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Une étude montre que la biere augmente Institute a joué un grand role dans la soin de votre microbiote vaginal ?
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héres lectrices, chers lecteurs,

Notre compréhension de I'interaction complexe entre le microbiote et I'immunité
ne fait que commencer. Les deux premiéres années de la vie humaine sont

au centre d’intenses recherches. La bonne nouvelle est que le voile se leve
progressivement sur les 1 000 premiers jours de vie, la fenétre cruciale de

la croissance et du développement de la petite enfance (période allant de la
conception a 'age de 2 ans).

Nous savons que c’est une période d’opportunités et de vulnérabilité.
Dr Maxime Prost, MD i , L
Directeur Affaires médicales Nous savons que c’est le début de tout, notamment le début de la colonisation

France microbienne.

Nous savons que les 1 000 premiers jours de vie mettent en place un dialogue
dynamique entre le microbiote intestinal (des milliards de micro-organismes)
et 'héte en développement.

Dans cette édition, le Pr. Arrieta résume les preuves des schémas précoces

de maturation du microbiome qui sont favorables a la santé de I'héte, les causes
et les conséquences des altérations de ces schémas, ainsi que les stratégies
de restauration visant a améliorer la dysbiose.

De nombreux facteurs déterminent la composition du microbiote intestinal et la
maturation du systéme immunitaire du nouveau-né au cours des 1 000 premiers
jours de vie. L'un d’entre eux est le lait maternel. L’'un d’entre eux est le lait
maternel comme I'évoque le Pr. Mas a travers son commentaire de l'article de Cell
Host Microbe « Human milk nutrient fortifiers alter the developing gastrointestinal
microbiota of very-low-birthweight infants ».

Marion Lenoir, PhD
Responsable Affaires médicales
internationales

Un autre domaine de recherche est au cceur de I'exploration dynamique :

I'axe intestin-cerveau. Dans l'article commenté de I'adulte, le Pr. Sokol évoque
'implication du microbiote intestinal dans la douleur chronique, y compris le
syndrome de l'intestin irritable (SIlI) tandis que le Pr. Mazmanian analyse un article
de Science consacré a I'axe intestin-cerveau et a I'appétit.

Terminons cette édition sur une note plus légere avec notre avis d’expert :
le Pr. Schnabl nous livre son analyse sur le fait que la biere alcoolisée ou non

“ LES 1000 PREMIERS JOURS augmenterait la diversité du microbiote intestinal. Une diversité améliorée associée

DE VIE SONT AU CENTRE a des résultats positifs sur notre santé. Cela signifie-t-il qu'il recommanderait
D’INTENSES RECHERCHES. C’EST a ses patients de boire un demi-litre de biere tous les jours ? C’est ce que vous
UNE PERIODE D’OPPORTUNITE découvrirez dans cette édition.

ET DE VULNERABILITE. 33 Bonne lecture !
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:* COLONISATION MICROBIENNE : UN FACTEUR

DETERMINANT POUR LA SANTE PENDANT
LES 1 000 PREMIERS JOURS DE VIE

Par le Pr Marie-Claire Arrieta
Départements de physiologie et de phar-
macologie et pédiatrie, Facullé de médecine
Cumming, Université de Calgary, Centre de
recherche et d’innovation en santé, Calgary,
Alberta, Canada

COMPOSITION ET FONCTION
DU MICROBIOTE AU DEBUT
DE LA VIE

Le microbiote intestinal du nourrisson com-
mence a se développer a la naissance
avec un écosysteme tres simple, et voit la
diversité de ses espéces augmenter pen-
dant environ 2-3 ans (encadré). Ce proces-
sus se déroule en plusieurs étapes, avec
des profils communs identifiés entre diffé-
rentes populations humaines (Figure 1).
La colonisation démarre avec les especes
pionnieres provenant essentiellement du
canal vaginal et des selles de la mere ou
de sa peau, selon que I'enfant est né par

Des études épidémiologiques et mécanistiques réalisées au cours des 20 derniéres
années ont démontré que le microbiote, au début de la vie, jouait un role dans la
pathogenése de plusieurs maladies non transmissibles (MNT). Cette collection de
milliers de milliards de micro-organismes, résidant principalement dans les intes-
tins, s’engage dans un dialogue dynamique avec les cellules de ’hdte. C’est par
ce dialogue que I’hdte intégre les métabolites et les structures microbiennes dans
la programmation des mécanismes immunitaires, neurologiques, métaboliques

et endocriniens qui vont lui permettre de se développer. Alors que ce dialogue se
poursuit tout au long de la vie, il existe une période unique au début du développe-
ment, appelée « fenétre d’opportunité », au cours de laquelle le dialogue entre les
micro-organismes et I’hdte prépare le terrain pour ’homéostasie de I’hdte, ou les
écarts par rapport a celle-ci. Gette période dure environ 1 000 jours, couvrant la
croissance feetale et les deux premiéres années de la vie humaine, et fait ’objet

de recherches intenses.

voie basse ou par césarienne, respective-
ment. Les enfants nés par voie basse ont
une abondance plus importante de Lacto-
bacillus, Prevotella et Sneathia, alors que
ceux nés par césarienne sont initialement
colonisés par des Staphylococcus, Pro-
pionibacterium et Corynebacterium. Les
enfants allaités présentent une abondance
plus grande d’espéeces des genres Bifido-
bacterium et Lactobacillus que les enfants
nourris au lait infantile, qui présentent quant
a eux une abondance plus importante de
Bacteroides, Enterobacteriaceae et Clos-
tridiaceae. Avec l'introduction des aliments
solides, le microbiote intestinal se diversifie
de plus en plus et passe a un état dominé

par les Bacteroidaceae, Lachnospiraceae
et Ruminococcaceae, qui persiste jusqu’a
I'age adulte (Figure 1) [1].

L’intestin du nourrisson est une étape
de métabolisme important qui contribue
a la digestion, au métabolisme énergé-
tique et a I'éducation immunitaire. Par la
digestion microbienne des composants
du lait maternel, les espéces du genre
Bifidobacterium font baisser le pH de la
lumiere intestinale par la production de
lactate et d’acétate, ce qui est considéré
comme une stratégie cruciale dans l'aug-
mentation de I'absorption intestinale des
nutriments. L’acétate représente la majorité

Photo : Shutterstock.



Y FIGURE @
Evolution de la composition du microbiote intestinal au début de la vie.

A. Trajectoires des taxa les plus abondants au cours de la premiere année de vie.
B. Déviation des trajectoires normales de deux taxa clés du microbiote intestinal
(Bacteroides spp. et Bifidobacterium spp) en raison de I'accouchement par césarienne

et du recours aux antibiotiques.
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M Naissance par voie basse, allaitement

des acide gras a chaine courte (AGCC)
produits dans l'intestin du nourrisson, et
il est impliqué dans la prévention des in-
fections par les entéropathogenes [2]. Les
bifidobactéries sont également impliquées
dans un processus connu sous le nom de
« cross-feeding », ou alimentation croisée,
dans lequel la production d'acétate et de
lactate sert de substrat pour la croissance
d’autres espeéces, telles que Roseburia,
Eubacterium, Faecalibacterium et Anae-
roestipes, favorisant ainsi la diversité du
microbiote. Les especes du genre Bacte-
roides peuvent également fermenter le lait
maternel et sont d'importants producteurs
de propionate, un AGCC. Les espéces du
genre Bacteroides ont une capacité unique
a également métaboliser les oligosaccha-
rides dérivés des mucines [3]. Cette plasti-
cité métabolique améliore leur adaptabilité
aux fluctuations des conditions intestinales
entre les repas, ainsi qu’aprés le sevrage
et l'introduction des aliments solides. Les
especes du genre Bacteroides sont égale-
ment essentielles a I'éducation immunitaire,
constituant une source importante du com-
posant microbien lipopolysaccharide, et
favorisant le développement de réponses
immunitaires adaptatives tolérogenes dans

Antibiotiques [l Césarienne

¥ FIGURE @

I'intestin [4]. Compte tenu de leur adaptabi-
lité particuliére a I'environnement intestinal
du nourrisson, de leur transmissibilité de la
meére a 'enfant, de leur dominance dans
I'intestin du nourrisson, de leur importance
pour les autres membres de cet écosys-
téeme microbien et de leurs bénéfices pour
I'hote, les espéces des genres Bacteroides
et Bifidobacterium sont probablement des
espéces clés du microbiote du nourrisson
humain (Figure 2).

LES FACTEURS QUI
INFLUENCENT LE MICROBIOTE
AU DEBUT DE LA VIE

Les espéces pionnieres peuvent avoir des
conséquences durables sur la trajectoire
du microbiote intestinal du nourrisson
par des effets de priorité. Ce processus
écologique implique qu’une arrivée pré-
coce dans un nouvel écosysteme joue un
réle fondamental dans I'assemblage de
la communauté. Ce processus explique
l'influence du mode d’accouchement sur
la composition initiale du microbiote du
nourrisson. De vastes études de cohorte
ont identifié des différences de microbiote
liees a 'accouchement par césarienne
qui persistent pendant des mois aprés la
naissance, et sont susceptibles d’impacter
cette période critique dans le dévelop-
pement de I'héte [5]. Il s’agit notamment

Profil fonctionnel de Bacteroides spp. et Bifidobacterium spp. dans le microbiote

du nourrisson.
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SYNTHESE

L’enfant est-il
coloniseé in utero?

» De ’ADN microbien a été
détecté dans le placenta,

le liquide amniotique et le
méconium, faisant supposer
I’existence d’une colonisation
in utero.

+ L'impossibilité de mettre en
culture les micro-organismes
détectés in utero, I'effet constant
du mode d’accouchement sur

le microbiote et la génération
reussie d’animaux axéniques a
partir d’'embryons ont conduit au
consensus actuel selon lequel la
colonisation microbienne chez
les nouveau-nés en bonne santé
débute a la naissance [15].

d’une abondance plus faible d’espéces
des genres Bacteroides et Bifidobacterium
et d’'une abondance plus forte d'especes
potentiellement pathogenes.

En plus du mode d’accouchement, la dis-
ponibilité et 'abondance de substrats nu-
tritionnels ont un effet déterminant sur le
microbiote au début de la vie. Le lait mater-
nel contient plus de 10 g/L d'HMO (human
milk oligosaccharides, oligosaccharides
du lait maternel), le 2'fucosyl-lactose (2'FL)
et le trifucosyllacto-N-hexaose (TF-LNH)
étant les plus abondants [6]. La majorité
des HMO sont digérés par les especes
des genres Bifidobacterium et Bacteroides
en AGCC. Les bifidobactéries possedent
un vaste répertoire de genes pour la diges-
tion des HMO. Plusieurs sous-espéces de
B. longum sont fréquemment retrouvées
dans l'intestin du nourrisson, les sous-
especes infantis (B. infantis), longum
(B. longum) et breve (B. breve) étant sou-
vent isolées dans les selles des enfants
allaités en bonne santé, alors que les en-
fants nourris au lait infantile sont souvent
colonisés par B. adolescentis. Parmi ces
sous-especes, B. infantis est celle qui a le
plus vaste répertoire de genes pour digérer
'ensemble des structures HMO dans le
lait humain [7]. Le lait maternel influence
également la composition du microbiote
du nourrisson par le biais de facteurs im-
munitaires, tels que les composés anti-
microbiens (lactoferrine et lysozyme) et
les effecteurs immunitaires (IgAs, cellules
immunitaires et cytokines), qui sont es-
sentiels pour I'exclusion immunitaire des
micro-organismes pathogénes [1]. A noter
que comparativement aux bébés allaités,
I'abondance plus faible de Bifidobacterium
observée chez les bébés nourris au lait

COLONISATION MICROBIENNE : UN FACTEUR DETERMINANT POUR LA SANTE PENDANT LES 1 000 PREMIERS JOURS DE VIE

infantile est associée a une concentration
plus faible de lactate et d'IgAs et a un pH
plus élevé au niveau de la lumiere intesti-
nale.

En plus du mode d’accouchement et de
I'alimentation des enfants, d’autres fac-
teurs tels que le tabagisme de la mere,
son indice de masse corporelle, le diabete
gestationnel, I'asthme familial et le stress
peuvent influencer le microbiote au début
de la vie [8]. Les mécanismes sous-ten-
dant les associations entre ces facteurs
et le microbiote du nourrisson sont en-
core peu clairs mais ils impliquent proba-
blement des modifications au niveau du
microbiote maternel et une transmission
verticale ultérieure a I'enfant, ainsi que le
risque accru de césarienne et les taux plus
faibles de réussite de I'allaitement lies a
beaucoup de ces facteurs. En général, les
effets individuels des facteurs tels que le
mode d’accouchement, le recours aux an-
tibiotiques et I'allaitement sont relativement
bien caractérisés. Cependant, les effets
combinés de ces expositions restent mal
compris.

DYSBIOSE AU DEBUT DE LA
VIE : UNE CAUSE DE MALADIES
NON TRANSMISSIBLES

Le microbiote au début de la vie est un
écosysteme jeune et il est donc moins ré-
silient par nature. La résilience écologique
est la capacité d’'un écosysteme a retrou-
ver son état d’origine apres une perturba-
tion. Le microbiote du nourrisson a donc
un risque plus élevé de voir sa trajectoire
altérée de maniére permanente a un stade
critique du développement. Le recours
péri- et post-natal aux antibiotiques induit
des modifications radicales au niveau de
la composition et de la diversité du micro-
biote du nourrisson, connues sous le nom
de « dysbiose », diminuant I'abondance
des bifidobactéries et la diversité globale
du microbiote et augmentant les especes
pathogenes. Cet effet s'observe méme
quand les antibiotiques ne sont adminis-
trés qu'aux meres lors d’une naissance
par voie basse (pour prévenir les infec-
tions a streptocoques B) et il est augmenté
lorsqu’ils sont administrés aux nourrissons
pendant la premiere année de vie, sui-
vant une relation dose-réponse [9]. A noter
que méme une seule cure d’amoxicilline
administrée a des nourrissons a diminué
'abondance des bifidobactéries pendant
plusieurs mois, ce qui montre la sensibilité
de ce groupe important de bactéries a ces
médicaments couramment utilisés [10].



Une exposition aux antibiotiques pendant
la gestation ou avant le sevrage chez le
rongeur peut aggraver les réponses im-
munitaires allergiques (IgE, lymphocytes
Th2 et Th17), l'adiposité et I'obésité, les ré-
ponses auto-immunes et la colite chronique
[1]. Ces réponses systémiques a la dys-
biose au début de la vie concordent avec
les données épidémiologiques constantes
associant le recours aux antibiotiques
au début de la vie et plusieurs MNT. Par
exemple, une revue systématique et une
méta-analyse de 13 études ont identifié
une association dose-réponse entre le re-
cours aux antibiotiques et I'obésité, avec
un risque accru allant de 11 % pour les
nourrissons ne recevant qu’'une seule dose
a 24 % lors de 'administration de plus d’'un
traitement [9]. Plus récemment, une re-
vue systématique et une méta-analyse de
160 études, englobant plus de 22 millions
d’enfants, ont mis en évidence des asso-
ciations significatives entre le recours aux
antibiotiques chez les enfants et la der-
matite atopique, les allergies alimentaires,
la rhinoconjonctivite allergique, I'asthme,
I'arthrite juvénile, le psoriasis et les troubles
du spectre de l'autisme [11].

La directionnalité et la causalité sont tres
difficiles a établir a partir des études épi-
démiologiques. Cependant, les résultats
combinés des études précliniques et les
associations dose-réponse établies entre
le recours aux antibiotiques et I'asthme et
I'obésité, en particulier, plaident en faveur
de I'application de mesures plus strictes en
matiére de bon usage des antibiotiques.
Une récente étude conduite chez des en-
fants canadiens a rapporté une diminution
de I'incidence de I'asthme paralléle a la
baisse des prescriptions d’'antibiotiques a
I'echelle de la population entre les années
2000 et 2014. Point important, la compo-
sition du microbiote a I'age de 1 an a joué
un réle dans I'association entre I'exposition
aux antibiotiques et le diagnostic d’asthme
a 5 ans [12]. Cette étude importante ap-
porte des preuves solides de I'existence
d’une relation de causalité entre le recours
aux antibiotiques et I'asthme chez I'étre
humain et montre la nécessité d’'un usage
prudent des antibiotiques pour réduire I'in-
cidence de l'asthme.

CORRIGER LA DYSBIOSE :
OU EN EST-ON ?

Les conséquences déléteres de la dys-
biose au début de la vie méritent davan-
tage d’études mais également de I'action.
La diminution du recours a la césarienne,
au lait infantile et aux antibiotiques est un
objectif louable mais son potentiel de suc-
ces est limité compte tenu des besoins
sociétaux. Différentes stratégies de res-
tauration du microbiote ont été tentées,
avec des résultats mitigés. Deux méthodes
de restauration de I'écosystéme ont été
testées dans les accouchements program-
més par césarienne : I'ensemencement
vaginal et la transplantation de microbiote
fécal (TMF). L’ensemencement vaginal
consiste a imprégner la peau et/ou la cavité
buccale d’'un nouveau-né avec les sécré-
tions vaginales de la mére. Les trois essais
actuellement publiés sur 'ensemencement
vaginal ont montré que cette méthode
ne permet pas de restaurer le microbiote
apres césarienne pour le faire ressembler
a un microbiote aprés naissance par voie
basse [8]. Par contre, une TMF mere/enfant
(administrée lors du premier biberon) a été
suffisante pour corriger le microbiote apres
césarienne [13]. Cependant, méme si les
auteurs ont réalisé une recherche d'agents
pathogenes dans les échantillons utilisés
pour la TMF, cette pratique controversée
comporte un risque infectieux significatif
et inutile pour un nouveau-né par ailleurs

en bonne santé, et ne deviendra probable-
ment pas une option viable.

L'utilisation de pré- et de probiotiques
pourrait constituer une approche plus pra-
tique et faisable pour restaurer le micro-
biote, en particulier a la lumiére des études
résumées ci-dessus. Une récente étude a
montré que la déplétion en bifidobactéries
et en génes utilisant les HMO pouvait étre
améliorée en combinant I'administration
d’'une souche de B. infantis et I'allaitement
[14]. Cette stratégie a également atténué
les réponses pro-inflammatoires induisant
I'allergie & 1 an, montrant des mécanismes
immunitaires bénéfiques a long terme.
Cependant, il n'existe pas suffisamment
de preuves montrant que les stratégies
actuelles de restauration du microbiote
permettront d’infléchir les taux alarmants
de MNT pédiatriques.

.

: Shutterstock.

= CONCLUSION

Le microbiote au début de la vie fait partie integrante de la santé de I’enfant.
Nos connaissances concernant les profils compositionnels et fonctionnels

du début de la colonisation microbienne, ainsi que les facteurs qui soutiennent
ou perturbent ces profils, se sont considérablement accrues. Cependant, les
mécanismes qui expliquent en quoi la dysbiose contribue a la pathogenese
des maladies sont mal compris. Les mesures basées sur I’écologie visant

a reconstituer les especes clés du microbiote du nourrisson, perdues

en raison du recours aux antibiotiques, de I’'accouchement par césarienne

ou de la consommation de lait infantile, ainsi que leurs substrats nutritionnels,
pourraient s’avérer efficaces. Cependant, les stratégies actuelles de
restauration du microbiote sont insuffisantes et doivent encore montrer

leur efficacité dans la reduction du risque de MNT. C’est la prochaine étape
cruciale pour faire évoluer les politiques et pratiques médicales.

€D Sources

- 1. Laforest-Lapointe I, Arrieta MC. Patterns of Early-Life Gut Microbial Colonization during Human Immune Development: An Ecological Perspective. Front Immunol 2017; 8: 788. « 2. Fukuda S, Toh H, Hase K,
et al. Bifidobacteria can protect from enteropathogenic infection through production of acetate. Nature 2011; 469: 543-7. - 3. Sonnenburg JL, Xu J, Leip DD, et al. Glycan foraging in vivo by an intestine-adapted
bacterial symbiont. Science 2005; 307: 1955-9. « 4. Telesford KM, Yan W, Ochoa-Reparaz J, et al. A commensal symbiotic factor derived from Bacteroides fragilis promotes human CD39(+)Foxp3(+) T cells
and Treg function. Gut Microbes 2015; 6: 234-42. - 5. Penders J, Thijs C, Vink C, et al. Factors influencing the composition of the intestinal microbiota in early infancy. Pediatrics 2006; 118: 511-21. « 6. Thurl S,
Munzert M, Boehm G, et al. Systematic review of the concentrations of oligosaccharides in human milk. Nutr Rev 2017; 75: 920-33. « 7. Underwood MA, German JB, Lebrilla CB, et al. Bifidobacterium longum
subspecies infantis: champion colonizer of the infant gut. Pediatr Res 2015; 77: 229-35. - 8. Korpela K, de Vos WM. Infant gut microbiota restoration: state of the art. Gut Microbes 2022; 14: 2118811. - 9. Mc-
Donnell L, Gilkes A, Ashworth M, et al. Association between antibiotics and gut microbiome dysbiosis in children: systematic review and meta-analysis. Gut Microbes 2021; 13: 1-18. - 10. Korpela K, Salonen A,
Saxen H, et al. Antibiotics in early life associate with specific gut microbiota signatures in a prospective longitudinal infant cohort. Pediatr Res 2020; 88: 438-43. - 11. Duong QA, Pittet LF, Curtis N, et al. Antibiotic
exposure and adverse long-term health outcomes in children: A systematic review and meta-analysis. J Infect 2022; 85: 213-300. - 12. Patrick DM, Sbihi H, Dai DLY, et al. Decreasing antibiotic use, the gut
microbiota, and asthma incidence in children: evidence from population-based and prospective cohort studies. Lancet Respir Med 2020; 8: 1094-105. - 13. Korpela K, Helve O, Kolho KL, et al. Maternal Fecal
Microbiota Transplantation in Cesarean-Born Infants Rapidly Restores Normal Gut Microbial Development: A Proof-of-Concept Study. Cell 2020; 183: 324-34.e5. - 14. Henrick BM, Rodriguez L, Lakshmikanth
T, et al. Bifidobacteria-mediated immune system imprinting early in life. Cell 2021; 184: 3884-98.e11. - 15. Perez-Murioz ME, Arrieta MC, Ramer-Tait AE, et al. A critical assessment of the “sterile womb” and “in
utero colonization” hypotheses: implications for research on the pioneer infant microbiome. Microbiome 2017; 5: 48.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28740492/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21270894/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21270894/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15790854/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15790854/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26230152/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26230152/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16882802/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29053807/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29053807/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25303277/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25303277/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36093611/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33651651/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33651651/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33651651/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33651651/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35021114/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35021114/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32220282/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32220282/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33007265/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33007265/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34143954/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34143954/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28454555/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28454555/

ARTICLE COMMENTE
RUBRIQUE ADULTE

LA PRODUCTION D’HISTAMINE PAR LE
MICROBIOTE INTESTINAL INDUIT UNE HYPER-
ALGESIE VISCERALE PAR LE BIAIS DU RECEP-

TEUR 4 DE L’HISTAMINE CHEZ LA SOURIS

Commentaire de l'article de De Palma et al. (Science Translational
Medicine 2022) [1]

Le microbiote intestinal a été impliqué dans la douleur chronique, y compris

au cours du syndrome de I'intestin irritable (Sll), mais les mécanismes
physiopathologiques spécifiques restent flous. Dans cet article, les auteurs

ont montré que la diminution de I’apport en glucides fermentescibles améliorait
la douleur abdominale chez les patients atteints du SlI, ce qui s’accompagnait
de modifications du microbiote intestinal et d’'une diminution des concentrations
urinaires d’histamine. Le réle des bactéries intestinales et du médiateur neuroactif
histamine dans I’hypersensibilité viscérale a ensuite été étudié grace a des
souris axéniques colonisées par le microbiote fécal de patients atteints de SII.
Les souris axéniques colonisées avec le microbiote fécal de patients atteints de
SII qui présentaient une histamine urinaire élevée) développent une hyperalgie
viscérale et une activation des mastocytes. Lorsque ces souris ont été nourries
avec un régime contenant une quantité réduite de glucides fermentescibles,

les animaux ont montré une diminution de I’hypersensibilité viscérale et de
I’accumulation de mastocytes dans le célon. Les auteurs ont ensuite observé
que le microbiote fécal de patients atteints de Sll avec des taux d’histamine
urinaire élevée produisait de grandes quantités d’histamine in vitro. Les auteurs
ont identifié Klebsiella aerogenes, portant une variante du géne de I’histidine
décarboxylase, comme producteur majeur de cette histamine. Cette souche
bactérienne était trés abondante dans le microbiote fécal de de patients atteints
de Sll issus de trois cohortes indépendantes par rapport aux individus sains.

Le blocage pharmacologique du récepteur 4 de I’histamine in vivo permettait
d’inhiber ’hypersensibilité viscérale et de diminuer I’accumulation de mastocytes
dans le colon des souris axéniquescolonisées par le microbiote fécal de patients
SlI produisant beaucoup d’histamine. Ces résultats suggérent que des stratégies
thérapeutiques dirigées contre I’histamine bactérienne pourraient aider a traiter
I’hyperalgésie viscérale chez un sous-groupe de patients atteints de Sll avec
douleurs abdominales chroniques.

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

Le microbiote intestinal a été impliqué dans
la physiopathologie de certains troubles
douloureux chroniques, notamment la dou-
leur associée au syndrome de I'intestin
irritable (Sll) et a la fibromyalgie [2]. Cette
hypothese repose en grande partie sur
des études montrant une association entre
le niveau de douleur et les altérations de
composition du microbiote intestinal, sur
les différences de seuils de douleur entre
des souris élevées de maniére convention-
nelle et des souris axéniques, qui se nor-
malisent apres la colonisation bactérienne,
ou sur la capacité des bactéries a produire
des métabolites neuroactifs in vitro [3]. Ce-
pendant, les données démontrant un lien
de causalité et les mécanismes précis qui
sous-tendent la douleur viscérale induite
par le microbiote intestinal, ainsi que 'iden-
tification des espéces bactériennes spéci-
figues impliquées, font défaut. Les auteurs
de cert article ont précédemment rapporté
que la douleur abdominale chez les pa-
tients atteints de Sl s'améliorait apres une
restriction des apports alimentaires en glu-
cides fermentescibles. Cette amélioration
était associée a des changements dans
les profils du microbiote intestinal et a des
concentrations plus faibles d’histamine
urinaire [2], un médiateur connu impliqué
dans I'hypersensibilité viscérale [4]. Dans
le présent article, les auteurs ont étudié
les fonctions du microbiote intestinal qui
déclenchent la production d’histamine et
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POINTS CLES

« Le microbiote intestinal est impliqué
dans la douleur chronique au cours
du Sl

+ Dans le cadre d’un régime riche en
glucides fermentescibles, certaines
bactéries du microbiote, dont
Klebsiella aerogenes, contribuent
a la production d’histamine

* L’histamine produite par le micro-
biote joue un rdle dans I'hyper-
sensibilité viscérale en favorisant
le recrutement de mastocytes,
via I'activation du récepteur H4

* Le blocage pharmacologique du
recepteur 4 de I'histamine in vivo
permet d’inhiber I’hypersensibilité
viscérale et de diminuer 'accumu-
lation de mastocytes dans le cblon
des souris axéniques colonisées
par le microbiote fécal de patients
SlI produisant beaucoup d’hista-
mine. Ces résultats suggerent que
des stratégies thérapeutiques diri-
gées contre I'histamine bactérienne
pourraient aider a traiter I'hyperalgé-
sie viscérale chez un sous-groupe
de patients atteints de Sll avec
douleurs abdominales chroniques

I'hypersensibilité viscérale en utilisant des
souris axéniques colonisées par le micro-
biote fécal de patients atteints de Sll ou
d’'individus sains.

Une corrélation positive était d’abord ob-
servée entre la sévérité de la douleur viscé-
rale et la concentration urinaire d’histamine
dans une cohorte de patients avec SlI.

L’hypersensibilité viscérale et la méca-
nosensibilité intestinale, évaluée par la me-
sure du potentiel d’action dans les nerfs
afférents du célon, était plus élevée chez
les souris axéniques colonisées avec le mi-
crobiote fécal de patients avec Sll ayant un
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taux d’histamine urinaire élevé par rapport
celles colonisées par un microbiote asso-
cié a un taux d’histamine urinaire faible.
LLe microbiote était bien responsable de la
production d’histamine chez les patients
avec SlI et niveau urinaire élevé de ce mé-
tabolite (Figure 1). De plus, un régime
pauvre en glucides fermentescibles rédui-
sait 'hypersensibilité viscérale médiée par
I'histamine.

En utilisant une approche de culturomique,
la bactérie Klebsiella a ensuite été identi-
fiée comme la productrice principale d’his-
tamine chez les patients avec Sl et dont
le niveau urinaire de cette molécule était
élevé.

Par rapport aux sujets sains, les patients
avec Sll avaient une prévalence plus éle-
vée de K. aerogenes et une abondance
relative plus élevée du gene histidine de-
carboxylase (hdc) qui est responsable de
la production d’histamine. D’'un point de
vue mécanistique, I'histamine produite par
K. aerogenes était impliquée dans le re-
crutement des mastocytes, jouant un réle
dans le phénotype douloureux chez la sou-
ris. L'expression de H4R (récepteur 4 de
I'histamine) était augmentée dans le colon
de souris colonisées par le microbiote fécal
de patients atteints de SlI présentant des
taux élevés d’histamine urinaire. In vitro,
le blocage de H4R bloquait le chimiotac-
tisme des mastocytes. Finalement, in vivo,
le blocage de H4R réduisait les réponses
viscéro-motrices a la distension colorectale
des souris colonisées avec le microbiote
fécal de patients avec Sll ayant un taux
d’histamine urinaire élevé.

D Sources

Cette étude démontre le role spécifique
de la production d’histamine par certaines
bactéries du microbiote intestinal dans les
symptémes douloureux d’'un sous-groupe
de patients avec Sll, dans le contexte d'un
régime riche en glucides fermentescibles.
Cela suggere que la distension intestinale
lie a la production de gaz n’est pas le
principal déclencheur nociceptif chez ces
patients. L'identification de K. aerogenes,
ou d'autres bactéries sources d’histamine,
pourrait guider des recommandations dié-
tétiques, les thérapies ciblant le microbiote
ou l'utilisation d’antagonistes des récep-
teurs Ha chez un sous-groupe de patients
avec SlI.

Le microbiote est impliqué dans
la douleur viscérale au cours

du Sll. Chez un sous-groupe

de patients, cela est lie a la
production d’histamine dans

le cadre d’un régime riche en
glucides fermentescibles.
Cibler les bactéries productrices
d’histamine ou bloquer le
récepteur H4 pourrait etre une
stratégie thérapeutique chez
ces patients.

« 1. De Palma G, Shimbori C, Reed DE, et al. Histamine production by the gut microbiota induces visceral hyperalgesia through histamine 4 receptor signaling in mice. Sci Trans/ Med 2022 ; 14 : eabj1895.
« 2. MclIntosh K, Reed DE, Schneider T, et al. FODMAPs alter symptoms and the metabolome of patients with IBS: A randomised controlled trial. Gut 2017 ; 66 : 1241-51. « 3. Lyte M. Microbial endocrinology:
Host-microbiota neuroendocrine interactions influencing brain and behavior. Gut Microbes 2014 ; 5 : 381-9. - 4. Cenac N, Andrews CN, Holzhausen M, et al. Role for protease activity in visceral pain in irritable

bowel syndrome. J Clin Invest 2007 ; 117 : 636-47
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ARTICLE COMMENTE
RUBRIQUE ENFANT

LES FORTIFIANTS NUTRITIONNELS DU LAIT
MATERNEL MODIFIENT LE DEVELOPPEMENT
DU MICROBIOTE GASTRO-INTESTINAL CHEZ
LES NOURRISSONS DE TRES FAIBLE POIDS

DE NAISSANCE

Commentaire de larticle original d’Asbury et al. (Cell Host Microbe) [1]

Les fortifiants sont ajoutés au lait maternel pour favoriser le développement

des nourrissons de tres faible poids a la naissance. Actuellement, les fortifiants
issus du lait de vache (FoLV) sont principalement administrés, mais I’adoption

de fortifiants issus du lait de femme (FoLF) suscite un intérét croissant. Bien que
bénéfiques pour la croissance, leurs effets sur le microbiote gastro-intestinal ne
sont pas clairs. Cet essai clinique randomisé en triple aveugle (NCT02137473) a testé
comment I’enrichissement en nutriments du lait humain par le FoLF par rapport

au FolV affecte le microbiote gastro-intestinal des nourrissons nés < 1 250 g pendant
I’hospitalisation. Les résultats mettent en évidence I'impact des fortifiants sur le
microbiote des nourrissons de tres faible poids de naissance pendant une période

critique de leur développement.

Le lait maternel (LM) est reconnu pour étre
le meilleur choix pour alimenter un nou-
veau-né, notamment de tres faible poids
de naissance < 1 250 g (TFPN). Dans les
unités de soin intensif, quand l'allaitement
est impossible, il est recommandé d’avoir
recours au don de lait de femme pasteurisé
(LFP) via un lactarium. Par ailleurs, un enri-
chissement du LM ou du LFP est souvent
nécessaire pour assurer une croissance
optimale. Cet enrichissement est réalisé
classiqguement avec des fortifiants issus
du lait de vache (FoLV) et plus récemment
avec des fortifiants issus du lait de femme
(FOLF).

Par ailleurs, on sait que les nouveau-nés de
TFPN ont un microbiote intestinal anormal.
Cependant, on ne sait pas comment on
pourrait améliorer la composition de ce
microbiote intestinal avec les nutriments
utilisés chez les nouveau-nés de TFPN.

|l est nécessaire de réaliser des études
cliniques pour déterminer I'impact de ces
différents enrichissements sur le micro-
biote intestinal des nouveau-nés de TFPN.

L’étude randomisée contrélée OptiMom
a inclus 119 nouveau-nés de poids de
naissance < 1250 g, 56 FoLV et 63 FoLF.

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

Le terme et le poids de naissance médians
étaient de 880 g et 27,9 semaines, sans
différences pour les différents parametres
entre les 2 groupes.

Les nouveau-nés FoLF avaient une diver-
sité microbienne (index de Shannon) plus
faible (p < 0,005). II existe une prédomi-
nance de Proteobacteria et de Firmicutes
dans les 2 groupes, avec une abondance
relative plus importante de Proteobacte-
ria (p = 0,0003) dont Enterobacteriaceae
inclassé (p = 0,005) et plus faible de Firmi-
cutes (p = 0,001) dont Clostridium stricto
sensu (p = 0,04) chez FoLF que FolLV
(Figure 1). L’abondance bactérienne aug-
mentait au cours du temps régulierement
dans le groupe FolV alors gu’elle chan-
geait peu dans le groupe FolLF (p = 0,03).
L’abondance relative de Clostridium stricto
sensu (p = 0,04) était plus élevée chez les
nouveau-nés FolV par rapport aux FoLF et
d’Enterobacteriaceae inclassé plus basse
(p = 0,005) (Figure 2). Apres normalisa-
tion de 'abondance des taxas, d’autres
différences émergeaient au niveau des
genres avec des concentrations plus
élevées d’'Eubacteriaceae inclassé (p
< 0,0001), Streptococcus (p = 0,0002) et
Staphylococcus (p = 0,002), et plus faibles
de Clostridium stricto sensu (p = 0,04)
chez les nouveau-nés FoLF par rapport
aux FoLV. Ces changements d’abondance
bactérienne étaient associés a des chan-
gements de fonctions microbiennes. Fina-
lement, il était possible de prédire le type
de fortifiant recu en fonction des abon-
dances microbiennes des selles.

Photo : Shutterstock.
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Abondance relative des taxa bactériens entre les groupes de fortifiants,
issus de lait de femme (FoLF) ou lait de vache (FoLV), au cours du temps.
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Les auteurs se sont intéressés aux effets
des volumes de lait. Dans les 2 groupes,
des volumes plus importants de LM pen-
dant 3 jours étaient associés a une diver-
sité alpha plus élevée, mais sans relation
avec la densité bactérienne totale. Avec
des volumes de LM plus importants, une
abondance relative et normalisée plus éle-
vées de Veillonella était observée dans
les 2 groupes, et de Streptococcus dans
le groupe FolLV. Une relation positive

entre volumes de LM et concentrations
de Staphylococcus était retrouvée dans
le groupe FolLF, et avec Eubacteriaceae
inclassé dans le groupe FoLV.

Les volumes de LFP n’étaient associés a
une diversité plus importante que dans
le groupe FolLV, de méme que pour la
densité bactérienne. Ont été retrouvées
de maniere similaire des abondances rela-
tives et normalisées plus faibles d’Eubac-

¥ FIGURE @

Abondance relative de genres bactériens en fonction des fortifiants, exprimées en densité
moyenne au cours du temps (ligne) et intervalle de confiance 95 % (aires colorées).

. Clostridium stricto sensu

. Enterobacteriaceae inclassé

60_7 Groupe fortifiant : p = 0,04 B Groupe fortifiant : p=0,005
Temps : p < 0,0001 Temps : p=0,005

< Groupe fortifiant*temps : NS ~ 80- Groupe fortifiant*temps : NS
°
2 40+ |
K+
[S
[ 60-/\
(&)
g
© 20+
c
[o]
Qo
< 40-

0 4

' ' 4 s 6 7 8 2 3 4 s 6 7 8
Semaines de vie Semaines de vie

€D Sources © FoLV == FoLF
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Human milk nutrient fortifiers alter the developing gastrointestinal
microbiota of very-low-birth-weight infants. Cell Host Microbe
2022; 30: 1328-39.€5.

teriaceae inclassé, Streptococcus, et plus
élevées de Clostridium stricto sensu chez
les nouveau-nés FolLV ayant des volumes
de LFP plus élevés.

Les volumes plus élevés de FolV étaient
lies positivement a la diversité et a la den-
sité bactériennes pour le groupe FolLV
mais pas pour FoLF. Les volumes de FoLV
étaient associés positivement a des abon-
dances relatives et normalisées de Firmi-
cutes et de Clostridium stricto sensu alors
que les volumes de FolLF étaient associés
positivement aux abondances relatives et
normalisées de Clostridium stricto sensu et
négativement a celles de Staphylococcus.

QUELLES SONT LES CONSE-
QUENCES EN PRATIQUE ?

Cette étude montre qu'il est important de
comprendre I'impact des différents nutri-
ments utilisés sur le microbiote intestinal
des nouveau-nés de TFPN afin d’avoir un
effet bénéfique sur leur santé a court et
long terme.

% CONCLUSION

Cette étude montre que les
fortifiants nutritionnels modifient
la mise en place du microbiote
intestinal chez les nouveau-
nés de tres faible poids de
naissance. De plus, il existe des
associations entre les quantités
des composants de la nutrition
entérale de ces enfants, LM

et LFP, et les communautés
bactériennes.
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GROS PLAN SUR...

= L’AXE INTESTIN-CERVEAU

Commentaire de larticle de Gabanyi et al. (Science 2022) [1]

Le microbiote affecte le métabolisme et de récentes données indiquent que les
bactéries intestinales seraient impliquées dans les comportements alimentaires chez
la souris. L'un des défis dans ce domaine consiste a définir les voies intestin-cerveau
qui relient les composés microbiens aux processus neuronaux impactant ’appétit.
Dans cette étude, Gabanyi et son équipe ont identifié un réle fonctionnel pour Nod2, un
récepteur de reconnaissance de motifs moléculaires pour les muropeptides bactériens
(des composants de la paroi cellulaire bactérienne), dans la régulation de I’appétit et
de la température corporelle chez la souris femelle agée. Les auteurs ont découvert

que les muropeptides s’accumulent dans le cerveau des souris agées et régulent
I’activité des neurones inhibiteurs du noyau arqué de I’hypothalamus. Un déficit
ciblé en Nod2 dans ces neurones entraine une augmentation de I’appétit, une prise
de poids et une diminution de la réponse de la température corporelle, dépendantes
de la présence du microbiote. Ces résultats suggérent que la régulation de I’activité
neuronale par la signalisation Nod2 dans le cerveau affecte des comportements
complexes chez la souris et mérite d’étre davantage étudiée.

QUE SAIT-ON DEJA A CE SUJET ?

La prise alimentaire est essentielle a la sur-
vie des animaux et la régulation inappro-
priée du comportement alimentaire a des
conséquences métaboliques et psychia-
triques graves, telles que I'obésité et I'ano-
rexie [2]. La prise alimentaire implique des
processus complexes allant de la transfor-
mation des nutriments et de leur absorption
dans l'intestin et sa périphérie au systeme
nerveux central qui régule 'appétit et com-
mande I'alimentation. Dans le domaine de
la biologie de I'appétit, de nombreux tra-
vaux se sont concentrés sur la caractérisa-
tion des circuits neuronaux impliqués dans
l'alimentation, comme les neurones expri-
mant AgRP (agouti-related peptide) dans
le noyau arqué de I'hypothalamus qui sont
nécessaires a la prise alimentaire homéos-
tatique [3]. Plus récemment, on a montré
que l'intestin et les micro-organismes qui y
résident régulent le métabolisme [4] et des
aspects du comportement alimentaire [5].
Le fait que des composés produits par les
micro-organismes influencent I'appétit est
moins bien établi. Les acides gras a chaine
courte, sous-produits de la fermentation

microbienne, réduisent la prise alimen-
taire chez la souris [6]. Cependant, I'exis-
tence d'une voie intestin-cerveau qui relie
les composés microbiens aux processus
neuronaux régulant 'appétit et le compor-
tement alimentaire n’a encore jamais été
démontrée. Le récepteur Nod2 jouerait un
rle dans la prise alimentaire ; en effet, des
souris dont le géne NodZ2 a été invalidé
montrent une prise de poids accrue lors-
qu’elles recoivent une nourriture riche en
graisses [7]. En outre, NFKB (nuclear factor
kB), composant de signalisation en aval de
Nod2, est exprimé dans les neurones de
I'hypothalamus, et son activation hypotha-
lamique régule I'équilibre énergétique [8].
Cela suggere que I'nypothalamus pourrait
présenter un point d’intégration unique
pour les signaux dérivés du microbiote et
les comportements alimentaires.

QUELS SONT LES PRINCIPAUX
RESULTATS APPORTES PAR
CETTE ETUDE ?

Les auteurs ont démontré que I'activation
de la signalisation Nod2 dans 'hypotha-
lamus affectait le comportement alimen-

Par le Pr Sarkis K. Mazmanian,
John W. Bostick, Nadia Suryawinata

Biologie et Ingénierie biologique, Institut
de technologie de Californie, Pasadena,
Californie, Etats-Unis dAmérique

taire et la régulation de la température
corporelle chez la souris (Figure 1). Il s’est
avéré que Nod?2 était exprimé dans les neu-
rones de différentes régions du cerveau
de la souris, dont le striatum, le thalamus
et 'nypothalamus. Les auteurs ont ensuite
cherché a déterminer si des muropeptides
radiomarqués pouvaient atteindre le cer-
veau lorsqu’ils étaient introduits par le trac-
tus gastro-intestinal directement ou via des
bactéries radiomarquées. Les deux modes
d’administration ont entrainé une accumu-
lation de muropeptides dans le cerveau.

Afin d'étudier le réle fonctionnel de Nod2
dans les neurones, des modeles de souris
knock-out conditionnels ciblant Nod2 a des
fins de délétion ont été utilisés pour montrer
que les souris femelles plus agées avec
délétion de Nod2 dans les neurones inhi-
biteurs exprimant le transporteur vésicu-
laire du GABA (Vgat/SIic32a1) connaissent
une prise de poids plus importante et un
déreglement du contrdle de la tempéra-
ture corporelle. La mesure de I'expression
de Fos dans le cerveau a révélé que les
souris femelles plus agées ont une activité
neuronale plus importante dans les noyaux
arqué et dorso-médial de I'hypothalamus.
Ensuite, les auteurs ont injecté des virus
adéno-associés (AAV) exprimant Cre chez
des souris Nod2flox pour invalider I'expres-
sion de Nod2 localement dans les neu-
rones inhibiteurs du noyau arqué de I'hy-
pothalamus, démontrant que le déficit en
Nod2 dans les neurones hypothalamiques
était suffisant pour induire des variations de
poids et un déreglement de la température
corporelle (Figure 2).



¥ FIGURE @
La signalisation Nod2 dans I’hypothalamus régule la fonction cérébrale et le métabolisme.
A. Les muropeptides dérivés du microbiote s'accumulent dans le cerveau des souris femelles agées.
B. Le déficit en Nod2 dans les neurones inhibiteurs Vgat+ de I'nypothalamus entraine une prise de poids
et un déreglement de la température corporelle chez les souris femelles agées.
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Les neurones inhibiteurs hypothalamiques exprimant Nod2 régulent le poids et la température corporelle.

A. Linvalidation de Nod2 dans les neurones inhibiteurs Vgat+ du noyau arqué (ARC) de I'hypothalamus (en rose)
des souris femelles plus agées induit une prise de poids par rapport aux souris témoins (en bleu).

B. Les souris femelles dont le géne Nod2 a été invalidé dans les neurones inhibiteurs ARC consomment plus de
nourriture que les souris témoins.

C. Les souris femelles dont le gene Nod? a été invalidé dans les neurones inhibiteurs ARC présentent une variation
de la température corporelle plus importante que les souris témoins.

D. Les souris femelles dont le géne Nod? a été invalidé dans les neurones inhibiteurs ARC prennent plus de poids
apres l'antibiothérapie que les souris témoins.
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Enfin, pour examiner le réle du microbiote
dans les variations Nod2-dépendantes de
lappétit et de la régulation de la tempéra-
ture, les auteurs ont administré des antibio-
tiques a large spectre aux souris dont le
géne Nod? a été invalidé spécifiquement
au niveau des neurones hypothalamiques.
Les souris déficitaires en Nod2 au niveau
hypothalamique soumises a l'antibiothéra-
pie présentent un appétit et une prise de
poids normaux jusqu’a la suppression des
antibiotiques, moment auquel elles pré-
sentent une augmentation de I'appétit et
de la prise de poids par rapport aux souris
témoins non déficitaires en Nod2. Ces don-
nées suggerent que les produits dérivés
du microbiote peuvent moduler I'appétit
chez les souris femelles via un mécanisme
Nod2-dépendant.

QUELLES SONT LES CONSE-
QUENCES EN PRATIQUE ?

Dans ces nouveaux travaux intéressants,
Gabanyi et son équipe ont identifié un réle
fonctionnel pour I'expression de Nod2 au
niveau des neurones de I'hypothalamus
dans la régulation de I'appétit et de la tem-
pérature corporelle chez la souris femelle
agée, mais pas chez le male. Les méca-
nismes cellulaires et moléculaires détermi-
nant cet effet restent a élucider. Des diffé-
rences entre les sexes dans la composition
du microbiote pourraient jouer un réle dans
les divergences observées au niveau de
la réponse au déficit neuronal en Nod?2 ;
cependant, la composition microbienne
n'a pas été étudiée par les auteurs. En
outre, en plus des muropeptides, d’autres
produits dérivés des micro-organismes
et des stimuli endogénes peuvent réguler

POINTS CLES

* Nod2 est exprimé dans les
neurones de differentes régions
du cerveau de la souris, dont le
striatum, le thalamus et I'hypo-
thalamus

* Les ligands de Nod2, tels que
les muropeptides, s’accumulent
dans le cerveau des souris
agees

« L’activité des neurones inhibi-
teurs hypothalamiques est
régulée par I'expression de Nod2

+ La régulation de I'appétit et
de la température corporelle
est perturbée chez les souris
femelles agées déficitaires en
Nod2

I'expression ou I'activation de Nod2 [9],
méme s'ils ne sont pas traités dans cette
étude. Davantage de données sont né-
cessaires pour distinguer I'activité et la
contribution de ces autres stimuli de celles
des muropeptides. D'autres éléments ont
pu contribuer aux résultats rapportés dans
cet article, notamment 'augmentation de la
perméabilité de l'intestin et de la barriere
hémato-encéphalique intervenant avec
'age, qui pourrait permettre a davantage
de molécules dérivées des micro-orga-
nismes de pénétrer dans la circulation a
partir de l'intestin et de s’accumuler dans le
cerveau [10]. D’'autres études sont néces-
saires pour clarifier les réles du sexe et de
I'age dans les phénotypes observés.

= CONCLUSION

Cette étude rapporte que le déficit
en Nod2 dans les neurones
hypothalamiques est suffisant
pour induire des variations au
niveau de la régulation de I'appétit
et de la température corporelle
chez la souris femelle agée. Une
réplication chez la souris et des
travaux ultérieurs chez I'eétre
humain sont nécessaires pour
valider ces résultats prometteurs.
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Apres 2 années d’éditions virtuelles,
le congres UEG Week 2022 a non seu-
lement été organisé en présentiel (a
Vienne) mais il s’est également tenu
de maniere hybride pour la toute pre-
miere fois. Avec plus de 10 000 par-
ticipants (dont 19 % en virtuel), c’est
le plus gros congres de gastro-ente-
rologie en Europe et le « meilleur au
monde », d’aprées les organisateurs et
de nombreuses autres personnes. De
nombreux temps forts ont porté sur le
microbiote, dont voici une sélection.

APERCU D’UN MICROBIOTE
SAIN

Malgré une programmation le dernier jour
du congres, le succes rencontré par la
session intitulée « The microbiome as mo-
dulators of gut function » (le réle du mi-
crobiote dans la modulation de la fonction
intestinale) s’explique facilement par la
sélection d’experts. Présidée par le Pr
Harry Sokol (Paris, France) et le Pr Tim
Vanuytsel (Louvain, Belgique), la premiere
conférence donnée par le Pr Jeroen Raes

Par le Dr Lucas Wauters
Gastro-entérologie et Heépatologie,
Hopitaux universitaires de Louvain,
Louvain, Belgique

OCTOBRE 2022

du Centre de microbiologie du VIB (Lou-
vain, Belgique) portait sur le theme du
microbiote intestinal sain. Il a rappelé qu'il
est essentiel d’avoir une définition de ce
qu’est une variation du microbiote nor-
mal pour pouvoir poser le bon diagnostic,
mais que nous ne savons méme pas ce
que signifie une flore saine. En effet, I'ana-
lyse en population du Flemish Gut Flora
Project (projet flamand sur la flore intes-
tinale) a montré que < 10 % de la varia-
tion du microbiote pouvait s’expliquer par
I'hote et les facteurs environnementaux
[1]. I a montré que beaucoup de ces va-
riables se retrouvaient dans le Dutch Mi-
crobiome Project (projet néerlandais sur le
microbiote), qui a récemment confirmé les
effets importants de I'environnement et de
la cohabitation.[2]

En plus de l'importante variabilité inte-
rindividuelle, le Pr Raes a montré qu'il
existe une variation intra-individuelle
substantielle au niveau de la présence
quantitative des genres microbiens.[3]
Il a expliqué que la durée du transit in-
testinal n’était pas seulement le principal
facteur de confusion dans la composition
du microbiote, mais également le facteur
explicatif de sa variation temporelle chez
les personnes en bonne santé. Alors que
les entérotypes (compositions commu-
nautaires préférentielles) étaient restés



relativement stables, il a richement illustré
la nature dysbiotique du nouvel entéro-
type B2, caractérisé par un nombre élevé
de bactéries du genre Bacteroides et une
faible charge microbienne. En plus de la
valeur diagnostique de ce marqueur dans
différentes maladies, il a présenté des
données surprenantes sur le rble joué par
les statines dans la modulation du micro-
biote. Pour finir, il a souligné la nécessité
de mener davantage de travaux d’écolo-
gie in vitro, car l'identification des espéces
et de leurs interactions est essentielle pour
améliorer les traitements probiotiques et la
transplantation de microbiote fécal (TMF).

GROS PLAN SUR LES
SOUCHES ET LES METABOLITES
MICROBIENS

En alternative aux travaux in vitro, des
chercheurs italiens ont présenté une ap-
proche métagénomique améliorée au ni-
veau des souches, visant a identifier les
sous-types d’especes en lien avec la TMF.
Dans le cadre du premier des nombreux
abstracts intéressants présentés lors de la
session intitulée « Gut microbiome as pa-
thogenic and therapeutic player » (le mi-
crobiote intestinal : un acteur pathogéne
et thérapeutique), la prise de greffe ou les
événements de partage de souches chez
les donneurs et les receveurs de TMF ont
été illustrés pour différentes maladies.
Point intéressant, le succés clinique de la
TMF a été associé a une plus grande prise
de greffe des souches du donneur, qui
s’est encore améliorée avec de multiples
voies d’administration et apres ['utilisation
d’antibiotiques pour les maladies infec-
tieuses.[4] Grace a ces découvertes, la
sélection des donneurs pourrait permettre
a l'avenir d’optimiser non seulement la
composition du microbiote mais égale-
ment la réponse post-TMF, avec des pro-
tocoles spécifiques pour les différentes
maladies.

Pendant la principale session sur le mi-
crobiote, le Pr Nicolas Cenac (Toulouse,
France) a expliqué le rble des lipopep-
tides bactériens dans le syndrome de
I'intestin irritable (SlI), I'un des troubles
gastro-intestinaux les plus fréquents.
Suite a la démonstration des propriétés
analgésiques de ces métabolites, son
groupe a exploré le lien entre la dysbiose
induite par le stress pendant la grossesse
et le développement d’'une hypersensi-
bilité viscérale (HSV) d’origine colique,

caractéristique du SlI. Il a montré que
les symptdmes de type SlI induits par
le stress prénatal chez la souris, avec
une diminution de Ligilactobacillus mu-
rinus, étaient associés a une HSV. Ce
phénomeéne a également entrainé une
production plus faible de lipopeptides
contenant de I'acide y-aminobutyrique
(GABA), avec une régression de 'HSV
aprées administration intracolique chez la
souris. Le Pr Cenac a expliqué en quoi
une traduction chez I'étre humain était né-
cessaire et confirmée par une baisse des
lipopeptides contenant du GABA dans
les selles des patients atteints de SlI. Les
métabolites microbiens sont de nouveaux
acteurs prometteurs dans le Sll et ont fait
I'objet d’'une publication compléte apres
le congres.[5]

MICROBIOTE, REGIME
MEDITERRANEEN ET IMMUNO-
THERAPIE

Lors de 'UEG Week, des abstracts impor-
tants ont traité des facteurs potentiels liés
au succés de l'immunothérapie dans le
mélanome, un type de cancer de la peau.
Le Dr Johannes R. Bjork (Groningue,
Pays-Bas) a présenté les modifications in-
tervenant dans le microbiote intestinal en
réponse a 'immunothérapie. Figurant par-
mi les lauréats du prix « Top Abstract »,
il a démarré la deuxiéeme partie de la ses-
sion d’ouverture en indiquant que des
biomarqueurs microbiens intestinaux, pré-
sents au départ, permettaient de prédire
la réponse au traitement. Cependant, il
a expliqué que la dynamique du micro-
biote au cours du traitement restait encore
inexplorée. Basée sur une étude de co-
horte multicentrique, son analyse longitu-
dinale de prélévements de selles répétés

a montré que les especes de la famille
Lachnospiraceae augmentaient chez les
répondeurs, alors que les espéeces de la
famille Bacteroides augmentaient chez les
non-répondeurs. En plus de ces nouvelles
cibles potentielles (par exemple pour la
TMF), les modifications du microbiote
chez les personnes souffrant de colite
induite par I'immunothérapie pourraient
également constituer des marqueurs dia-
gnostiques a l'avenir.

Point intéressant, 'augmentation des bac-
téries productrices de butyrate chez les
répondeurs a suggéré que la dégradation
des fibres pouvait jouer un réle. Par consé-
quent, les mémes groupes de chercheurs
des Pays-Bas et du Royaume-Uni se sont
concentrés sur le réle de I'alimentation
dans le cadre d’'une autre analyse. Ils ont
montré que les patients qui répondaient a
immunothérapie avaient davantage ten-
dance a suivre un régime méditerranéen,
qui est riche en acides gras mono-insatu-
rés, en polyphénols et en fibres. En outre,
les effets indésirables immuno-médiés
étaient moins fréquents avec la consom-
mation de céréales complétes ou de légu-
mineuses et plus fréquents avec la viande
rouge et transformée. D’autres essais cli-
niques montreront si cela se traduit en
bénéfices thérapeutiques pour différents
types de tumeurs, y compris les cancers
gastro-intestinaux.

En conclusion, des découvertes impor-
tantes sur les souches et les métabolites
microbiens et sur le réle de I'alimentation
nous permettent de mieux comprendre le
microbiote intestinal dans la maladie, tout
en tenant compte d'importants facteurs de
confusion (méme dans le microbiote sain).
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LIEN ENTRE DYNAMIQUE DU MICROBIOTE GASTRO-
INTESTINAL ET DE SON METABOLOME ET EVOLUTION
CLINIQUE DANS LA GREFFE DE CELLULES SOUCHES
HEMATOPOIETIQUES CHEZ L’ENFANT

La greffe de cellules souches hémato-
poiétiques (GCSH) est utilisée pour trai-
ter de nombreuses maladies. Aprés une
GCSH, une réaction du greffon contre
I'hote et des infections peuvent survenir,
constituant des causes majeures de mor-
talité. Le réle du microbiote intestinal (MI)
dans les complications post-GCSH chez
les patients pédiatriques est encore mal
compris. Dans une étude longitudinale,
Vaitkute et al. ont cherché a déterminer si
le Ml et le métabolome fécal étaient asso-
ciés a I'évolution clinique chez 64 patients
pédiatriques ayant fait I'objet d'une GCSH
au cours d’une hospitalisation d’environ
66 jours.

Aprés la GCSH, la diversité alpha du Ml
a diminué. Des modifications de la com-
position du Ml ont été observées, celle-ci
n'étant pas revenue a la situation initiale
chez la plupart des patients. Le Ml a été
divisé en types d'états communautaires

(community state types, CST). Le CST1
était fréquent avant la GCSH, avec une
présence abondante de Clostridium XIVa,
Bacteroides et Lachnospiraceae. L’ab-
sence de nutrition parentérale totale a
contribué au CST1. Le CST2 était fréquent
apres la GCSH et était caractérisé par une
présence abondante de Streptococcus et
Staphylococcus ainsi que par I'utilisation
de vancomycine et de métronidazole. Le
CST3 était également fréquent apres la
GCSH et comprenait une quantité abon-
dante d’Enterococcus, Enterobacteria-
ceae et Escherichia. Le CST3 était associé
a un risque plus important de virémie, au
recours a la nutrition parentérale totale et
a l'utilisation de différents antimicrobiens.
Les analyses métabolomiques ont montré
que la présence initiale de butyrate dans
les selles était associée a un risque plus
faible de virémie. L'analyse longitudinale
a montré une diminution de I'acétate et du

Par le Pr. Satu Pekkala

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

butyrate et une augmentation du glucose
apres la GCSH.

Les taxa et les métabolites microbiens
intestinaux identifiés pourraient constituer
des biomarqueurs utiles pour prédire le
risque de complications post-GCSH. I
faudrait néanmoins mener des études
longitudinales de plus grande ampleur.

D Vaitkute G, Panic G, Alber DG, et al. Linking gastrointesti-
nal microbiota and metabolome dynamics to clinical outcomes in
paediatric haematopoietic stem cell transplantation. Microbiome
2022; 10: 89.

ETUDE PROSPECTIVE SUR LES RELATIONS ENTRE LE MICROBIOTE

INTESTINAL DU NOURRISSON ET LA REPONSE VACCINALE

L'établissement du microbiote intestinal
(MI) au début de la vie est essentiel au
systéeme immunitaire en développement.
De plus, le MI contribue aux réponses
immunitaires a la vaccination, notamment
contre la poliomyélite. Cependant, la re-
cherche dans ce domaine est encore
peu abondante. Moroishi et al. ont recruté
83 nourrissons et ont étudié les relations

entre la composition et les fonctions du Ml
au début de la vie (a I'age de 6 semaines)
et la réponse en anticorps au polysaccha-
ride capsulaire du pneumocoque (PCP)
et a l'anatoxine tétanique (TT) a I'adge de
1an.

Des analyses PERMANOVA des composi-
tions communautaires microbiennes intes-
tinales appariées ont montré une associa-

tion faible avec les réponses en anticorps
au PCP et a la TT. Dans leurs analyses
métagénomiques, les auteurs ont mis en
évidence une association inverse entre la
réponse a la TT et Aeriscardovia aeriphila,
alors que I'association était positive avec
Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Streptococcus thermophilus et Anaero-
coccus vaginalis. Cependant, seule A.
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aeriphila est restée significative apres cor-
rection FDR. Une réponse plus faible au
vaccin PCP a été associée a neuf voies,
dont la biosynthése de la phénylalanine
et la biosynthése de novo des désoxyri-
bonucléotides pyrimidiques. Par contre,
les voies de biosynthese du pantothénate
et de la coenzyme A Ill, de dégradation
des ribonucléosides pyrimidiques, de dé-
gradation du méthylphosphonate I, et de
biosyntheése de novo des ribonucléotides
pyrimidiques ont été associées a une ré-
ponse plus importante au PCP. Cing voies
ont été associées positivement avec la
réponse a la TT, notamment les voies de
biosynthese du CDP-diacylglycérol | et II.
En conclusion de cette étude, I'espece
A. aeriphila pourrait étre utilisée comme
marqueur de la réponse a la TT. En outre,
les fonctions du MI au début de la vie
pourraient influencer la réponse vaccinale
du nourrisson.

D Moroishi Y, Gui J, Nadeau KC, et al. A prospective study
of the infant gut microbiome in relation to vaccine response.

Pediatr Res 2022 [Epub ahead of print].
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i ETUDE PROSPECTIVE

SUR LES RELATIONS ENTRE
MICROBIOTE INTESTINAL DU
NOURRISSON ET REPONSE
VACCINALE

L’établissement du microbiote intestinal
(MI) au début de la vie est essentiel au
systéeme immunitaire en développement.
De plus, le Ml contribue aux réponses
immunitaires a la vaccination, notamment
contre la poliomyélite. Cependant, la re-
cherche dans ce domaine est encore
peu abondante. Moroishi et al. ont recruté
83 nourrissons et ont étudié les relations
entre la composition et les fonctions du Ml
au début de la vie (a I'age de 6 semaines)
et la réponse en anticorps au polysaccha-
ride capsulaire du pneumocoque (PCP)
et a l'anatoxine tétanique (TT) a I'age de
1an.

Des analyses PERMANOVA des composi-
tions communautaires microbiennes intes-

UNE META-ANALYSE
DU MICROBIOTE MUQUEUX
REVELE L’EXISTENCE DE SI-
GNATURES MICROBIENNES
UNIVERSELLES ET D’UNE
DYSBIOSE DANS LA CAR-
CINOGENESE GASTRIQUE

Le cancer gastrique (CG) est la 4° cause de déces par cancer. Les stades du dévelop-
pement du CG sont la gastrite superficielle (GS), la gastrite atrophique (GA), la métapla-

sie intestinale (MI), la dysplasie et le carcinome gastrique. Les infections a Helicobacter

pylori sont souvent en cause dans le CG, en réduisant la sécrétion d’acide gastrique et
en permettant la prolifération de micro-organismes non H. pylori. Les études menées
sur les associations entre microbiote gastrique et CG ont donné des résultats contra-
dictoires. Liu et al. ont réalisé une méta-analyse du microbiote gastrique sur six études
indépendantes afin d’identifier des signatures microbiennes dans le CG.

La diversité alpha était plus faible dans le CG que dans la GS, la GA et la MI. Les genres
Veillonella, Dialister, Granulicatella, Herbaspirillum, Comamonas, Chryseobacterium,
Shewanella et Helicobacter ont été identifiés comme des biomarqueurs universels
distinguant le CG de la GS. De plus, les pathobiontes opportunistes Fusobacterium,
Parvimonas, Veillonella, Prevotella et Peptosireptococcus étaient plus abondants dans
le CG que dans la GS. Par contre, 'abondance de Bifidobacterium, Bacillus et Blautia

était plus faible.

Les fonctions microbiennes ont été déduites a I'aide de I'outil PICRUSt2. Par rapport a
la GS, la voie la plus enrichie dans le CG était la maturation du peptidoglycane de la
biosynthese du peptidoglycane. La voie la plus appauvrie dans le CG était le cycle de
I'acide tricarboxylique spécifique d’'Helicobacter, ce qui concorde avec la tres faible
abondance d'Helicobacter chez les patients atteints de CG. Les auteurs ont en outre
découvert qu’'Helicobacter semblait affecter le microbiote gastrique dans la mesure ou
les patients H. pylori-négatifs avaient une diversité microbienne plus importante que les

patients H. pylori-positifs.

Pour conclure, le microbiote gastrique peut constituer un biomarqueur permettant de
faire la distinction entre les différents stades de la maladie.

€D Liu C, Ng SK, Ding Y, et al. Meta-analysis of mucosal microbiota reveals universal microbial signatures and dysbiosis in gastric

carcinogenesis. Oncogene 2022; 41: 3599-10.

tinales appariées ont montré une associa-
tion faible avec les réponses en anticorps
au PCP et a la TT. Dans leurs analyses
métagénomiques, les auteurs ont mis en
évidence une association inverse entre la
réponse a la TT et Aeriscardovia aeriphila,
alors que l'association était positive avec
Staphylococcus aureus, Escherichia coll,
Streptococcus thermophilus et Anaero-
coccus vaginalis. Cependant, seule A.
aeriphila est restée significative apreés cor-
rection FDR. Une réponse plus faible au
vaccin PCP a été associée a neuf voies,
dont la biosynthése de la phénylalanine
et la biosynthese de novo des désoxyri-
bonucléotides pyrimidiques. Par contre,
les voies de biosynthese du pantothénate
et de la coenzyme A lll, de dégradation
des ribonucléosides pyrimidiques, de dé-
gradation du méthylphosphonate Il, et de
biosynthese de novo des ribonucléotides
pyrimidiques ont été associées a une ré-
ponse plus importante au PCP. Cing voies
ont été associées positivement avec la

réponse a la TT, notamment les voies de
biosynthese du CDP-diacylglycérol | et II.
En conclusion de cette étude, I'espece
A. aeriphila pourrait étre utilisée comme
marqueur de la réponse a la TT. En outre,
les fonctions du MI au début de la vie
pourraient influencer la réponse vaccinale
du nourrisson.

D Schmid B, Kiinstner A, Fahnrich A et al. Dysbiosis of skin
microbiota with increased fungal diversity is associated with seve-
rity of disease in atopic dermatitis. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2022 Jun 21.
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AVIS D’EXPERT

:* IMPACT DE LA CONSOMMATION
DE BIERE AVEC ET SANS ALCOOL
SUR LE MICROBIOTE INTESTINAL

On sait que I’alcool affecte le microbiote
intestinal. Des quantités importantes
d’alcool (par exemple plus de 2 verres
par jour pour les hommes et 1 verre par
jour pour les femmes) ont des effets
négatifs sur le microbiote intestinal,
s’accompagnant d’une diminution

de la diversité bactérienne et d’'une
augmentation des micro-organismes
potentiellement nocifs. Toutefois, I’effet
d’une consommation modérée d’alcool
sur le microbiote intestinal est moins
connu.

Que pensez-vous du fait que la
biére avec et sans alcool ait aug-
menté la diversité du microbiote
intestinal, qui a été associée a
des effets positifs sur la santé ?
Pourriez-vous recommander a vos
patients de boire 330 mL de biére
par jour ?

Un essai clinigue randomisé a récem-
ment évalué l'effet de la consommation
quotidienne d'une biére (330 mL) alcooli-
sée (5,2 %) ou non (0,0 %) pendant 4 se-
maines [1]. Vingt-deux hommes en bonne
santé ont été inclus et leur microbiote fé-
cal évalué. Au bout de ces 4 semaines,
les analyses des échantillons de selles
ont montré une augmentation de la diver-
sité bactérienne par rapport au départ.
Cependant, cette diversité n’était pas dif-
férente entre les sujets ayant consommé
de la biere avec ou sans alcool. Comme
la seule différence entre les deux groupes
était I'alcool, d’autres substances pré-
sentes dans les deux boissons pourraient
expliquer le phénomeéne observé. Des

composés bioactifs tels que les polyphé-
nols et les acides phénoliques, que I'on
trouve dans la biere avec et sans alcool,
pourraient avoir un effet positif sur la san-
té possiblement via une augmentation
de la diversité bactérienne. Certains de
ces composés bioactifs se développent
au cours du processus de brassage et
peuvent provenir du houblon ou du malt.
On sait que les bactéries présentes dans
nos intestins métabolisent les compo-
sés alimentaires et pourraient les utiliser
pour leur propre métabolisme. Plus de
travaux sont nécessaires pour déterminer
les effets de ces composés bioactifs sur
les bactéries intestinales. Dans I'idéal,
ils devraient comporter une plus grande
cohorte de sujets ne consommant pas
d’alcool au départ.

Il faudrait réaliser davantage d’études
avant de pouvoir recommander la
consommation d’une biere par jour. De
préférence, il faudrait opter pour une biére
non alcoolisée car l'alcool, méme en pe-
tites quantités, a été associé a des effets
nocifs sur la santé.

Comment expliquez-vous le fait
que la consommation de biére,
alcoolisée ou non, tous les jours
pendant 4 semaines n’ait pas
entrainé une augmentation du
poids et de la masse grasse, ni
une variation significative des
biomarqueurs cardiométaboliques
sériques ?

La comparaison des neuf sujets du
groupe biére sans alcool versus les dix
sujets du groupe biere alcoolisée ayant
terminé I'’étude a montré qu'’il n’y avait

Par le Pr Bernd Schnabl

Centre pour l'innovation dans le domaine
du microbiote, Centre de recherche de San
Diego sur les maladies digestives (SDDRC),
UC San Diego, Etats-Unis dAmérique

globalement aucune différence au niveau
de la fonction hépatique ni des marqueurs
inflammatoires ou métaboliques. Plusieurs
raisons pourraient expliquer pourgquoi
'augmentation de la diversité bactérienne
ne s'est pas traduite par une amélioration
de ces marqueurs. Il est possible que la
durée de I'étude ait été trop courte et que
le nombre de participants dans chaque
groupe ait été trop faible. Méme si les su-
jets des deux groupes étaient en surpoids,
la plupart des autres marqueurs étaient
dans la norme. Il serait donc intéressant
d’évaluer les effets chez des patients at-
teints d’'un syndrome métabolique pour
savoir si on constate une amélioration de
la dysbiose intestinale, une augmentation
de la diversité bactérienne et une amé-
lioration concomitante des parametres
métaboliques.

€D source

1. Marques C, Dinis L, Barreiros Mota |, et al. Impact of beer
and nonalcoholic beer consumption on the gut microbiota: a
randomized, double-blind, controlled trial. J Agric Food Chem
2022; 70: 13062-70.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35834180/

ACTUALITES

<> BIOCODEX MICROBIOTA INSTITUTE

CAMPAGNE WAAW 2022 :

BRISONS LES MYTHES SUR LES ANTIBIOTIQUES !

En novembre, le Biocodex Microbio-
ta Institute s’est joint a la Semaine
mondiale de sensibilisation aux anti-
microbiens (WAAW) pour améliorer la
compréhension de la résistance aux
antimicrobiens. Cette campagne de
'OMS, qui se déroule du 18 au 24 no-
vembre, encourage le grand public,
les professionnels de la santé et les
décideurs a utiliser les antibiotiques,
les antiviraux, les antifongiques et les
antiparasitaires avec prudence afin de
prévenir '’émergence de la résistance
aux antimicrobiens. Pendant la cam-
pagne WAAW, le Biocodex Microbiota
Institute a fédéré sa communauté de

médecins avec de nouvelles pages dé-
diées mettant en avant les thémes de
la résistance aux antibiotiques, de I'im-
pact des antibiotiques sur le microbiote
et de la dysbiose. Comment surveiller
les genes résistants aux antibiotiques ?
Quel est le lien entre la résistance aux
antibiotiques et le microbiote ? Pour
marquer la campagne WAAW, le Bioco-
dex Microbiota Institute a également
donné la parole a deux experts de la ré-
sistance aux antibiotiques : le Dr. Windi
Muziasari, PhD, CEO de Resistomap,
et le Pr. Christian G. Giske de I'Institut
Karolinska en Suede.

18-24th November 2022
The Biocodex Microbiota Institute
joins the World Antimicrobial Awareness Week (WAAW)

to raise awareness on the impact
of antibiotics on microbiota and health

Aninitiative of
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PRIX HENRI BOULARD 2022 : ET LES LAUREATS SONT...
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La deuxieme édition des Prix Henri Boulard
s'est achevée fin novembre 2022 avec
trois lauréats :

1 - Jennifer CLIFFORD-NKEMDILIM
(Nigeria) « Lutte contre la menace
de la maladie a rotavirus dans la
communauté d’Agbor et sensibilisa-
tion a la nécessité de la vaccination
des jeunes enfants ».

2 « Michael BESONG (Cameroun)

« Microbiote vaginal et santé
des femmes camerounaises :
cartographie de la sensibilisation ».

3 * Rubi VIVEROS CONTRERAS
(Mexique) « Validation d'un
questionnaire de dépistage destiné
a évaluer le risque de dysbiose
intestinale et sa corrélation avec
I’écosysteme intestinal des enfants
mexicains ».

Cette année encore, ces trois lauréats
ont présenté des projetsa la fois ambi-
tieux et concrets pour soutenir la santé
globale dans leur pays pour les commu-
nautés vulnérables. Ces projets se sont
vu attribuer chacun 10 000 euros.

Lancés en 2021, les Prix Henri Bou-
lard visent a reconnaitre les initiatives
locales dédiées a I'amélioration de la
prise en charge des troubles associés
au microbiote intestinal. Les prix sont
ouverts a tous les professionnels de san-
té. Avec les Prix Henri Boulard, la Bioco-
dex Microbiota Foundation poursuit son
ambition de mettre en lumiere le réle
essentiel du microbiote humain dans la
santé. Plus d’informations disponibles
sur la Biocodex Microbiota Foundation :
https://www.biocodexmicrobiota-
foundation.com/henri-boulard-public-
health-award
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