la génomique fongiques, un systéme d’édition

de souches fongiques basé sur CRISPR-Cas9, des tests d’immunoréactivité
fonctionnelle in vitro et des modéles in vivo, cette plateforme permet d’examiner
les interactions hdote-champignon dans I'intestin humain. lls ont découvert une
riche diversité génétique de souches opportunistes de Candida albicans qui
dominent la muqueuse colique des patients atteints de MICI. Parmi ces isolats,
les souches ayant une forte capacité a endommager les cellules immunitaires
(souches HD) reflétent les caractéristiques de la maladie des patients atteints de
rectocolite hémorragique et aggravent I'inflammation intestinale in vivo par des
mécanismes dépendants de I’IL-1p. La réponse inflammatoire et antifongique des
cellules T helper produisant de I’interleukine-17A (cellules T H17) induite par les
souches HD dans P’intestin dépendaient de la candidalysine, une toxine peptidique
sécrétée par C. albicans, pendant la transition d’un état commensal bénin a un
état pathobiont. Ces résultats révélent la spécificité de souche des interactions
hoéte-champignon dans I’intestin humain et mettent en évidence de nouvelles
cibles diagnostiques et thérapeutiques pour les MICI.

maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin (MICI) [2], dont les formes les plus
répandues sont la maladie de Crohn (MC)
Des études basées sur le séquencage etlarectocolite hémorragique (RCH), et qui
profond du mycobiote intestinal dans plu-  touchent des millions de personnes dans
sieurs cohortes de maladies fournissent  le monde. Les anticorps anti-Saccha-
des preuves cohérentes que la « dysbiose  romyces cerevisiae (ASCA), qui sont di-
fongique » est une caractéristique des  rigés contre le mannane de la paroi des

‘Shuesock
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champignons, définissent les sous-types
de MICI, puisque leur présence dans le
sérum est associée a la MC mais pas a la
RCH, ce qui établit un lien supplémentaire
entre les champignons et les MICI. Can-
dida est le genre fongique le plus répan-
du, et sa présence est systématiquement
augmentée dans plusieurs cohortes de
patients atteints de MICI analysées par
séquencage du microbiote fécal [2]. No-
tamment, C. albicans dans l'intestin induit
un ensemble d'anticorps antifongiques et
agit comme un immunogene pour 'ASCA.
Les especes de Candida associées a la
muqueuse intestinale sont détectées par
les macrophages résidant dans l'intestin et
ont donc le potentiel d’'induire une immuni-
té protectrice ou de déclencher une inflam-
mation en fonction du contexte, de maniére
expérimentale [3]. Malgré ces preuves, on
ignore actuellement si les champignons
détectés par les technologies de séquen-
cage dans la muqueuse intestinale hu-
maine jouent un réle essentiel dans l'orien-
tation de I'immunité muqueuse ou dans
I'évolution de la maladie inflammatoire de
chaque patient. Il a été observé de maniere
répétée une absence d'association entre
les changements dans la composition
du mycobiote et la gravité de la maladie
dans des cohortes de patients atteints de
MICI, malgré une augmentation constante
des espéces de Candida. Les auteurs ont
donc émis I'hypothése que la diversité
fonctionnelle des souches de Candida dé-
termine la relation héte-champignons dans
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» Le mycobiote est altéré chez
les patients atteints de MICI
et Candida albicans a des
effets pro-inflammatoires

* Les effets pro-inflammatoires
de C. albicans sont variables
d’une souche a l'autre et sont
associés a la capacité d’induire
des lésions cellulaires aux
macrophages et a filamenter

* Les effets pro-inflammatoires
de ces souches de C. albicans
sont médiés par la production
de candidalysine et I'induction
de la production d’IL-1(3

+ C. albicans, la candidalysine
et I'lL-13 sont des cibles
thérapeutiques potentielles
dans la RCH

la muqueuse intestinale humaine avec un
effet sur 'inflammation intestinale.

En accord avec de nombreuse études,
les auteurs ont tout d’abord observé que
le mycobiote des patients atteints de RCH
était enrichi en Candida albicans et, au
contraire, appauvri en Saccharomyces. En
situation d’altération de la réponse immune
induite par une corticothérapie, C. albicans
aggrave la sévérité de la colite chez la sou-
ris. Les auteurs ont ensuite isolé plusieurs
souches de C. albicans a partir du myco-
biote de sujets sains et de patients avec
RCH et ont observé une grande hétérogé-
néité en termes de capacité pro-inflamma-
toire. Notamment, la capacité d'infliger des
dommages cellulaires aux macrophages,
qui sont une ligne de défense clé contre les
champignons est variable d’'une souche a
l'autre. Les souches capables d'infliger des
dommages cellulaires aux macrophages
ont plus tendance a filamenter et ont des
effets pro-inflammatoire in vivo en induisant
une reponse Th17 (Figure 1).Les auteurs
ont ensuite démontré qu’'une grande part

1

les capacité pro-inflammatoire de C. albicans sont variables d’une souche a I'autre.

A. Les souche a phénotype de filamentation induisent des |ésions cellulaires aux macrophages
B. Souche sans et avec phénotype de filamentation
C. Les souris monocolonisées avec C. albicans a fort pouvoir de filamentation induisent une

réponse Th17 dans le colon
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de ces effets pro-inflammatoires était mé-
diée par la sécrétion d'une toxine, la can-
didalysine, et I'induction de la production
d’lIL-1B. Les analyses suivantes ont ré-
vélé une forte corrélation entre la capa-
cité pro-inflammatoire des souches iso-
|ées chez les patients atteints de RCH et
I'activité inflammatoire de la maladie. En
revanche, il n’y avait pas de corrélation
entre le niveau d'inflammation intestinale et
abondance globale de Candida albicans
chez les patients. Ces résultats expliquent
pourquoi la composition du mycobiote est
mal corrélée aux caractéristiques des pa-
thologies humaines et suggerent que les
capacités fonctionnelles (ici pro-inflamma-
toires) pourraient mieux expliquer la contri-
bution du mycobiote a ces pathologies.

Cette étude montre que, a c6té des ana-
lyses de composition du mycobiote, no-
tamment par séquencage, une analyse
au niveau fonctionnel est nécessaire pour
comprendre sa contribution dans la pa-
thologie et notamment dans les MICI. Si
le réle des souches pro-inflammatoires de
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C. albicans, de la candidalysine et de
I'IL-1B est confirmé dans la RCH, on peut
imaginer cibler 'un de ces acteurs d’'un
point de vue thérapeutique, d’autant que
plusieurs molécules sont déja disponibles
pour antagoniser la voie de I'lL-13.

Cette étude suggere que

la candidalysine est un
déterminant clé de I'effet pro-
inflammatoire de C. albicans
dans l’intestin, et que les
souches a forte capacité pro-
inflammatoires agissent par
des mécanismes dépendant

de I’IL-1B. Les patients porteurs
de souches a forte capacite
pro-inflammatoire pourraient
représenter une population cible
pour un traitement bloquant
IIL-1B et/ou C. albicans.

*1.Li XV, Leonardi |, Putzel GG, et al. Inmune regulation by fungal strain diversity in inflammatory bowel disease. Nature 2022 ; 603 : 672-8. * 2. Sokol H, Leducq V, Aschard H, et al. Fungal microbiota dysbiosis in
IBD. Gut 2017 ; 66 : 1039-48. * 3. Doron |, Leonardi I, Li XV, et al. Human gut mycobiota tune immunity via CARD9-dependent induction of anti-fungal IgG antibodies. Cell 2021 ; 184 : 1017-1031.e14
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ARTICLE COMMENTE
RUBRIQUE ENFANT

L'INTEGRATION DE BACTEROIDOTA ET

LACHNOSPIRACEAE AU MICROBIOTE INTES-

TINAL A DES MOMENTS CLES DU DEBUT
DE LA VIE EST LIE AU DEVELOPPEMENT

NEUROLOGIQUE DU NOURRISSON
Commentaire de larticle original d’Oliphant K et al. [1]

Le microbiote intestinal joue un role essentiel dés les premiers mois de vie dans le
développement de I’hote et influence le fonctionnement du cerveau. Cette étude a
examiné I’association entre la progression du microbiote intestinal dés la premiére
semaine de vie et la croissance du périmétre cranien (HCG). Des échantillons fécaux
ont été prélevés chaque semaine sur une cohorte de prématurés pour évaluer la
composition du microbiote intestinal, en lien avec des données cliniques et des
mesures du périmétre cranien. Les prématurés présentant des trajectoires HCG

sous-optimales avaient une diminution de I’abondance/prévalence de Bacteroidota
et Lachnospiraceae, indépendamment de la morbidité et de la restriction calorique.
Cet article montre que leur intégration dans le microbiote intestinal doit se produire
tot pour un neurodéveloppement optimal.

Les troubles du développement neuro-
logique sont fréquents chez les jeunes
enfants, touchant jusqu’a 8,4 % des moins
de 5 ans dans le monde. La croissance du
périmétre cranien (HCG) est un marqueur
corrélé au développement neurologique
précoce.

[l est important de rechercher des facteurs
environnementaux qui pourraient étre mo-
difiés pour réduire les troubles du déve-
loppement neurologique. Les études inter-
ventionnelles en nutrition n‘ont pas montré
de résultats significatifs sur le neurodéve-
loppement (ex : bénéfice de I'allaitement
maternel). Les auteurs se sont intéressés
au microbiote intestinal (MI) car sa mise

en place au cours des premiers mois de
vie ainsi que ['utilisation des antibiotiques
durant la premiere année sont associées
a différentes pathologies dont les troubles
du neurodéveloppement plus tard dans
I'enfance, notamment les troubles de l'at-
tention avec hyperactivité et du spectre
autistique.

L'objectif de I'étude était de rechercher si
les caractéristiques du MI précoce étaient
associées a une trajectoire suboptimale de
HGT (SHCGT).

Des nouveau-nés nés < 37 semaines d’age
gestationnel (service de néonatologie de
Chicago) ont été inclus entre janvier 2010

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

et décembre 2018. La trajectoire HCG était
la différence en z-score du périmetre cra-
nien mesuré a 36 semaines d’aménorrhée
(SA) et a la naissance ; les intervalles de
0,5 z-score définissaient les groupes ayant
une trajectoire HCG appropriée (AHCGT)
ou altérées (SHCGT, minime, modérée et
sévere).

La diversité B du MI différait significati-
vement entre les nourrissons SHCGT et
AHCGT, de méme que le changement
d’abondance des taxas dans les selles, a
30 SA. La baisse > 0,5 z-score de HCG
survenait entre 31 et 36 SA dans les
groupes SHCGT. Cela suggere qu'un Ml
« immature » précede la SHCGT.

Les nourrissons SHCGT avaient une
abondance significativement diminuée de
Bacteroidota (p = 0,0009) (Figure 1) et
Lachnospiraceae (p = 0,009), entre 31
et 36 SA, ce qui pourrait entrainer une
diminution de la capacité d'utilisation des
hydrates de carbone par ces taxas. La
prévalence de la famille des Ruminococca-
ceae (p =0,007) était attribuée a I'espéce
Faecalibacterium prausnitzii (p = 0,004),
48 % chez AHCGT vs 8 % chez SHCGT.
A noter une augmentation des Firmicutes
dans les SHCGT de 24 a 30 SA (p = 0,009)
mais sans différence des sous-taxas.

L’analyse des paramétres cliniques a mon-
tré que les changements de HCG n’étaient
pas dus a des restrictions caloriques. Les
enfants des groupes SHCGT avaient plus
de morbidités que les AHCGT : entéroco-
lite ulcéro-nécrosante (p = 0,0006), lésions
neurologiques séveres (p = 0,01), sepsis

Photo : Shutterstock.
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Difference d’abondance de Bacteroidota
en fonction des trajectoires de croissance
du périmeétre cranien.

Bacteroidota
(ensemble complet de données)

% p < 0,05
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(p = 0,03). Toutefois, les méthodes d’'ana-
lyse statistique utilisées, comme la forét
d’arbre décisionnels, avec permutations, a
montré que les facteurs les plus importants
associés aux trajectoires HCG étaient les
caractéristiques du Ml plutét que les morbi-
dités associées, que ce soit de 24 a 30 SA
ou de 31a 36 SA (Figure 2). Chez les nour-
rissons n'ayant pas de morbidités sévéres,
les différences de Bacteroidota et Lach-
nospiraceae étaient toujours présentes,
mais I'abondance d’Actinobacteriota était
significativement plus importante chez les
AHCGT et minime SHCGT que chez les
SHCGT modéré et sévere.

Le mode d’accouchement a plus d’'effet
sur les trajectoires HCG que les facteurs
influencant le Ml comme la nutrition enté-
rale et les traitements antibiotiques. Cela
est lié a la transmission du MI au moment
de I'accouchement puisque I'abondance
de Bacteroidota est plus grande chez les
nourrissons nés par voie basse que chez
ceux nés par césarienne. Par ailleurs,
parmi les nourrissons nés par voie basse,
ceux qui avaient une SHCGT avaient une
diminution de I'abondance des taxas pré-
cédemment décrits comme liés aux trajec-
toires HCG, par rapport aux AHCGT. En
outre, le terme de la naissance est un fac-
teur important puisque tous les nourrissons
SHCGT nés par voie basse étaient nés
< 27 semaines d’age gestationnel, alors
que seulement 17 % des AHCGT nés par
voie basse étaient nés < 27 semaines
d’age gestationnel.

La SHCGT débuterait donc par une réduc-
tion de I'abondance de Bacteroidota et
Lachnospiraceae, puis s'aggraverait avec
la réduction d’Actinobacteriota.

La naissance par voie basse permet de
transmettre par voie verticale Bacteroidota.

Il faudra toutefois étre vigilant chez les nou-
veau-nés nés avant 27 semaines d’age
gestationnel car méme ceux nés par voie
basse semblent plus a risque de SHCGT.

2

Influence du microbiote féecal
et de facteurs cliniques sur la croissance
du périmetre cranien entre 31 et 36 SA.
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- 1. Oliphant K, Ali M, D'Souza M, et al. Bacteroidota and Lach-
nospiraceae integration into the gut microbiome at key time points
in early life are linked to infant neurodevelopment. Gut Microbes
2021 ; 13:1997560.

Des études visant a optimiser le Ml dés les
premiers jours de vie chez les grands pré-
maturés pourraient permettre de confirmer
et de préciser ces résultats.

POINT CLE

« La colonisation de l'intestin,
précocement chez le
prématuré, par Bacteroidota
et Lachnospiraceae
améliorerait le développement
neurologique, via certaines
voies métaboliques (hydrates
de carbone, acides aminés)

Le microbiote intestinal est un
facteur important influencant
la trajectoire de croissance

du périmetre cranien. La mise
en place tres préecocement de
certaines bactéries (Bacteroidota
et Lachnospiraceae), favorisée
par un accouchement par

voie basse, pourrait permettre
de réduire les troubles

du neurodéveloppement.

Foret d’arbres décisionnels : 31-36 SA

Mode d’accouchement

Faecalibacterium (présence) [

Halomonas sp. inclassé (présence)
Nitrospiraceae

Stenotrophomonas (présence)
Bacteroides vulgatus

Sphingomonas aquatica

Acutalibacteraeceae (présence)

Megasphaeraceae (présence) =

M|||

Er

Peptostreptococcus ar iu:

Lachnospiraceae (présence;

G présence,

Acinetobacter colistinresistens (présence,
Negativicoccus succinivorans (présence;
Convulsions

I —————————
= ———
]

Tannerellaceae (présence) [
GR16-43 |

Oscillospiraceae (présence) [

Metronidazole (nombre total de jours) - |
Bradyrhizobium sp. inclassé - |
Rickettsiella sp. inclasse - |
Vibrio nigripulchritudo | —
Erythromycine (nombre total de jours) - [
Rétinopathie sévere du prémature I
Clindamycine (plus grand nombre de jours consécutifs)

Campylobacter mucosalis [ ]
Enterobacteriaceae [
Naissance en age gestationnel
Nombre total de jours de nutrition parentérale I
Enterocolite ulcéronécrosante I

Antifungiques (nombre total de jours) I
Vancomycine (plus grand nombre de jours consécutifs) [
Bronchodysplasie [
Quantité totale de lait infantile =
Céphalosporines (nombre total de jours) [l
Quantité total de lait de mere [
Poids de naissance [l
Périmétre cranien de naissance [
Gentamycine (plus grand nombre de jours consécutifs) @
Lésions cérébrales séveres
Sepsis |
Sexe |
Peénicillines (plus grand nombre de jours consécutifs) 1
T

250 500 750 1000

Nombre de permutations donnant une importance inférieure a celle observée
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MICROBIOTE & COVID-19

= INTERACTION ENTRE MICROBIOTE
BUCCAL ET INFECTION PAR LE SARS-COV-2

La bouche héberge une charge bactérienne élevée et diverse intégrée dans

des matrices extracellulaires. Une mauvaise hygiéne bucco-dentaire peut faciliter
les changements dysbiotiques dans ces biofilms polymicrobiens, favorisant la
colonisation et la prolifération d’espéces bactériennes de plus en plus pathogénes.
Si I’on connait le réle du microbiote dans I'inflammation, des études récentes
suggerent que la dysbiose du microbiote buccal pourrait étre associée a la sévérité
et la durée des symptomes de la Covid-19. Chez les patients concernés, le maintien
ou le renforcement des pratiques d’hygiéne bucco-dentaire pourrait améliorer

les résultats cliniques.

L’HISTOIRE D’UN PARTENARIAT
MALEFIQUE

On sait que les infections virales précipitent
les co-infections bactériennes. La majorité
des déces survenus lors de la pandémie
de grippe de 1918 étaient directement
attribuables a une pneumonie bactérienne
secondaire [1]. Par ailleurs, les résultats cli-
niques séveres de la pandémie de grippe
H1N1 de 2009 étaient associés a des
co-infections bactériennes [2]. Le défi que
représente la co-pathogenese virale-bac-
térienne lors des épidémies de maladies
infectieuses peut considérablement com-
pliquer la réponse globale, retarder la ré-
cupération et accélérer la résistance aux
antimicrobiens. Heureusement, les résul-
tats d'une étude de cohorte multicentrique
portant sur prés de 50 000 patients ont ré-
vélé que peu d'infections bactériennes ont
€té signalées chez les patients hospitalisés
pour Covid-19 [3]. Il convient toutefois de
noter que le diagnostic des co-infections

est complexe, car les organismes peuvent
se présenter avant l'infection virale, dans
le cadre d’'une infection chronique sous-
jacente ou étre contractés par voie N0soco-
miale [4].

LE MICROBIOTE BUCCAL :
DE L’EUBIOSE A LA DYSBIOSE

La cavité buccale et les voies respiratoires
supérieures hébergent une charge bac-
térienne élevée et richement diversifiée.
A I'état sain, le microbiome buccal main-
tient une relation finement équilibrée et
harmonieuse, mais de petits changements
dans les comportements habituels peuvent
entrainer des modifications écologiques
substantielles de cette symbiose. Une
mauvaise hygiene bucco-dentaire peut
rendre I'environnement pathogene, faisant
passer le microbiome dans un état de dys-
biose, ou les conditions de processus pa-
thologiques se trouvent renforcées [5, 6].

Par le Dr Jay Patel

Institut Usher des sciences de la santé
de la population et de Uinformatique,
Université d’Edimbourg, Royaume-Uni

La maladie parodontale, c’est-a-dire I'in-
flammation chronique des gencives, est
principalement due aux composants in-
flammatoires du biofilm et elle modifie I'ar-
chitecture des tissus gingivaux en créant
des micro-ulceres. Ceux-ci forment une
communication entre la cavité buccale
et le sang, ce qui conduit a ce que des
activités courantes, comme la mastication,
I'utilisation de fil dentaire et le brossage des
dents, induisent une bactériémie. Les bac-
téries buccales et les médiateurs inflam-
matoires sont ensuite largement dissémi-
nés dans le sang et atteignent les organes
vitaux. Les preuves disponibles montrent
que I'exposition a la bactériémie peut étre
extrémement préjudiciable et contribue a
une inflammation systémique de bas grade
qui précipite les états inflammatoires [5].
Par ailleurs, la parodontite est un facteur
aggravant de l'incidence du diabéte de
type Il et la dysbiose du microbiote buccal
est impliquée dans les affections parodon-
tales et métaboliques (maladies cardiovas-
culaires, dyslipidémies...) [7].

DYSBIOSE BUCCALE
ET SEVERITE DE LA COVID-19,
Y A-T-ILUN LIEN ?

Les recherches sur cette association sont
limitées, mais les quelques études exis-
tantes indiquent des liens intéressants.
Une étude transversale en double aveugle
portant sur 303 patients atteints de Co-
vid-19 confirmée par PCR en Egypte a
examiné l'interaction entre trois facteurs : 1)

Photo : Shutterstock.
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Un modele hypothétique schématique pour une voie d’infection orale-vasculaire-
pulmonaire [10].

'hygiene bucco-dentaire ; 2) la sévérité de
la Covid-19 ; et 3) les valeurs de la protéine
C réactive (CRP). La CRP est un marqueur
de I'hyperinflammation, I'hypothese a donc
été émise que les patients présentant des
taux élevés de CRP auraient un pronostic
plus défavorable en cas de Covid-19 [8].
Les chercheurs ont constaté qu’'une mau-
vaise santé bucco-dentaire était corrélée
a des valeurs de CRP plus élevées et une
période de récupération plus longue.

1 - Le virus passe de la salive
dans le sang au travers
des gencives

2 - Le virus passe dans
les vaisseaux sanguins du cou
et de la poitrine jusqu’au coeur

L i

Une étude cas-témoins (non appariée)
portant sur 568 patients au Qatar a ré-
vélé que la parodontite était associée a

4 - Virus transmis
aux petits vais-

&P N i seaux de 3+ Virus pompé
des complications séveres de la Covid-19,  |a periphérie du C(IELEIF zansples
notamment une augmentation de 3,5 fois ~ du poumon arteres pulmonaires

du besoin d'un respirateur, de 4,5 fois du
risque d’admission en soins intensifs et de
8,8 fois du risque de déces [9]. Méme si
ces résultats ne suggerent pas de lien de
causalité et que d’autres facteurs peuvent
étre impliqués, les associations sont frap-
pantes et justifient de se poser des ques-
tions supplémentaires sur le réle véritable
de la dysbiose buccale sur les résultats de
la Covid-19.

Cette relation largement hypothétique
repose sur un certain nombre de facteurs
qui ont une pertinence commune dans
la physiopathologie de I'infection par le
SARS-CoV-2 et de la parodontite. Par
exemple, les preuves radiologiques pulmo-
naires de processus pathologiques vascu-
laires primaires suggerent un axe oral-vas-
culaire-pulmonaire formant une voie
d’infection directe, en plus de la délivrance
vasculaire directe aux vaisseaux pulmo-
naires (Figure 1) [10]. Deuxiemement, les
analyses métagénomiques ont déterminé
que les voies respiratoires supérieures — un
site anatomique initial clé de l'infection —
sont riches en espéces bactériennes impli-
quées dans les maladies buccales et sou-
ligné le réle de la cavité buccale comme
réservoir viral naturel. Troisieme facteur,
la survie adéquate du virus dans le biofilm
sous-gingival et la capacité de translo-
cation du virus de la salive vers la poche
parodontale, qui contribuent toutes deux
a I'échappement a la réponse immunitaire
de I'héte. Quatriemement, 'abondance des
récepteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 sur les composants clés
de I'axe oral-vasculaire-pulmonaire.

5+ La liaison virale
avec le récepteur
endothélial ACE2
augmente I'angio-
tensine Il

une vasoconstriction,

et une congestion
vasculaire

7 - La congestion vasculaire entraine une dilatation anormale
des vaisseaux sanguins. Le dysfonctionnement endothélial
entraine une opacification en verre dépoli. Les bases et les
bords du poumon sont principalement touchés

6 + L'augmentation de
I'angiotensine Il entraine

une immunothrombose

UNE BONNE HYGIENE
BUCCO-DENTAIRE

Quelle que soit la nature précise des mi-
cro-organismes buccaux impliqués dans
la physiopathologie de la Covid-19, une
bonne hygiene bucco-dentaire doit étre
encouragée compte tenu de ses effets
bénéfiques connus sur la santé buccale et
la santé générale. Un brossage soigneux
des dents deux fois par jour, un nettoyage
interdentaire et I'utilisation d’'un bain de
bouche complémentaire sont des mesures
relativement simples qui vont perturber le
biofilm, maintenir une flore symbiotique et
diminuer la concentration du virus dans la
salive.

= CONCLUSION

En résumé, le role d’une mau-
vaise hygiene bucco-dentaire
sur la sévérité des résultats de
la Covid-19 est peu étudié et peu
clair. Toutefois, le role potentiel
d’une interaction cliniquement
pertinente est une déduction
logique. Le maintien ou I’'amélio-
ration des pratiques d’hygiene
bucco-dentaire présente des
avantages évidents pour la santé
bucco-dentaire et la santé
générale et pourrait également,
au cours des infections par

le SARS-CoV-2, améliorer

le pronostic de la maladie.
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Le 54° congres annuel de FTESPGHAN
s’est tenu du 22 au 25 juin 2022 dans
la belle ville de Copenhague. C’était la
premiere fois que le congres avait lieu
de nouveau en présentiel apres deux
années de restrictions dues a la pan-
démie de Covid. Ce fut une excellente
occasion de rencontrer des experts
en gastro-entérologie, hépatologie et
nutrition pédiatriques du monde en-
tier pour partager les connaissances,
les recherches et de nouvelles idées
interessantes. Le but de cet article est
de mettre en lumiere quelques-uns des
themes abordés concernant le micro-
biome.

LE VIROME

Le Pr Dennis Sandris Nielsen nous a pré-
senté le virome, un ensemble de virus
que nous portons, qui est un domaine de
recherche émergent qui semble jouer un
rble important dans la santé et les mala-
dies humaines. L'analyse d’échantillons
fécaux montre qu’environ 6 % de I'ADN
retrouvé n'est pas d'origine bactérienne,
mais d’origine virale. Pour chaque bac-
térie présente dans le corps humain, un
virus lui correspond. Comme le micro-
biome, le virome est influencé par des fac-
teurs pré-, péri- et post-natals (alimenta-

L’ESPGHAN

tion, environnement, fratrie, médicaments,
etc.). Ces virus sont donc omniprésents
dans l'intestin et jouent un réle clé dans la
régulation du microbiome intestinal. Les
bactériophages sont un type de virus qui
s’attaquent aux bactéries d’une maniere
spécifique a I'ndte. Deux types différents
d’interactions sont décrits : la dynamique
« kill the winner (tuer le vainqueur) » et
la dynamique « piggyback the winner
(sur les épaules du vainqueur) ». Selon la
premiere dynamique, les bactériophages
attaquent la bactérie, injectent leur ADN et

Par le Pr Koen Huysentruyt
Gastro-entérologie, hépatologie et nutri-
tion pédiatriques, Centre pédiatrique de
Bruxelles pour la rehabilitation intestinale
(Brussels Centre for Intestinal Rehabilita-
tion in Children, B-CIRC), Belgique

JUIN 2022

utilisent la bactérie comme hote pour créer
de nouvelles particules phagiques apres
la lyse de la cellule. L'orateur fait une ana-
logie avec les lions et les gazelles dans la
savane, soit une dynamique de diversité
constante, la destruction des concurrents
de niche, le shunt ou court-circuit pha-
gique et le renouvellement bactérien et la
pression sur I'héte pour la diversification
des récepteurs de phages. Selon la se-
conde dynamique, le virus accompagne
le vainqueur, en intégrant son ADN dans
le génome de la bactérie, en modifiant la




cellule hote et en la rendant plus efficace,
faisant ainsi du vainqueur un vainqueur.
Une étude sur les échantillons fécaux
d’une population de nourrissons en bonne
santé au Danemark a identifié plus de 10
000 espeéces virales appartenant a 248
familles virales. Fait notable, 232 de ces
familles n'avaient pas été décrites aupa-
ravant, ce qui conforte I'nypothése selon
lagquelle seule la partie émergée de l'ice-
berg a jusqu’a présent été découverte [1].
Les questions posées sont celles de I'm-
plication sur la santé humaine et du réle
éventuel dans la maturation du systeme
immunitaire. Le déséquilibre du virome
intestinal pourrait jouer un réle dans le
développement de maladies (comme les
MICI a début trés précoce, I'ECN, etc.).

CESARIENNE ET MICROBIOME

Le mode d’accouchement joue un rble
clé dans la formation précoce du micro-
biome intestinal. Les bébés nés par voie
vaginale sont exposés a des souches
bactériennes différentes de celles aux-
quelles sont exposés les bébés nés par
césarienne, avec pour conséguence une
colonisation différente. De plus, la réalisa-
tion d'une césarienne est le plus souvent
due a une urgence fcetale. Ces bébés
sont plus susceptibles d’avoir un pH du
sang ombilical faible, ce qui entraine une
réduction de la perméabilité des jonctions
serrées et favorise la dysbiose.

[’allaitement maternel semble contrecar-
rer I'effet délétere de la césarienne sur le
microbiote et reste la référence en ma-
tiere de nutrition infantile. Toutefois, les
femmes qui accouchent par césarienne
sont moins susceptibles d’allaiter ou bien
elles débutent I'allaitement plus tardive-
ment et les nourrissons sont alors nourris
au lait maternisé. C'est pourquoi les cher-
cheurs sont constamment a la recherche
du cocktail parfait de pré, pro, syn ou
postbiotiques permettant de mimer le mi-
crobiome intestinal d’un nourrisson allaité.

Le Dr Eduardo Lopez-Huertas a parlé
d’une souche de Lactobacillus fermen-
tum et montré des résultats prometteurs
chez des nourrissons nés par césarienne.
Dans le cadre d’un essai contrélé ran-
domisé (ECR), les auteurs ont analysé
les échantillons de selles de nourrissons
nourris avec une formule symbiotique
contenant L. fermentum et des GOS et ils

ont trouvé des ressemblances majeures
avec les échantillons fécaux de nourris-
sons allaités (plus de bifidobactéries, pH
fécal plus faible) [2]. En outre, une mé-
ta-analyse récente (3 essais) a montré
que L. fermentum réduisait I'incidence
des infections gastro-intestinales de 73 %
chez les nourrissons nés par césarienne.
Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour étudier les avantages
possibles dans la prévention de maladies
potentielles, comme les infections du trac-
tus gastro-intestinal ou des voies respira-
toires, en particulier chez les bébés nés
par césarienne, qui ont un microbiome
intestinal défavorable [3].

LES HMO DANS LES PREPARA-
TIONS POUR NOURRISSONS
ET LE MICROBIOME

Le Dr Giles Major nous a fait part de son
point de vue sur le lien entre les glycanes
et le microbiome intestinal. Les glycanes
ou oligosaccharides du lait maternel
(human milk oligosaccharides, HMO)
affectent la composition globale du mi-
crobiome intestinal. Le lait maternel est
composé de nombreux HMO différents
dont la concentration dans le lait maternel
varie en fonction de l'origine ethnique de
la mére ainsi qu'au cours de la croissance
de I'enfant. En étudiant le microbiome

intestinal a un 4ge précoce, nous consta-
tons une prédominance des bifidobac-
téries chez les nourrissons allaités par
rapport aux nourrissons nourris au lait
maternisé. Ces bifidobactéries sont im-
portantes car elles absorbent du carbone
et produisent des acides gras a chaine
courte qui modulent la perméabilité de la
barriére intestinale. Leur source de car-
bone sont les HMO et le microbiome joue
un réle dans la digestion de ces HMO au
travers de la présence de CAZymes. Ain-
si, les CAZymes que vous possédez dé-
termineront les glycanes que vous pour-
rez digérer et le type de glycanes dont un
enfant est nourri orientera la maturation du
microbiome au début de la vie.

Un ECR est conduit, dans lequel un
groupe témoin de nourrissons nourris au
lait maternisé est comparé a un groupe
test recevant un mélange 5-HMO. L'essai
est toujours en cours, mais les résultats
préliminaires montrent que la diversité
microbienne intestinale globale était si-
gnificativement différente dans le groupe
témoin par rapport au groupe test, dans
lequel la composition du microbiome se
rapprochait de celle des nourrissons al-
laités. L'orateur suggere que cela pourrait
étre la conséquence de la promotion des
bifidobactéries, mais il ne s’agit pour I'ins-
tant que d’une hypothése.

Photo : Shutterstock.
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REVUE DE PRES

ASSOCIATIONS INTER-COHORTES ENTRE
LE MICROBIOME INTESTINAL ET LA REPONSE
AUX INHIBITEURS DE POINT DE CONTROLE
IMMUNITAIRE DANS LE MELANOME AVANCE

Les inhibiteurs de point de contréle immu-
nitaire (ICl) ont considérablement amé-
lioré le traitement du mélanome avancé.
Toutefois, les patients ne répondent pas
tous au traitement, ce qui pourrait étre
lié au microbiote intestinal. Lee et al. ont
réalisé un séquencage métagénomique
shotgun d’échantillons fécaux provenant
de cing cohortes européennes naives
d’ICl, comprenant au total 165 patients
atteints de mélanome cutané avancé. En
raison des différences cliniques et muta-
tionnelles entre les cohortes, celles-ci ont
été analysées séparément et n'ont pas
été regroupées. Les auteurs ont trouvé
une différence significative dans la com-
position du microbiote intestinal entre les
répondeurs et les non-répondeurs dans
la cohorte PRIMM-UK, mais pas dans la
cohorte PRIMM-Netherland (NL). De plus,
en analysant les bases de données ac-
cessibles au public (n = 147 échantillons

métagénomiques), il est clairement ap-
paru que la reproductibilité des prédic-
tions de réponse entre les cohortes était
limitée. Aucune bactérie unique n’était
un biomarqueur parfaitement constant
de la réponse aux ICI dans tous les en-
sembles de données. Toutefois, un panel
d’espéces microbiennes, incluant Bifido-
bacterium pseudocatenulatum, Roseburia
spp. et Akkermansia muciniphila, a été
identifié dans I'’étude comme étant asso-
cié aux répondeurs. En ce qui concerne
les genes fonctionnels du microbiote, par
exemple 'ADN adénine méthylase, ils
étaient augmentés chez les répondeurs.
En conclusion, bien qu'un panel potentiel
de biomarqueurs microbiens montrant la
réactivité au traitement par ICl ait été iden-
tifie, des études futures sur des cohortes
plus vastes sont nécessaires. En outre,
plusieurs facteurs cliniques doivent étre
considérés comme étant des facteurs de

Par le Pr. Satu Pekkala

Chercheur a lAcadémie de Finlande,
Faculté des sciences du sport et de la santé,
Universilé de Fyvdskyld, Finlande

confusion lors de I'évaluation des biomar-
queurs qui pourraient étre utiles pour le
diagnostic.

D Lee KA, Thomas AM, Bolte LA, et al. Cross-cohort gut
microbiome associations with immune checkpoint inhibitor
response in advanced melanoma. Nat Med 2022; 28: 535-44.
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AKKERMANSIA MUCINIPHILA INTESTINAL PREDIT LA REPONSE
CLINIQUE AUX ANTI-PD-1 CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D’'UN CANCER
DU POUMON NON A PETITES CELLULES AVANCE

De nombreux patients atteints d’un cancer
du poumon non a petites cellules (CPNPC)
ne répondent pas au traitement par inhibi-
teurs de checkpoint (ICl), tels que les
anti-PD-1. Des preuves récentes montrent
que certains membres du microbiote in-
testinal, en particulier Akkermansia muci-
niphila, peuvent influencer l'efficacité des

ICI chez les patients atteints de CPNPC.
De plus, la résistance au traitement a été
associée a un microenvironnement tu-
moral moins inflammatoire. L’étude pros-
pective multicentrique de Derosa et al.
a inclus 338 patients atteints de CPNPC
avanceé traités par ICl afin de déterminer
si les profils métagénomiques du micro-

biote intestinal pouvaient expliquer la ré-
ponse au traitement. lls ont montré qu’une
plus grande abondance d’'Akkermansia
dans les échantillons fécaux initiaux était
associée a un taux de réponse plus éle-
vé au traitement par ICl, lui-méme étant
associé a un bénéfice clinique (augmen-
tation de la survie). De plus, la présence
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d’Akkermansia était associée a d’autres
modifications du microbiote intestinal po-
tentiellement pertinentes pour le pronos-
tic. Plusieurs génes tumoraux exprimés
de maniére différentielle étaient liés a la
réponse aux anti-PD-1, ce qui suggeére
qu’Akkermansia pourrait favoriser la mi-
gration des lymphocytes T auxiliaires vers
le microenvironnement tumoral. Afin de
démontrer avec certitude qu’Akkerman-
sia pourrait surmonter la résistance aux
ICI, les auteurs ont inoculé deux souches
différentes d’A. muciniphila a des sou-
ris qui avaient préalablement bénéficié
d’une transplantation de microbiote fécal
issu d’'un patient résistant aux anti-PD-1.
Par rapport aux souris témoins, les deux
souches ont permis de restaurer la ré-
ponse au traitement. Cette étude est de
loin la plus vaste analyse métagénomique
prospective ayant validé Akkermansia
comme facteur pronostique potentiel pour
les patients atteints de CPNPC traités par
ICI et démontré le potentiel mécaniste
d'Akkermansia.

€D Derosa L, Routy B, Thomas Am et al. Intestinal Akker-
mansia muciniphila predicts clinical response to PD-1 blocka-
de in patients with advanced non-small-cell lung cancer. Nat
Med 2022; 28: 315-24.
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MICROBIOTE VAGINAL

TRANSPLANTATION
DE MICROBIOTE FECAL
POUR LES TROUBLES
BIPOLAIRES : UNE ETUDE
DE CAS DETAILLEE

La seule indication approuvée de la TMF
est l'infection récurrente a Clostridioides
difficile. Toutefois, I'implication du micro-

biote intestinal dans de nombreuses autres maladies (la maladie de Parkinson, par
exemple) suggere que les indications de la TMF pourraient bientét étre élargies. Le
microbiote intestinal peut également modifier de nombreux processus associés a la dé-
pression, comme I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Aucun essai publié n’avait
jusqu’a présent utilisé la TMF pour traiter des patients souffrant de troubles bipolaires.
L'étude longitudinale de Parker et al. présente le cas d’'un homme de 28 ans souffrant
de troubles bipolaires. A I'age de 10 ans, il a développé des épisodes dépressifs. Les
symptoémes comprenaient une humeur séverement dépressive, des pensées suici-
daires, une anergie, des troubles de la concentration, un retard psychomoteur et une
insomnie. Ces symptdmes étaient fréquemment associés a de lirritabilité et de I'anxiété.
A l'age de 15 ans, il a développé son premier épisode hypomaniaque. Pendant des
années, il a été traité avec succés par des médicaments, mais les troubles thymiques
sont réapparus. Il a volontairement commencé a prendre des probiotiques (souches de
Lactobacillus Saccharomyces). Aprés la prise des probiotiques, il a lui-méme signalé un
énorme soulagement de ses symptoémes. Encouragé par ces améliorations, le patient a
lu des articles sur les recherches relatives au microbiome et décidé d’essayer la TMF.
Cette procédure a été pratiquée par coloscopie par un gastro-entérologue. Apres la
TMF, le patient a noté ses états d’humeur pendant 470 jours consécutifs. Il a lui-méme
signalé que les épisodes thymiques avaient diminué en fréquence et en sévérité au fil
des mois. Il a également pu réduire considérablement son traitement médicamenteux.
Douze mois apres la TMF, il a déclaré avoir des épisodes maniaques distincts, prati-
quement aucun symptéme bipolaire et une amélioration des symptémes du trouble du
déficit de I'attention avec hyperactivité. Bien qu’il ne s’agisse que d’une étude de cas, la
TMF a permis de réduire les symptémes bipolaires, ce qui justifie la nécessité de mener
des études sur la TMF dans des cohortes bipolaires plus importantes.

€D Parker G, Spoelma MJ, Rhodes N. Faecal microbiota transplantation for bipolar disorder: A detailed case study. Bipolar

Disord 2022 (ahead of print).

* GONORRHEE CHEZ LA FEMME : UN LIEN ENTRE MICROBIOTE VAGINAL

ET SYMPTOMES ?

Chaque année, prés de 90 millions de
cas de gonorrhée sont recensés dans
le monde. Chez la femme, l'infection du
tractus génital inférieur par Neisseria
gonorrhoeae a des conséquences tres
variables, allant de I'absence totale de
symptdmes a la cervicite. Si I'on ne sait
pas quels facteurs expliquent cette varia-
bilité, le microbiote cervico-vaginal pour-
rait étre incriminé. En effet, une équipe a
récemment montré que le microbiote cer-
vico-vaginal prédit la présentation clinique
de la gonorrhée chez la femme.

Ces résultats sont ceux d’'une étude pilote
menée aux Etats-Unis auprés de 19 pa-
tientes infectées par N. gonorrhoeae, dont
10 étaient symptomatiques et 9 asymp-
tomatiques. La plupart de ces patientes
étaient afro-américaines, une population
dont le microbiote est plus fréquemment

pauvre en lactobacilles comparativement
aux femmes caucasiennes. Chez ces
19 patientes, Neisseria spp. ne représen-
tait que 0,24 % des bactéries présentes,
que ce soit chez les patientes sympto-
matiques ou asymptomatiques. La moitié
des patientes de chaque groupe présen-
taient également des co-infections par
Chlamydia trachomatis et/ou Trichomonas
vaginalis.

Le microbiote cervico-vaginal des pa-
tientes asymptomatiques sans co-infec-
tion contenait plus fréquemment des com-
munautés microbiennes dominées par
des lactobacilles (92,2 % des bactéries
en moyenne) comparativement aux pa-
tientes symptomatiques non coinfectées
(21,6 %).

En revanche, les femmes symptoma-
tiques présentaient des communautés

microbiennes caractérisées par des
taxons bactériens plus divers et plus hé-
térogénes. Elles étaient composées d'un
mélange de bactéries anaérobies asso-
ciées a la vaginose bactérienne (VB) :
Prevotella, Sneathia, Mycoplasma hominis
et Bacterial Vaginosis-Associated Bacte-
rium-1 (BVAB1)/Candidatus Lachnocurva
vaginae.

Ces résultats ne sont que ceux d’'une
étude pilote basée sur un petit échantillon.
Il s’agit d'une premiere étape cruciale,
mais d’autres études sont nécessaires
pour évaluer I'éventuel effet protecteur
d’'un microbiote vaginal dominé par Lac-
tobacillus contre l'infection a N. gonor-
rhoeae.

D Lovett A, Sefia AC, Macintyre AN, et al. Cervicovaginal
Microbiota Predicts Neisseria gonorrhoeae Clinical Presenta-
tion. Front Microbiol 2022; 12: 790531.
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AVIS D’EXPERT

:* ASSOCIATION ENTRE LES MICI ET LA
PRESENCE DE QUANTITES IMPORTANTES
DE MICROPLASTIQUES DANS LES SELLES

Dans une récente étude, les scientifiques
ont révélé que les personnes qui pré-
sentaient une concentration élevée de
microplastiques (MP) dans leurs féces
étaient plus susceptibles d’étre atteintes
d’une maladie inflammatoire chronique
de I’intestin (MICI). Cela est-il suffisant
pour établir un lien de causalité ?

Que pensez-vous des hypothéses

des chercheurs suggérant que I’expo-
sition aux microplastiques pourrait
étre liée a la pathogénie des MICI ou
que les MICI exacerbent la rétention
des MP ?

Pres de 71 % des patients atteints de
maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin (MICI) pensent que I'alimentation
influence leurs symptémes et 81 % suivent
des régimes d’éviction alimentaire lors
des phases de rémission. Toutefois, les
recommandations alimentaires actuelles
sont confuses et contradictoires. Dans
cette étude, dirigée par le Dr Yan Zhang,
les auteurs ont émis I'hypothese que les
microplastiques (MP) pourraient contri-
buer au développement des MICI. Les
MP sont de petites particules de plastique
(diametre < 5 mm) et sont considérés
comme un probléme environnemental
majeur compte tenu de la surconsomma-
tion actuelle de plastiques. Les MP sont
largement distribués, facilement ingérés
a notre alimentation, voire inhalés, et ils
pourraient s’accumuler dans divers or-
ganes du fait de leur petite taille et de
leur faible taux de dégradation. Méme si
les études précliniques ont évoqué les
effets néfastes des MP sous forme de
troubles du métabolisme et d’inflamma-
tion, leur impact sur la santé humaine n’a
pas encore été entierement élucidé. Dans
cette étude, les auteurs ont recueilli les
feces de volontaires sains et de patients
atteints de MICI et ont analysé la concen-

tration de MP. Les auteurs ont montré une
concentration de MP fécaux plus élevée
chez les patients atteints de MICI que
chez les volontaires sains. Il est intéres-
sant de noter que la concentration de MP
a montré une corrélation positive avec la
sévérité de la maladie, suggérant que les
MP pourraient étre des facteurs déclen-
chants de I'activation clinique dans les
MICI tout en évoquant un lien possible
entre 'alimentation et I'inflammation. De
fait, les auteurs ont rapporté que les pa-
tients qui avaient une quantité plus im-
portante de MP fécaux consommaient
davantage de produits conditionnés en
emballages plastiques. Méme s'il a été
suggéré que les MP pourraient traverser
la barriere intestinale pour se retrouver
dans la circulation sanguine et avoir un
impact potentiel sur la santé, les résultats
ne sont que préliminaires et davantage
d’'informations sont nécessaires avant de
pouvoir tirer des conclusions concernant
les patients. Indépendamment de I'im-
pact des MP sur le tube digestif, cette
étude alerte sur les inquiétudes mondiales
concernant l'utilisation actuelle importante
de plastiques, sur les implications qu’elle
pourrait avoir pour la santé humaine au
travers de la chaine alimentaire mais aussi
des matieres premieres et des produits
agricoles et sur la nécessité urgente de
réduire 'usage des plastiques.

Que conseilleriez-vous aux patients
souffrant de MICI concernant

I'exposition aux microplastiques ?

Lesrésultats doivent étre pris avec précau-
tion, et des recherches supplémentaires
sont nécessaires pour comprendre I'aug-
mentation rapportée des MP fécaux dans
les MICI et les implications en termes de
sévérité clinique. Méme si la consomma-
tion alimentaire semble étre I'hnypothése
la plus plausible, de nombreux facteurs
démographiques, méthodologiques ou

Par le Dr Alberto Caminero
Département de Médecine, Institut de
recherche Farncombe sur la santé digestive
de la famille, Université McMaster,
Hamilton, Canada

cliniques pourraient expliquer cette aug-
mentation. Il serait intéressant de voir si
ces observations s’appliquent a d’autres
pays que la Chine, ou les MICI sont en
augmentation. Les patients atteints de
MICI présentent également une altération
du microbiome intestinal, de I'absorption,
de la perméabilité et de la motricité in-
testinales ainsi qu’une consistance des
selles différente, des facteurs qui peuvent
tous influencer I'excrétion des MP. En ef-
fet, le microbiome intestinal est un éco-
systeme complexe et divers comprenant
des microbes capables de digérer diffé-
rents composants, y compris les MP, et
les patients atteints de MICI présentent
une altération du microbiome. De plus,
les patients consomment fréquemment
différents médicaments ou bioproduits
(vitamines, probiotiques, etc.) pour traiter
leurs symptémes et cela pourrait égale-
ment avoir un impact indirect sur les MP
fécaux. Enfin, I'alimentation influence la
symptomatologie des MICI ; or il existe
une fausse idée recue selon laquelle les
aliments ultra-propres, qui sont souvent
conditionnés en emballages plastiques
ou en bouteilles (voir la consommation
accrue d'eau en bouteille ces derniéres
décennies), sont bénéfiques. Les choix
alimentaires des patients pourraient
ainsi potentiellement inclure davantage
d’aliments emballés sous plastique. Je
conseillerais aux patients de suivre les
régimes alimentaires traditionnels et bien
tolérés, de privilégier les aliments faits
maison et naturels et d'éviter les aliments
a la fois ultra-transformés et conditionnés
en emballages plastiques. La réduction
du plastique est également bénéfique
pour notre planete !
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BOURSE INTERNATIONALE DE LA BIOCODEX MICROBIOTA
FOUNDATION 2023 : QUI SUCCEDERA AU PROFESSEUR

SORENSEN ?

En avril 2022, le Comité scientifique
international de la Biocodex Microbio-
ta Foundation a récompensé le pro-
fesseur Sgren Johannes Sagrensen, de
l'université de Copenhague, pour son
projet d’étude : « Relier le résistome
au début de la vie et la maturation du
microbiome ». La bourse de recherche
internationale de la Biocodex Microbio-
ta Foundation pour 2022 permettra au
Pr Sgrensen et a son équipe de donner
suite a ces récentes découvertes d’un
nombre surprenant de genes de résis-
tance aux antimicrobiens (AMRG) dans
le microbiome intestinal des nourris-
sons d’un an.

L'appel international pour la bourse in-
ternationale Biocodex Microbiota Foun-
dation 2023 a été ouvert en juin 2022.
Les projets devront se concentrer sur
« Les nouveaux métabolites dérivés du
microbiote et leur impact fonctionnel
sur la muqueuse intestinale ». Les cher-
cheurs peuvent poser leur candidature
jusqu’au 30 novembre 2022 (apply@
BiocodexMicrobiotaFoundation.com).
Le comité scientifique international an-
noncera le projet récompensé en mars
2023.

30 November 2022

P
-
BIOCODEX

MICROBIOTA
FOUNDATION

INTERNATIONAL
CALL FOR RESEARCH
PROJECTS 2023

NOVEL‘MICROBIOTA-DERIVED
METABOLITES AND THEIR FUNCTIONAL
IMPACT ON THE GUT MUCOSA

Amount of the grant:
€200,000

Submission Decision of the International
deadline: Scientific Committee:
March 2023

Further info

- BIOCODEX MICROBIOTA INSTITUTE

LE NOUVEAU COMPTE
LINKEDIN DE L’INSTITUT
EST EN LIGNE : PARTAGER
C’EST SOIGNER!

Apres Facebook et Twitter, vous I'at-
tendiez tous : L'Institut du Microbiote
Biocodex est heureux d’annoncer qu'il
est désormais présent sur LinkedIn
pour promouvoir I'importance du micro-
biote aupreés de tous. La page de I'Insti-
tut sera régulierement mise a jour avec
des informations sur ses initiatives et sa
participation a des événements dédiés
au microbiote tout au long de I'année,
des interviews et des portraits de ses
équipes dans le monde entier.

En outre, elle mettra I'accent sur des
outils spécifiques créés pour aider les
professionnels de santé dans leur pra-
tique quotidienne, mais aussi pour sen-
sibiliser le grand public a I'importance
du microbiote. Restez a I'écoute !

Pour résumer la présence de I'Institut
sur les médias sociaux :

LinkedIn : Biocodex Microbiota
Institute pour obtenir des infor-
mations sur les événements, les
équipes et les outils spécifiques

Twitter : @Microbiota_Inst le fil a
suivre pour obtenir les derniéres
informations sur le microbiote
(pour les HCPs)

6 Facebook : « Ma santé, mon mi-

crobiote » sensibilise un public
non professionnel a 'importance
du microbiote dans la santé, le
bien-étre et la vie quotidienne

Q YouTube : Biocodex Microbiota

Institute est I’endroit ou toutes
les vidéos, les témoignages et
les interviews de I'Institut sont
publiés

Rejoignez la communauté du micro-
biote dés maintenant !
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