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RESUME

Longtemps ignoré, le microbiote humain suscite aujourd’hui
un intérét scientifique majeur, notamment grace aux
avancées du séquencage qui permettent d’identifier des
micro-organismes jusqu’alors inconnus car non cultivables.
Principalement localisé dans le tube digestif, il colonise
également la peau, la cavité buccale, les voies urogénitales
et 'arbre pulmonaire. Le microbiote intestinal, qui concentre
prés de 70 % des micro-organismes du corps humain, joue
un role essentiel dans ’homéostasie de I'hdte : fermentation
des fibres, synthése de vitamines, protection contre les
pathogénes ou encore modulation du systéme immunitaire.
Ilinteragit aussi avec de nombreux médicaments, influengant
leur biodisponibilité, leur efficacité ou leur toxicité.

Au-dela de sa richesse bactérienne, le microbiote présente
une grande diversité taxonomique, incluant également
champignons, archées, protozoaires etvirus. Sa fonctionnalité
repose sur un réseau d’interactions biologiques dynamiques,
quiesttrésmal évaluée parla seule analyse de sa composition.
Sa compréhension nécessite une approche intégrative
combinant analyses taxonomiques, métagénomiques,
métatranscriptomiques et métabolomiques, car la simple
détection d’un micro-organisme ne permet pas d’en déduire
son activité ou son impact. Bien que largement modulée par
des facteurs environnementaux tels que I'alimentation ou les
antibiotiques, cette fonctionnalité tend a rester relativement
stable au fil du temps. Dans ce contexte, I’'analyse purement
taxonomique reste aujourd’hui d’un intérét clinique trés
limité.

Les déséquilibres du microbiote, appelés dysbioses, sont
associés a de nombreuses pathologies digestives et extra-
digestives. Si les stratégies de modulation (probiotiques,
prébiotiques, transplantation fécale) sont prometteuses,
leur efficacité reste expérimentale, a I'exception notable
de la transplantation fécale dans linfection récidivante a
Clostridium difficile.
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ABSTRACT

Long overlooked, the human microbiota has recently
emerged as a major focus of scientific research driven by
advances in sequencing technologies that now allow the
identification of previously uncultivable microorganisms.
While predominantly located in the gut, the microbiota
also inhabits the skin, oral cavity, urogenital tract and
respiratory system. The gut microbiota, which accounts
for nearly 70% of the body’s microbial population, plays a
key role in maintaining host homeostasis by contributing
to fibre fermentation, vitamin synthesis, protection
against pathogens, and regulation of the immune system.
It also interacts with numerous drugs, affecting their
bioavailability, efficacy and toxicity.

Beyond its bacterial composition, the microbiota
encompasses a wide range of microorganisms, including
fungi, archaea, protozoa, and viruses. Its functionality
depends on a complex and dynamic web of biological
interactions that cannot be fully captured by compositional
analysis alone. A comprehensive understanding requires
integrative  approaches that combine taxonomic,
metagenomic, metatranscriptomic and metabolomic data,
as the mere presence of a microorganism does not reflect
its biological activity nor its clinical relevance. Although
strongly influenced by environmental factors such as
diet and antibiotics, microbial function tends to remain
relatively stable over time. As such, purely taxonomic
profiling currently holds clinical utility.

Microbiota imbalances, known as dysbiosis, have been
linked to many digestive and extra-digestive diseases.
While microbiota-targeted interventions (e.g., probiotics,
prebiotics, fecal microbiota transplantation) appear
promising, their clinical efficacy remains largely unproven,
except in the recurrent Clostridium difficile infection, where
fecal transplantation is an established treatment.
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INTRODUCTION

Longtemps relégués au second plan, les micro-
organismes constituant le microbiote humain suscitent
aujourd’hui un intérét scientifique croissant. S’ils se
concentrent en grande partie dans le tube digestif,
ils colonisent également d’autres surfaces internes et
externes du corps, comme la peau, la cavité buccale,
les voies nasales et urogénitales et ’arbre pulmonaire.
Cet engouement, particulierement marqué au cours
des deux derniéres décennies, a été largement
stimulé par le développement rapide de techniques
d’analyses de séquencage. Celles-ci permettent
d’analyser directement les bactéries sans devoir les
mettre préalablement en culture, ce qui constitue
un avantage majeur compte tenu de lincapacité
technique a cultiver une grande partie d’entre elles.
Leur relative démocratisation a par ailleurs favorisé
une large adoption au sein de la communauté
scientifique, ouvrant la voie a des projets d’envergure,
tel que le Human Microbiome Project initié en 2007,
'un des premiers efforts majeurs visant a caractériser
le microbiome humain et a explorer son réle dans la
santé et les maladies?.

Les avancées récentes dans [lexploration du
microbiote intestinal enrichissent profondément notre
compréhension de la physiologie humaine et de la
physiopathologie de nombreuses maladies, qu’elles
soient digestives ou extra-digestives. Cette meilleure
connaissance du rdle du microbiote intestinal
favorise simultanément [’émergence d’approches
thérapeutiques innovantes. Toutefois, ces stratégies
restent encore largement empiriques et balbutiantes,
ne constituant que les prémices d’un horizon
thérapeutique particuliérement prometteur.

CONTRIBUTION DU MICROBIOTE INTESTINAL AUX
PROCESSUS HOMEOSTATIQUES DE L’HOTE

Le microbiote intestinal représente de loin la niche
microbiennela plus étudiée chez’humain carilhéberge
environ 70 % de ’ensemble des micro-organismes du
corps. Le cdlon, en particulier, concentre une biomasse
microbienne estimée a prés de 1,5 kg3. Bien que
principalement constitué de bactéries, ce microbiote
comprend également des champignons, des archées,

des protozoaires, des virus et d’autres eucaryotes-.

En symbiose étroite avec son hote, cet écosystéme
complexe assure de nombreuses fonctions bénéfiques:
la fermentation des fibres alimentaires non digestibles,
avec pour produit principal des acides gras a chaine
courte (AGCC) a linstar de l'acétate, du butyrate et
du propionate ; la synthése de vitamines dont la
vitamine K et la plupart des vitamines B hydrosolubles®
; la production d’acides aminés ; la prévention
de la colonisation du tube digestif par des agents
pathogeénes ; et une participation active a ’éducation
et a la modulation du systéme immunitaire®.

Plus spécifiquement, la colonisation microbienne,
se produisant dés la naissance, induit et fagonne
la maturation immunitaire de I’hdte et renforce sa
barriére intestinale. Elle stimule entre autres les

récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires
(Pattern Recognition Receptors) notamment les Toll-
Like Receptors, et induit la production de peptides
antimicrobiens, d’immunoglobulines A (IgA) ainsi
que de cytokines pro-inflammatoires, favorisant le
recrutement des cellules immunitaires indispensables
al’élimination des agents pathogénes’. Cette influence
majeure sur le systéme immunitaire est illustrée
par les modéles murins axéniques (germ-free), qui,
élevés dans des conditions stériles sans exposition
microbienne, présentent des déficits immunitaires
séveéres : maturation altérée des cellules immunitaires,
production réduite des peptides antimicrobiens
comme le Reg3y, et développement lymphoide
intestinal atrophié®.

LE MICROBIOTE INTESTINAL, DE SA COMPOSITION
A SES FONCTIONS

La composition du microbiote intestinal est propre a
chaque individu et montre une forte variabilité, aussi
bien entre lesindividus qu’au sein d’un méme individu.
Cette variabilité est particuliéerement marquée dans les
premiéres années de vie, influencée notamment par
le type d’accouchement (voie basse ou césarienne) et
'allaitement, avantde se stabiliserautourdestroisans,
adoptant une configuration proche de celle de ’adulte”.

Cette signature microbienne reste toutefois dynamique
et continue d’évoluer tout au long de la vie sous
Uinfluence de nombreux facteurs environnementaux,
comme l’alimentation, I’exposition aux antibiotiques,
lactivité physique, le stress psychologique, le
sommeil ou encore ’horloge circadienne®. Une étude
récente portant sur plus de 8.000 individus issus de 2
800 familles sur trois générations a montré que seuls
7 % des taxons microbiens sont héritables, tandis que
prés de 50 % de la variabilité serait expliquée par la
cohabitation et d’autres composantes de 'exposome,
soulignant le réle prépondérant de ’environnement sur
le microbiote. De maniére notable, les microbiotes de
cohabitants non apparentés (conjoints, colocataires)
présentaient plus de similarités entre eux que ceux
de membres d’une méme famille vivant séparément®.

Bien que continuellement exposé a des perturbations,
le microbiote intestinal posséde une remarquable
capacité a restaurer son état fonctionnel initial. Cette
résilience permet de maintenir un équilibre écologique
bénéfique entre les communautés microbiennes et
’hdtes. Toutefois, selon la persistance et 'intensité
des perturbations, la résilience du microbiote peut étre
rompueetlefairebasculerversunétatd’équilibrealtére,
dit dysbiotique, caractérisé par un appauvrissement de
la diversité microbienne, une instabilité fonctionnelle,
et une rupture de I’homéostasie hdte-microbiote.

Cette dysbiose est impliquée dans de nombreuses
pathologies, qu’elles soient digestives (telles
que maladie de Crohn, rectocolite ulcéro-
hémorragique, maladie cceliaque), métaboliques
(obésité, diabéte de type 2), oncologique (cancer
colorectal) mais également neuropsychiatriques
(Alzheimer, Parkinson, autisme, dépression)®.
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Pour caractériser le microbiote intestinal, le
séquencage du geéne 16S rRNA (spécifique aux
bactéries) permet d’analyser la diversité taxonomique
d’un échantillon fécal, en évaluant a la fois sa richesse
(nombre d’espéces), son uniformité (répartition des
espéces), ainsi que des groupes bactériens d’intérét
appelés taxons ou OTU (Operational Taxonomic Units).
Toutefois, la présence d’un OTU ne garantit pas de facto
son activité fonctionnelle au sein de I’écosystéme
intestinal. A ce jour, I'analyse taxonomique seule, bien
gu’informative sur la composition du microbiote, reste
donc d’unintérétclinique limité : les tests actuellement
proposés n’ont pas de valeur diagnostique ni
pronostique validée, et ne permettent pas d’orienter
la prise en charge et les décisions thérapeutiques.

Danscecontexte,lesapprochesmulti-omiques,utilisées
de maniére complémentaire, permettent de dépasser
cette limite. Alors que la métagénomique caractérise le
potentiel fonctionnel d’un microbiote en identifiant les
génes présents dans ’ensemble des micro-organismes
d’un échantillon, la métatranscriptomique va plus loin
en évaluant I’expression de ces génes, reflétant ainsi
les fonctions réellement activées a un moment donné.
Enfin, la métabolomique s’intéresse aux métabolites
finaux issus de l'activité biochimique microbienne,
offrant ainsi une lecture fonctionnelle concréte de
[’écosystéme. L’analyse conjointe de ces techniques
offre ainsi une compréhension plus approfondie de la
dynamique microbienne intestinale (cf. figure). A titre

FIGURE

d’exemple, Schirmer et al. ont montré que Dialister
invisus, bien que présent en abondance sur le plan
taxonomique, présente une expression génétique
trés faible voire absente dans lintestin2. De méme,
la galactonate déshydratase, enzyme impliquée dans
le métabolisme du galactonate, est normalement
exprimée par Faecalibacterium  prausnitzii  en
conditions non inflammatoires. Dans un contexte de
maladie de Crohn active, le géne de la galactonate
déshydratase reste détecté, principalement par le biais
d’Escherichia coli (alors souvent surreprésenté), mais
son expression est fortement diminuée. Ce phénomeéne
suggére une répression fonctionnelle liée a un
environnement intestinal inflammatoire défavorable
au métabolisme du galactonate. Ces observations
illustrent les limites des analyses basées uniquement
sur la composition taxonomique, soulignant
importance d’étudier la fonctionnalité du microbiote
intestinal a travers des approches complémentaires.

Demaniéreintéressante, silacompositiontaxonomique
du microbiote est spécifique a chaque individu, les
voies métaboliques apparaissent beaucoup plus
conservées : chez des sujets non apparentés, les voies
métaboliques utilisées par le microbiote intestinal
sont communes dans 80 % des cas en moyenne alors
que seulement 40 % des espéces bactériennes sont
similaires®. Cela suggére que si la composition de
’écosystémeestuniqueachacun,safonctionnalitéreste
relativement conservée a I’échelle d’une population

Methodes d’analyse du microbiote intestinal et de ses activités (image créée en utilisant BioRender).

Métabolomique
Activité fonctionnelle du microbiote et/ou de I'héte

Quantification de métabolites issus du microbiote, de I'héte ou de leurs interactions mutuelles,
reflétant des processus de fermentation, de transformation des acides aminés ou

de biosynthése (acides biliaires, AGCC, indoles, ...).

Métatranscriptomique

Activité génétique du microbiote

Analyse de 'ARN messager microbien, identifiant les génes exprimés a un instant donné
et révélant les fonctions actives du microbiote (réponse aux stimuli, stress, biosynthése).

Analyse de la richesse et de I'uniformité des espéces, identification
de taxons d'intérét (pathogénes et producteurs d’AGCC).

Métagénomique
Potentiel fonctionnel du microbiome

Identification des génes et voies métaboliques impliqués dans la biosynthése

de métabolites, vitamines, cofacteurs, et fermentation des fibres.

Indicateur structurel du microbiote
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L’IMPORTANCE DU MICROBIOTE INTESTINAL DANS
LA METABOLISATION DES MEDICAMENTS

Au-dela de cette symbiose entretenue avec [’hote,
les micro-organismes intestinaux jouent un rble
important dans la modulation de la bioactivité des
composés exogenes qu’ils rencontrent. Ainsi, ils
peuvent activer, inactiver ou altérer la toxicité de
nombreuses molécules, avec des répercussions
majeures en médecine. Au total, le génome de ces
micro-organismes contient 150 fois plus de génes
que le génome humain, constituant ainsi un réservoir
immense d’enzymes capables de métaboliser
de nombreux métabolites et médicaments4
Un exemple emblématique de cette interaction est celui
de la sulfasalazine, un promédicament des 5-amino-
salicylicés (5-ASA) utilisés en premiére ligne dans les
traitementsdesformeslégéresamodéréesderectocolite
ulcéro-hémorragique (RCUH). Afin de contourner les
limitations pharmacocinétiques du 5-ASA, une liaison
NN (azo) est introduite entre la molécule active et
transporteuse, empéchant son absorption prématurée
dans la partie supérieure de lintestin. Cette liaison
est ensuite clivée dans le cdlon par des enzymes
spécifiquement produites par certaines bactéries
coliques, permettant une libération locale du 5-ASA®,
A contrario, certaines bactéries intestinales peuvent
inactiverdes médicaments essentiels. C’estnotamment
le cas d’Eggerthella lenta, une actinobactérie, capable
de réduire la digoxine en métabolites inactifs,
compromettant ainsi son efficacité thérapeutique
dans Ulinsuffisance cardiaque. Cette inactivation
peut toutefois &tre contrecarrée par I’administration
concomitante d’antibiotiques, tels que I’érythromycine
ou la tétracycline, permettant de retrouver ainsi une
élévation des concentrations sériques de digoxine®?,
Le microbiote intestinal influence en outre Iefficacité
et la toxicité de thérapies complexes telles que les
immunothérapies. L’ipilimumab, un inhibiteur ciblant
la protéine CTLA-4 (Antigéne 4 associé aux lymphocytes
T cytotoxiques), améliore la survie de certains patients
atteints de mélanome métastatique, mais peut
provoquer des effets secondaires sévéres, notamment
des pathologies immuno-induites telles qu’une
entérocolite immuno-médiée. Une étude de Chaput et
al. a montré qu’un microbiote intestinal initialement
enrichi en Faecalibacterium et autres Firmicutes était
associéaunemeilleureréponsecliniqueal’ipilimumab,
mais également a une fréquence plus accrue de
colite induite par ce traitement. Cette association
suggére que certaines configurations du microbiote
pourraient influencer a la fois efficacité et la toxicité
desinhibiteurs de points de contr6le immunitaire, bien
que les mécanismes sous-jacents restent a élucider.
Dans la pratique clinique de bons nombres de
médecins, des médicaments couramment prescrits
ou en vente libre a effet analgésique et antipyrétique
sont eux aussi modulés par le microbiote intestinal.
Par exemple, des métabolites bactériens comme
le p-crésol peuvent interférer avec la détoxification
du paracétamol, augmentant ainsi sa potentielle
toxicité®. De méme, un traitement antibiotique tel que
’ampicilline a été associé a une baisse de |'activité

enzymatique intestinale responsable du métabolisme
de [laspirine, suggérant une implication du
microbiote intestinal dans cette biotransformation.
Au-dela de ces quelques exemples, le microbiote
a donc un effet sur la pharmacocinétique
de nombreux médicaments et pourrait ainsi
constituer un biomarqueur prédictif précieux
pour guider [l'usage de divers traitements.

TRANSPLANTATION DU MICROBIOTE FECAL ET
AUTRES APPLICATIONS CLINIQUES

Associé a un nombre croissant de pathologies, le
microbiote intestinal fait ['objet de nombreuses
recherches visant a le moduler a des fins
thérapeutiques, notamment via [utilisation de
prébiotiques, probiotiques ou encore latransplantation
de microbiote fécal (TMF), des stratégies prometteuses
mais dont la mise en ceuvre clinique nécessite encore
une évaluation rigoureuse?.

Parmi ces approches, la TMF s’est imposée comme un
traitement efficace contre les infections réfractaires
a Clostridium difficile, seule indication actuelle de la
TMF approuvée en pratique clinique??. Néanmoins,
cette approche se réveéle moins concluante dans
d’autres pathologies digestives, telles que les
maladies inflammatoires chroniques de lintestin
(MICI). Cette différence d’efficacité pourrait s’expliquer
par la nature multifactorielle et chronique de ces
pathologies : alors que l'infection a C. difficile implique
un pathogéne unique dans un contexte monofactoriel
(la plupart du temps, dysbiose secondaire a une
antibiothérapie a large spectre), d’autres maladies
associées au microbiote résultent de déséquilibres
complexes au sein d’écosystémes microbiens entiers
ainsi que de perturbations métaboliques, nécessitant
des interventions plus ciblées et personnalisées.
Par ailleurs, le succés de l'engraftment ou « greffe
bactérienne », c’est-a-dire I’établissement durable
du microbiote du donneur dans le tractus digestif du
receveur, conditionne en grande partie l'efficacité de la
TMF. Les conditions de cette cette greffe bactérienne,
encore imparfaitement ~ compris, dépendent
notamment de facteurs propres au receveur, de 'usage
préalable d’antibiotiques ou de la voie utilisée pour
’administration de la TMF. Une greffe bactérienne plus
élevée est davantage observée chez les patients traités
parantibiotiques ou recevant la TMF par plusieurs voies
(ex, capsules et lavement par coloscopie), expliquant
en partie les variations de réponse clinique entre
études et plaidant de facto pour des protocoles plus
standardisés?.

Parallelement, Uenrichissement de ['alimentation
par des micro-organismes vivants (probiotiques), par
des composés favorisant sélectivement la croissance
de certaines espéces bactériennes (prébiotiques) ou
par leur association (symbiotiques), connait un essor
considérable. L’'impact de l'alimentation sur bon
nombre de pathologies est notable : des habitudes
de vie moderne (régime occidental, sédentarité,
excés calorique et faible apport en fibres) favorisent
un état d’inflammation systémique chronique de
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faible intensité, contribuant a la fois a laltération
de la sensibilité a linsuline et a la dysrégulation
immunitaire intestinale, facteurs impliqués dans
le développement de maladies métaboliques et
inflammatoires chroniques de lintestin®>2%, Compte
tenu de ces éléments, l’intérét d’une supplémentation
visant a rétablir ’équilibre du microbiote semble tout a
fait pertinent.

Depuis le début des année 2010, les recherches
scientifiques et les investissements autour des
interventions visant a moduler le microbiote
connaissentunecroissancesoutenue.Atitred’exemple,
le marché des probiotiques a enregistré entre 2009 et
2017 une hausse significative : +138,5 % en Amérique
du Nord ; +49,1 % en Amérique latine et +74,9 %
dans la région Asie-Pacifique?. Cette dynamique
économique s’accompagne d’un fort engouement
scientifique : avec » 7.000 publications consacrées aux
probiotiques sur la méme période, prés des deux tiers
étaient financées par l'industrie, soulignant les enjeux
commerciaux sous-jacents. Les bactéries lactiques
et les bifidobactéries demeurent les souches les
plus étudiées et les plus largement utilisées dans les
formulations actuellement disponibles?®. Néanmoins,
les bénéfices de ces interventions visant le microbiote
restent toujours controversés. Une revue systématique
compilant sept essais contrélés randomisés étudiant
'effet d’une supplémentation en probiotiques sur
le microbiote fécal d’adultes en bonne santé n’a pas
démontré d’effet significatif sur la composition du
microbiote en termes de diversité, de richesse ou
d’uniformité par rapport au groupe placebo®.

Chez les personnes souffrant du syndrome de l'intestin
irritable, certaines souches probiotiques comme
Bacillus coagulans Unique 1Sz pourraient améliorer
les douleurs abdominales et la fréquence des selles.
Un essai randomisé a montré des effets cliniques
bénéfiques aprés huit semaines de supplémentation
chez des adultes® mais d’autres études soulignent
des résultats variables selon les souches utilisées et la
qualité de preuve de ces études reste souvent limitée3°,

Concernant les MICI, les effets des probiotiques
apparaissent eux aussi assez hétérogénes. Une
méta-analyse récente révéle une efficacité clinique a
l’utilisation de probiotiques (surtout les formulations
multi-souches) associés a un traitement par 5-ASA
pour induire puis maintenir la rémission chez les
patients atteints de RCUH. En revanche, aucun bénéfice
significatif n’a été observé chez les patients atteints
d’une maladie de Crohn3. Les données disponibles
sur les prébiotiques restent limitées et contrastées.
La majorité des essais, notamment ceux évaluant les
fructo-oligosaccharides, n’a pas montré d’amélioration
clinique dans la maladie de Crohn, bien que quelques
résultats positifs aient été rapportés dans la RCUH.
Enfin, les symbiotiques (associantdonc prébiotiques et
probiotiques) semblent prometteurs dans certains cas,
mais les preuves restent encore insuffisantes32. Face
a cette diversité d’interventions et a ’hétérogénéité
des résultats cliniques, le tableau ci-dessous propose
une synthése des principaux types de probiotiques,
prébiotiques et symbiotiques, en précisant les espéces
les plus étudiées ainsi que les indications cliniques
pour lesquelles des effets positifs, mitigés ou non
significatifs ont été rapportés.

Globalement, Uefficacité limitée de ces interventions
pourrait s’expliquer par plusieurs facteurs : la faible
survie des probiotiques dans les conditions hostiles
du tractus gastro-intestinal (acidité gastrique, sels
biliaires, enzymes digestives), leur faible capacité
d’adhésion ou de colonisation de la muqueuse
intestinale3. D’autres limites plus conceptuelles
peuvent également étre évoquées : une approche
souvent empirique sans prise en compte du microbiote
receveur ; une vision essentiellement taxonomique
plutét que fonctionnelle ; des problémes de greffe
bactérienne ; une efficacité davantage liée a la souche
utilisée qu’au genre ou a l'espéce. Enfin, dans les
pathologies a physiopathologie multifactorielle, il est
évident que le microbiote dysbiotique ne constitue
qu’un axe thérapeutique parmi d’autres, et qu’une
approche thérapeutique complémentaire parait plus
judicieuse.
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TABLEAU

Principaux résultats d’essais cliniques sur la modulation du microbiote par probiotiques, prébiotiques et symbiotiques.

Type de
modulation
du microbiote
intestinal

Espéce
ou
composant

Indications suggérées (preuves cliniques)

Référence

Essai avec B. lactis BB12 dans la RCUH : aucun bénéfice Wildt et al.
significatif vs placebo dans le maintien de la rémission. 2010%
Essai avec le probiotique multi-souches Symprove™ Bjarnason et al.
chez des patients asymptomatiques atteints de MICI : 2019%
pas de bénéfice significatif sur la qualité de vie ni les
acidophilus | biomarqueurs, sauf une baisse de la CF chez les RCUH
(analyse post-hoc). Pas d’effet observé dans la MC.
2 souches L. acidophilus chez des patients atteints du Sadrin et al.
SlI : pas d’effet significatif sur la douleur abdominale vs 2020%
placebo mais amélioration du score de flatulences et du
score composite aprés 8 semaines.
Essai avec L. casei DG chez des patients avec RCUH D’Inca et
colite gauche légére : seules les administrations rectales | al. 20113
casei (avec 5-ASA) modifient la flore colique et les cytokines
mucosales (| IL-1B, TLR-4 ; 1 IL-10). Pas d’effet observé via
prises orales.
Essai randomisé non aveugle chez des patients Bjarnason et
Lacticaseibacillus plantarum RCUH légére a modérée : amélioration clinique, al. 2019% ;
o spp. histologique et de la tolérance alimentaire aprés 3 mois Sanchez-Morales
Probiotiques (anciennement d’un probiotique multi-souches (dont L. plantarum). etal. 2019%®
Lactobacillus) Essai randomisé chez patients SII-D : pas d’effet Kénig et al.
significatif sur la perméabilité intestinale ; amélioration 2024%
des symptdmes a 3 semaines (non maintenue a 6
) semaines) et réduction modeste de la CRP.
reuteri
Essai randomisé chez patients infectés par H. pylori : Francavilla et al.
réduction de la charge bactérienne et des effets 20244
secondaires, amélioration des symptdmes digestifs ;
hausse non significative du taux d’éradication.
Souche incluse dans les études sur patients MICI de Bjarnason et al.
Bjarnason et al. et Sdnchez-Morales et al. (cf. indications 2019% ; Sanchez-
lignes précédentes). Morales et al.
rhamnosus 38
2019
Amélioration des symptdmes et modification favorable du | Kwon, et al.
microbiote fécal aprés 8 semaines chez patients SlI-C. 20244
Echec de L. johnsonii LA1 & prévenir la récidive Van Gossum et
. .. | endoscopique post-chirurgie de la maladie de Crohn, al. 2007 ;
johnsonii L . .
confirmé sur 12 semaines et 6 mois (ECR). Marteau et al.
20064
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TABLEAU (SUITE)

Principaux résultats d’essais cliniques sur la modulation du microbiote par probiotiques, prébiotiques et symbiotiques.

Type de
modulation
du microbiote
intestinal

Espéce
ou
composant

Indications suggérées (preuves cliniques)

Référence

Essai randomisé chez sujets dgés constipés chroniques : | Takeda et al.
amélioration modérée de la fréquence des selles sous B. | 20234
longum BB536 ; pas d’effet significatif sur le score global
de constipation vs placebo.
Aucun effet significatif d’un mélange probiotique (L. Romijn et al.
Bifidobacterium helveticus + B. longum) sur I’lhumeur, le stress ou 20174
longum . B . .
spp. les biomarqueurs inflammatoires (CRP et cytokines
plasmatiques) chez des sujets avec humeur dépressive
(ECR).
Ameélioration des scores cliniques et endoscopiques en Tamaki et al.
RCUH active, sans différence significative en induction de | 20164
rémission vs placebo (ECR).
Essai en double aveugle chez patients RCUH distale Matthes et al.
modérée : pas de différence significative en ITT, mais 201047
tendance dose-dépendante a I’efficacité en analyse PP en
lavement ; bien toléré.
Escherichia coli Nissle 1917
Probiotiques Essai randomisé chez nourrissons et jeunes enfants avec | Henker et al.
diarrhée aigué : réduction significative de la durée des 200748
symptomes vs placebo ; probiotique bien toléré et sans
effet indésirable.
Essai chez des patients hospitalisés sous B-lactamines : Greenberg et al.
réduction significative sur le risque de diarrhée associée | 19954
aux antibiotiques vs placebo.
Essai randomisé chez patients hospitalisés sous Ehrhardt et al.
antibiotiques : sans effet sur la prévention de la diarrhée | 20165°
associée aux antibiotiques ni celle a C. difficile.
Saccharomyces . -
spp. boulardii | Etude sur des enfants agés de 3 & 36 mois avec diarrhée | Mourey et al.
aigué : réduction significative de la durée et la sévérité 2020%
des diarrhées vs placebo.
Essai chez des patients avec Sll (type diarrhée ou mixte), | Choi et al. 20115
apres 4 semaines : amélioration significative de la qualité
de vie vs placebo mais pas d’effet supérieur sur les
symptdmes digestifs.
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TABLEAU (SUITE)

Principaux résultats d’essais cliniques sur la modulation du microbiote par probiotiques, prébiotiques et symbiotiques.

Type de
modulation
du microbiote
intestinal

Prébiotiques

Espéce
ou

composant

Indications suggérées (preuves cliniques)

Chez des patients MC actif : pas de bénéfice clinique
significatif aprés 4 semaines vs placebo, malgré un effet
immunomodulateur sur les cellules dendritiques.

Référence

Benjamin et al.
20115

Fructo-oligosaccharides (FOS) Essai croisé avec sirop de yacon (riche en FOS) chez 40 Sales et al.
jeunes femmes : réduction postprandiale de l'insulinevs | 2023%
placebo mais avec une réponse influencée par le profil
microbien de base (initialement riche en Actinobacteria et
Bifidobacteriales).

Essai randomisé contrdlé chez des nourrissons nourris Closa-

au lait infantile pendant 4 mois : une formule enrichie Monasterolo et
en inuline/oligofructose a été bien tolérée, favorisant al. 2013%

un microbiote proche de celui des allaités, avec plus de

bifidobactéries et des selles plus molles.

Essai randomisé chez des femmes obéses avec Vaghef-

Inuline

dépression : supplémentation en inuline pendant 8
semaines sans effet significatif sur les symptomes
dépressifs, la perméabilité intestinale ou I'inflammation.

Mehrabani et al.
2023%

Essai croisé randomisé chez des adultes constipés : 12
g/j d’inuline de chicorée pendant 4 semaines augmente
significativement la fréquence des selles et améliore la
consistance.

Micka et al.
20175

Amidon résistant

Essai randomisé chez des adultes sains : 30g/j d’amidon
résistant MSPrebiotic® pendant 12 semaines améliore la
glycémie, 'insuline et la sensibilité a I'insuline chez les »
70 ans, sans effet chez les 30-50 ans.

Alfa et al. 20185

Symbiotiques

Association de probiotiques et
prébiotiques

Essais randomisés suggérant que la consommation d’un Furrie et al.
symbiotique combinant B. longum et Synergy 1 (inuline/ 2005%%;
oligofructose) peut améliorer les symptémes cliniques et

P . ). . Steed et al.
réduire certains marqueurs de 'inflammation dans la MC .

(o]

et la RCUH. 2010
Chez des patients dgés atteints de syndrome Ciceroetal.
métabolique, un traitement de 60 jours par un 2021

symbiotique (L. plantarum, L. acidophilus, L. reuteri +
prébiotiques) a significativement amélioré plusieurs
paramétres métaboliques et inflammatoires (dont
insuline, lipides, CRP, et TNF-a).

CF : Calprotectine Fécale ; CRP : C-Reactive Protein ; ECR : Essai Contrdlé Randomisé ; FOS : Fructo-oligosaccharides ; ITT : Intention
to Treat (analyse en intention de traiter) ; MC : Maladie de Crohn ; MICI : Maladies Inflammatoires Chroniques de U'Intestin ; PP : Per-
Protocol ; RCUH : Rectocolite Ulcéro-Hémorragique ; Sl (-D ou -C) : Syndrome de I’Intestin Irritable (@ prédominance Diarrhéique ou
Constipation) ; 5-ASA : 5-amino-salicylicés.
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PERSPECTIVES

Au-dela du simple confort digestif, les résultats des
interventions de modulation du microbiote restent a
ce jour décevants, que ce soit chez les individus sains
ou des patients.

Malgré cela, une précipitation parfois hative a conduit
a incriminer des signatures bactériennes « anormales
» dans de nombreuses pathologies®?, accompagnée
d’une incitation a la supplémentation, alors méme que
la définition d’un microbiote « sain » reste encore floue.
Dans ce contexte, lamesure taxonomique dumicrobiote
apparait prématurée pour une utilisation en pratique
clinique, tant les connaissances actuelles demeurent
insuffisantes pour en tirer des recommandations
fiables.

Si de nombreuses associations entre dysbioses et
maladies ont été établies, une compréhension plus
approfondie du réle exact du microbiote, en particulier
dans les altérations et I'évolution des maladies,
est essentielle pour déterminer son r6le causal ou
secondaire?’. Ce lien entre le microbiote et I’hGte, en
santé comme en maladie, semble davantage résulter
d’une interaction complexe et bidirectionnelle plutdt

CONCLUSION

que d’une simple association. L’efficacité des thérapies
microbiennes futures dépendra donc largement
de notre capacité a identifier les membres clés du
microbiote impliqués dans chaque pathologie, et a
sélectionner les souches thérapeutiques appropriées,
un défi majeur pour leur application clinique a grande

échelles.

Pour établir des relations causales solides, plusieurs
approches méthodologiques sont essentielles
étudier des phénotypes homogénes ; controler les
facteurs environnementaux (notamment le régime
alimentaire et laconsommation d’alcool) ; standardiser
les procédures expérimentales (y compris les
techniques de récolte, stockage, de manipulations et
d’analyses) ; privilégier des études longitudinales ;
effectuer des prélévements directement a lUinterface
entre hote et microbiote (tels que des biopsies
intestinales pourinvestiguerle microbiote adhérentala
muqueuse) ; analyser la fonction du microbiote par des
approches métagénomiques, métatranscriptomiques
et métabolomiques et enfin démontrer, au travers
d’essais randomisés et a grande échelle, que des
interventions ciblées sur le microbiote peuvent induire
une amélioration clinique mesurable®?,

Le microbiote intestinal joue un réle crucial dans la santé humaine, influencant des systémes majeurs telles
que 'immunité, le métabolisme ou la communication intestin-cerveau. Les états dysbiotiques peuvent avoir
des conséquences importantes, pouvant affecter plusieurs systémes physiologiques. Bien que la recherche
sur la modulation du microbiote intestinal offre des perspectives thérapeutiques prometteuses, de nombreux
défis subsistent, notamment en raison de la complexité des interactions microbiote-hote. Les progres de la
recherche, portés pardes technologies de pointe comme le séquencage de nouvelle génération, les approches
intégrées multi-omiques et les avancées en bioinformatique, devraient permettre de mieux cibler le microbiote
dysbiotique et d’intégrer plus efficacement ces nouvelles connaissances aux stratégies thérapeutiques pour
de nombreuses pathologies.

Conflits d’intérét : néant.

" Implications pratiques (take-home messages)

A

Les avancées sur le microbiote intestinal enrichissent notre compréhension de nombreuses pathologies
et ouvrent des perspectives thérapeutiques prometteuses, mais leur application en pratique clinique reste
cependant prématurée ;

Les tests d’analyse du microbiote déja disponibles (notamment en Belgique), manquent de référentiels validés
pour leur interprétation et n’ont a ce jour aucune application concréte en médecine de routine. Par ailleurs,
’analyse taxonomique ne permet d’appréhender qu’une petite partie de la complexité du microbiote intestinal ;

L’usage des pro-/pré-/sym-biotiques, bien que croissant, repose encore sur des bases largement empiriques.

~
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