UNIVERSITE TOULOUSE Ill PAUL SABATIER
FACULTE DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES

ANNEE : 2017 THESE 2017/TOU3/2009

THESE

POUR LE DIPLOME D'ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Présentée et soutenue publiquement
par

CHALABI Selma

Probiotiques et troubles fonctionnels intestinaux :
Conseils a l'officine

06/03/2017

Directeurs de thése : MERZOUGUI Zinndine
MULLER Catherine

JURY

Président : MULLER Catherine
1er assesseur: MERZOUGUI Zinndine
2éme assesseur : POMIES Pierre






Maitres de Conférences des Universités

Hospitalo-Universitaires

M. CEITAC P
Mme DF LA MAMIAT Y.
Mme GANDM-IAILLY P
Mme JUILLARD-COMDAT B
M. PUIEEEET F

Mme ROUZAUID-LAECRDE ©
Mme IERCHIE-VIVIEM 3
Mme THOMAS F

Pharmacle Clinigue
Hémahologle
Fhamacologs

Drol Fharmaoeutiqus
Pharmacle Clinigue
Pharmacle Clinigue
Blachimi=
Fhamacologs

("] tRulair= d= I"habliaticn & difiger dies recherches (HDR)

Universitaires

Mme ARELLANT C_{"}
Mme ALUTHIER H

M. BERGE M. M)

Mme BOM C

M. BOUAJILA, J ()

Mme BOUTET E

M. BROUILLET =

Mme CABOU

Mme CAZALBO 2 (")
Mme CHARUY-REGAUD 3
Mme COSTE A ("]

M. DELCOURT N

Mme DERASVE ¢

Mme ECHINARD-DOUIN W
Mme EL GARAH F

Mme EL HAGE &

Mme FALLONE £

Mme FERMNANDET-VIDAL &
MimE HALDY A-LAI0IE 2
Mme JOUANMIIE E

Mme LAJCIE-AIATENC |
Mme LEFEVRE L

Mme LE LAMER A-C

. LEMARIE A

M. MARTI &

Mme MIREY & [7)

Mme MONTEERRAN 2

M. OLICHON A
M.FERED

Mme PORTHE 3

Mme REYBIER-VUATTOUE K ("]
M. SAINTE-MARIE ¥

M. STESLLANI J4L

M. SUDOR J

Mme TERRIZZE A-Dv

Mme TOUSRETTE &

Mme VANSTEELANDT M
Mme WHITE-KOHING K

Enssignants non titulaires

Assistants Hospitalo-Universitaires

Mme COOL C

Mme FOMTAN O

Mme EELLER L

Mme FALUDETTO MM
M. FERES M.

Mme ROUCH L

Physkilogie
Blopiysique
Bicchimie

Chime thémpesuigue
Immunohogis
Phammascie Clinlgue

Chimis Thérapeubiqus
ParasHobogie
Bachériologie - Vimmioge
Blophiyzigae

Chimies analytique
Toxioologie - B&miologhe
Phamacle Galénlgue
Physhoiogie

Phamacle Galénigue
Bachriologie - WVinniogle
ParasHologie

Blachimiz

Chiml= Thérapsubque
Physhologie

Chimis Fhiamaceubque
Chimi= Fhiamaceubque
Toxioologie

Toxoologie

Chimle Fhiamaceubque
Fhamacoiogk
Blachimiz

Physlologie
Phamacogrosis
Blachimiz
Phamacogroshe
Toxoologie

Blachimiz

Blachimie
Phamacogrosis
Immunciogie

Chimie Analptique
Physhoiogie

Chimi= Fhiamaceubque
Chimie Anaiptique
Hémaiologle
Phamacle Galénlgue
Phamacogrosis
Mathémafigues



Remerciements
Aux membres du jury

A la présidente du jury et co-directrice, Mme Muller,

Merci de m’avoir inspiré ce sujet, moi qui ai toujours été intéressée par ce domaine. Merci pour
I’ensemble de vos enseignements du cursus pharmaceutique qui ont toujours été enrichissants,

merci d’avoir accepté de m’encadrer dans la réalisation de la thése et de présider le jury.

Au directeur de thése, Mr Merzougui,

Merci d’avoir répondu présent une fois de plus, d’avoir accepté sans hésitation de prendre le relai
de la direction de ma these, de m’avoir fait confiance dans I’élaboration de ce travail qui cloture

toutes ces années d’études, merci d’avoir toujours pris le temps de me conseiller.

A Mr Pomies

Merci d’avoir pris en charge une partie de la direction de la thése, merci pour votre cours en filiere
officine qui m’a permis d’avoir une premiere approche des probiotiques, et merci pour vos conseils

qui furent trés précieux pour la réalisation de cette thése.

A ma famille et mes proches

A mes parents,

Tout d’abord, un énorme merci a mes parents, a qui je dois tout car sans eux je ne serais pas la
aujourd’hui. Merci pour avoir supporté toutes ces années de faculté, merci pour m’avoir épaulée
dans les moments difficiles, merci de m’avoir aidée a surmonter toutes ces épreuves, merci de
m’avoir appris a ne jamais baisser les bras. Bref, merci d’avoir fait de moi ce que je suis
aujourd’hui. Quelques lignes ne suffisent pas a exprimer toute ma reconnaissance envers vous, mon
but a toujours été d’étre votre fierté et j’espere l’avoir atteint aujourd’hui. Vous pouvez enfin

souffler apres tout ce temps !

A mes fréres Nadjib et Djamel,

Merci a mes freres, Nadjib et Djamel, deux grands fréres qui ont toujours été présents quand plus
rien n’allait et toujours la pour faire rire et chouchouter leur petite sceur, c’est aussi grace a vous

que je n’ai jamais laché I’affaire ! Je sais que je pourrai toujours compter sur vous mes chalabus!



A mes amis

A Naoual, merci d’avoir été 1a au moment ou j’en avais le plus besoin ! Toute une nuit blanche

consacrée a la mise en page, sans toi je ne serai pas venue a bout de ce travail !
A Assia B., tu as été toi aussi ma sauveuse, je saurai m’en souvenir !

Assia M. (mon amie de toujours, notre P1 ensemble restera le meilleur souvenir de I’année
concours !), Fatima, Manal (mon double), Soraya, Insaf et tous les autres, merci pour votre

soutien et pour tous ces moments qui m’ont fait oublié les dures épreuves de la faculté !
A la meilleure team Pharma

Merci a vous tous, ma bibi Laurie (la meilleure bindme que je connaisse, merci pour ces rigolades
et pour tes talents en calculs !), ma voisine de rue Mailys (les révisions a Sh du matin resteront
gravées a jamais, tout comme les nocturnes BU a manger tout ce qu’il ne fallait pas!), a mon
double Sophie (je n’aurais jamais pensé trouver ma copie presque conforme avant de faire ta
connaissance, sans toi, je n’aurais jamais pu supporter des révisions estivales en pleine canicule), a
Lina (la collocation de P1 nous aura porté chance !), mais aussi Jeff, Brice, Marion et tous les

autres... Merci d’avoir rendu ces années exceptionnelles, car sans vous, rien n’aurait ét¢ pareil !
A Gilles GOMEZ, repose en paix,

Et bien évidemment, une énorme pensée pour toi Gilles, repose en paix, ton boost et ton soutien de
grand frére durant mes premicres années de faculté ont été primordiaux. Tu étais celui qui se
proposait pour aller voir I’affichage des résultats pour moi car trop peu confiante en moi, celui qui
trouvait les mots pour nous remotiver, celui qui arborait un sourire a toute épreuve, un sourire qui
donnait du baume au cceur ! Je suis tellement triste que tu ne sois pas présent aujourd’hui mais je

suis néanmoins heureuse d’avoir eu I’honneur de croiser ton chemin. Repose en paix mon frére.
A toute I’équipe de la Pharmacie Nespoulous

Merci @ Mr Nespoulous de m’avoir fait confiance, de m’avoir beaucoup appris, et de m’avoir
intégrée au sein d’une équipe formidable (Brigitte, Chantal, Claire, David, Pascale, Zinndine), une

équipe qui m’a permis de m’épanouir de jour en jour !



TABLE DES MATIERES

TABLE DES ILLUSTRATIONS......cittttituuiiiiiniinesnneesiiiisiiressssesssissssmmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsssssssssans 12
TABLE DES TABLEAUX.....ccuuuuiiiiiiiiiinineeiieisiienssmessssisssimessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssans 13
LTI 3 Y1 14
41T 10Tt o o N 15
Partie | : Données bibliographiqUES ......iceeeeeeiiiiiiiiieemeecriceeriteeenneeeeeeeeteeennssssseseersennnssssssessssssnnnssssssssssssnnns 17
I.  Les troubles fonctionnels iNteStiNAUX .......ceccvveiiiiiiiiiiiinieiiiinieiirer e 18
O W U] o Tl L= =T PP PPPPPPPIR 18
1.1 HiStOlOZIE igESTIVE. ..uuuueiiiiet s 18
1.1.1 L@ MMUQUEUSE. ... et eeeiie ettt e e et e e ettt s e ettt s e ettt s e eeasaseaesnaeesesaneeeennnsesesnnseesennnseensnnnsens 18
1.1.1.1  LUépithélium de revetement ... 18

1.1.1.2 LA laming Propi@...ccccc e 19

1.1.1.3 L MUSCUIAIIS MUCOSAE.....eiiiuiiiieiiiiieee ittt e ettt ee ettt e st e e e saree e e s seneeeessnreeeenaes 19

1.1.2 LO SOUS-MUGUEUSE ..ueeiiineeiiiinreetiiineetttineeettnaseeesnnsserennsseessssssesesssseersssnsesesnsssesesnnsesnsnnneens 19

1.13 LO MUSCUIBUSE. ...ceieiieiieee ettt ettt sttt e st e st e e e s e e e s eeeessnreeeenans 19

1.14 L@ SBIUSE ..t tteee ettt ettt ettt et e st et e e s e e s e e st e s ee e e e s nreeeenans 20

1.1.5 SYStEME NEIVEUX ENEEIIQUE.....cci i 20

1.2 F N 1o o 4 1= TP PP PP PP P PP PP PP PP PP PP PP PPPPPPPPPPPPPPPPPPPRE 20
1.2.1 Les organes du tUbe digestif..... ... e 20

1.2.1.1 Les organes du tube digestif SUPErieur ........ccccciiiiii 20

1.2.0.2  INteStin Gréle .o 21

1.2.1.3  GrosSintestiN i 21

1.2.2 LES OFANES ANNEXES .ivvvuiiiiiieeetiiieeettutse ettt setetnseetetseeeareseresnsseeressseresnsseermsnnseeneneeans 21

1.3 FONCEONNAITE. ....ciiieeeee ettt e s st e e s e e e snreeeenans 22
1.3.1 Les étapes de 1a digESTION ......uuuuuuueiii s 22

1.3.2 La MOLIICItE INTESTINAIE. ... .eeieeeeeeeee e s e e 23
1.3.2.1 La motricité intestinale grélique ............cccoo i 23

1.3.2.2 La motricité intestinale coliqUe...........coooiiiiiiii 24

2. LA flore iNtESTINGIE. ... . e e e s s 25
21 Généralités et définition de la flore commensale..........coocuiiiiiiiiiiii e 25

2.2 Classification des DACLEIIES ......cccoiuiiiii i ettt e e e e e 25
2.2.1 La Morphologie MIiCrOSCOPIGUE .....uuuuuueeei e aaan 25

2.2.2 La COIOration dE Gram . c.co.eeieee ettt et st e e st e e s abe e e e e neeeeeeaas 26

2.2.3 R Y N =T o1 = | o 1 N 26


file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706692

2.2.4 La teMPArature de CrOiSSANCE ....uuu i e s 27

2.3 Etablissement et profil de [a flore intestinale ........ ... 27
231 Méthodes d’étude de la flore intestinale........cceueiiiriiiiiiiii s 27
2.3.1.1  MEthOdE dE CUITUIE ..eiiiiieiiiiiieieeee ettt ettt e e e e et e e e e e e s s bbeeeeeeeeessnnanes 27
2.3.1.2  MEthode MOIECUIAITE ...cceeiieiiiieeee ettt et e e e e e s s reee e e e e e e s esanes 28
2.3.2 Les différents types de flores intestinales...... ... i 29
2.3.2.1 LA flOre r€SIdENTE ...uveeiiieieeeeeeeee et et e e e e s e e e e e e e e 29
2.3.2.2  Laflore de transit....c..ceieveiiieeiieie e e e e 31
2.3.3 Composition et répartition de la flore intestinale ..............cccc 31
2.4 Mise en place de la flore intestinale chez le NoOUVEeaU-Né...........ciiiiiiiiiiiiicicccccccce e 33
25 Réles de 1a flore iNteStiNale .........eeiiiiiiie e e e 34
2.5.1 Les fonctions métaboliques de [a flore ... 34
252 Les fonctions de défense du microbiote .........coovveeiiiiiiiiiiiiiic e 37
2.5.2.1  Actions surla MUQUEUSE diGESTIVE........uuueeriiiiiiiiiiiiiiiririeeererrrerreerrrrrrrrrerrrer————.. 37
2.5.2.2 Unrole primordial dans la protection et 'immunité ..............ouvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieenn, 38

2.6 EUDIOSE B AYSDIOSE ...uuviiiiiiiiiiii s 40
2.6.1 DATINITIONS ettt e e e e st e e s st e e st e e e s nreeeeeaas 40
2.6.2 Facteurs impliqués dans I'eubiose et 1a dysbiose.......ccccveeiiiiiiiiiiiiiiiccciee e 40
2.6.2.1 LS SECrétioNSs diZESTIVES ..uvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiteeeeteeeeereeeeerreeeereraersaserearrerrreeserrrrrerrrrarararrnes 40
2.6.2.2 Les facteurs phySiCO-ChiMIQUES .........uviiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiieereeeeeereeeeeeeesereeseeeerrerrrreraraaree 40
2.6.2.3  Les facteurs alimentaires.....coooueiii i 41
2.6.2.4 Les facteurs médicamenteux et pathologiQUES...........uvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeier e, 41

P S T - - - T PO PSP PP PP P PP PPPPPPUPPI 42

3. Une pathologie digestive : les troubles fonctionnels intestinauX...........cccccoeeeiiii, 42
3.1 o3 0T o £=T 0 g1 10] (o 7= 1= 42
3.2 PRYSIOPATNOIOZIE . uuveiiiiiiiiiet s 43
3.2.1 Troubles de |2 MOLICITE digESTIVE.....uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeee et eeee e reeererrereeereearerrsraaaee 43
3.2.1.1  Troubles MOtEUIS reliIQUES.......uuuiiiiiiiiiieieieieeteeeteeeeeeeereeerrersereseerrarrersrerrrrrrrrrrrrrrrarrare. 43
3.2.1.2  Troubles MOtEUIS COIGUES ......uuiiiiiiiiiiiiiiiiieitteeetreeeeeeeereeeererreeeresreerrarererrrarrrrrrrrrra——... 44
3.2.2 Troubles de la sensibilité : Hypersensibilité viscérale.............uuuvveiviieeiiiiiriiiiiiiiiiiiiiiiniennnns 45
3.23 T} {=Totd o] o HA PP SO PP UPPPPPOPPPPPRIN 45
3.24 Troubles de I'immunité iNtestinale .........cueeiiiiiiiie e 46
3.2.5 Troubles PSYCOIOZIQUES ......eeiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeee ettt eeeeeeeeeeeeeessessssssssssssssssssssssessasenes 46
3.2.6 La flOre iNTESHINAIE «....eeieieeiee ettt et e e s e e reee e 47



3.3 SYMPLOMALOIOZIE e 48
331 I I Lo 101 1= U PP U U PPPPPPPPPPPNt 48
3.3.2 Les ballonnements abdomiN@uUX........ceoiiiiiiiiiiiiiieiiieceee e e e e e e 48
3.33 Les troubles du transit : constipation et/ou diarrhée.........ccoeeeiiiiiiiiiiiiiei e, 48
3.34 Autres manifestations POSSIDIES ........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieere e 49

3.4 DEMaArche diagnOSTiQUE ......uuueeeeiiiii s 49
34.1 INTEITOZATOINE oeeiiiiiieee ettt ettt s e e e e e ettt e s e e e e eeea b b e s eeeeeenesananseeaanees 49
3.4.2 F T A T =D o] Lo T =1 To ] F PPN 49

3.5 Traitements diSPONIDIES. .......uuiiiieiiiiiiiiieiie ittt e eeeeeae e aeeereseeesesseessssesesasersserrnnnnnes 50
3.5.1 REZIME AliMENTAINE . .uuiieieiiii s 50
3.5.2 MOYENS thEIaPEULIGUES ...eeeieiieitii s 51

3.5.2.1 Médicaments agissant sur la douleur et les ballonnements ............vvvvvvvvviveeevennnnnns 51

3.5.2.2 Médicaments régularisant |€ transit.............euvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeererrrrrrre e —————— 52

3.5.3 Médicaments et flore intestinale : Probiotiques .......cccccoooiiiiiiiiiiiiiiccccce e 53

| PO oY e T{o] e [ L= PO PO OOUP PP POPPPPPUPPPPPPPPRPURt 54
N <1 =Y = 11 = T PP PTUPPPPRPPPPP 54
1.1 Historique et définitioN ... ... ..eueeeee s 54

1.2 Distinction entre prébiotiques et ProbiotiQUES...... ... 55

P O - T3 1 Tor- 4 o] o PP PP PPUPTOTPP 56
3. Processus de Production .......ccoeeeieeiiii i, 57

3.1 CoNSErvation deS SOUCNES. .......cciiiiiiiiiiitiee et e e s e e e 57

3.2 Préparation de 'iNOCUIUM .........uuiei e 58

3.3 INOCUIUM INAUSEIIEI....eieeeee et e s e s s e e e e 58

34 Pré-fermentation et fermentation ..o 58

3.5 Centrifugation ou ultrafiltration............cccc 58

3.6 VoY o] o 11 11T T o 58

3.7 2T 017 T =T PPN 58

3.8 MEIaNge €t fOrMUIATION .....uuueiiiii e an 59

3.9 (6eT g o [iuToTaTaT=T0 1T o TSP PO PP P PPPRPPPPPOP 59

4. Criteres a satisfaire pour un probiotique ... 59

41 Le ProbiotiqUE IdEal........ueeeeeiiii s 59

4.2 Les criteres a remplir selon I’AFSSA pour appartenir aux probiotiques........ccccceeeeeiieeeeieeeeennn. 59
421 Viabilité jusqu’a la date d’utilisation optimum indiquée (DLUO) .........cuvvveevvvveereverernnennnnns 59
4.2.2 DOSE SUFFISANTE ..eeiiniiiee ettt et et e e et e e e s aeeee e 60



4.2.3 Innocuité pour 'hGte et I'enViroNNEMENT ... ... e 60
42.4 AvOir un role bENEfiquE SUM I"NOTE ......uviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e eeeeeereanee 61

5. Survie des probiotiques dans le tube digestif..........cccoeeeiii 61
5.1 Les facteurs de résistance aux probiotiQUES ..........uuueue s 61
5.1.1 L' ACIIE ZaSTIIGUE ..uuutitieetiiitt s 61
5.1.2 LeS @Cides DIlIAIreS. ....uueiiiiieeeieeeeeee et e e e e e e e e e e e e 61
5.1.3 = 0 01U o L PP PPPPPPPPPPPPTIR 62
5.1.4 L@ MOLFICITE GrelIIQUE .uvuueeeeieiiittt s 62
5.1.5 La flore endogene dU COLON .....uuuuueei s 62

5.2 Méthodes d’étude de la survie des probiotiques pendant le transit digestif.........ccccceeeiiiennnn. 63
5.3 La survie en fonction des groupes baCteriens....... ... e i 63

6.  MEcanismes d’aCtion dES PB .........ciiiiiiiiieiiiiie ettt e e e s 66
6.1 Renforcement de la fonction de barriére intestinale ..........cccceeeviiieiiiiciei i 66
6.2 La communication entre bactéries et entre bactéries et cellules épithéliales ...........cccceeennnnn. 66
6.3 Activité immuNOMOdUIGTIICE ......eeiiiiiiiiiiie e e 67

7. Statutjuridique et allégations Santé .........ccooeiiiiiiiii i 68
7.1 Statut juridique du probiotiqUe.........ccoiiiiii 68
7.1.1 Définition des compléments aliMeNtaires .......ccceeeeeeiiiiiiiiiiicceecccr e 68
7.1.2 Mise sur le marché des compléments alimentaires .......cccccceeeeeeeeiiiiieiiieieeiecccecceece e 68

7.2 AlIEZAtiONS B SANTE.......eiiiiiiiiiiiiieiieeeee ettt ee e e e et e e eeeeeeeeeeeaeaeeaeaessteeaesesesaesssssesssssssssssssssensnnnnnns 68
7.3 REEIES A’ ELIQUETAZE ..uvueeueiiiittiii s 70
7.4 Les recommandations de la consultation d’experts FAO/OMS ..........cccovveciiieeeeeeeeeicciiireeeeeenn, 70

8. Bénéfices des probiotiqUes........ccooeeeiii i 71
8.1 Modulation de la composition de la flore intestinale........ccccooeeeeiiiiiiiiiiiiieiceecccc e 71
8.1.1 Soulagement des symptomes intestinauX..........cccoooveiiiiiiiii 71

S 700 1 0 A - o ¢ 1 o - | o o PPN 72
8.1.1.2 LA diArri@e . et e e st e e e 72
8.1.1.3  Les troubles fonctionnels iNnteStiNAUX .........ccueeeiiiiiiiiiiiiiie e 72

8.1.2 Résistance contre la colonisation bactérienne.........coocveeiiiiiiiii i 72

8.2 Yot AV N a1 =] o Yo ] [ Lo [V =T PP PPPPPPPPPPPRt 73
8.3 IMMUNOMOAUIBEION ....eiiiiie ettt et e e e e e e s neeeeeeaa 74
8.3.1 ACtioN anti-iNFECLIEUSE .....eiiiiiiie et e 74
8.3.2 CONEIOIE AES IMIICH ..ttt et e e st e e e s et e e e e nreeeas 74
8.3.3 Limitation des symptOmMes allergiqUESs...........uuuuuuuuuuuieeeee e 74



9. RiSQUES dES PrODIOtIGUES...ccceeeeeeeeeeee e 75

9.1 Effets indésirables des probiotiqUES. ... ... ... . s 75
9.1.1 T} =Tl A o] o PP PPPPPPPPPPPNt 75
9.1.2 LR L1 (L Ae [ =T =T PP PPPPPPPPRS 76
9.13 Effet immunitaire indésirable ........ccooo e 76
9.1.4 Effets métaboliques iINdESIrables. ... . ... s 76
9.2 Contre-indications des probiotiques ... 77
. Lien entre probiotiques et troubles fonctionnels intestinauX........cceeeueceiierriieenmnnrceiennnneeeenneeeeeenn 78
1. Dysbiose et troubles fonctionnels iNtEStINAUX........uuviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiiiiiereerieeeeeee e 78
2. Les études portant sur I'efficacité des souches bacterienNes ........cccceeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiccecr e 78
2.1 Genre Lactobacillus (Lactobacilles)..........oooviiiiiiiiiiii 78
2.1.1 (IR0 1= - ] o 78
2.1.2 Lt COSCI vttt 80
2,13 L FEUTEIIT weviiiiiiiiiiii 81
21.4 L. SAIIVAIIUS ettt et e e s e e e nreee e 81
2.15 L. FRAIMINOSUS. ...eeiiieeiieee ettt ettt e ettt e e st e st e e e snre e e e saabreeeesnreeeenans 81
2.2 Genre Bifidobacterium (DifidODaCtEries) .......eevviiiiieiiiiiieiee e e 82
2.2.1 Bl N ANTIS . .eeeeie ettt e s e e s eee e 82
2.2.2 B. @NIMAliS weeeieeiieeee e e e e e s e e e 82
2.3 GENIE ESCNEIICIA ...eii ittt et e e st e e s e e s 83
2.4 MEIANZES PrODIOTIGUES ...uvueieeiiiieii e an 83
2.4.1 L. Plantarum + B breve, L plantarum + L acidophilus .........cccoooiiiiiiiiiiiiiiiiciceiceeecccccceeceea 83

24.2 L. rhamnosus GG, L. rhamnosus LC705, B.breve Bb99 et Propionibacterium freudenreichii
SSP.SHEIMANII IS .. 84
243 RV - O P PP PPPPPPPPPPOP 84
244 L. acidophilus, L. rhamnosus, B.bifidum, B. lactis, B. longum, et S. thermophilus ............. 84
3. LS MATA-ANAIYSES oo 85
3.1 Méta-analyse réaliSEe €N 2015 .........uuuuuuuuui e aan 85
3.2 Métaanalyse réalisée chez I'enfant @n 2014 ..........uuuuuuniiceee e 89
Partie Il: Enquéte menée aupres de la patientele et des équipes officinales ......cccccceeevveiiiiiiiiiiiiiiiecccceenen, 91
I. Etatdes lieux de 'usage et de I'opinion de la patientéle en matiéere de probiotiques....................... 92
1. Matériel @t MELhOTES. ... ...eiiieieee ettt et e e st e e s e ebe e e e enreeeeeaas 92
P (=TT ) P PP PP PPUPTUPPI 95
Il. Etat des lieux des connaissances des équipes officinales sur les probiotiques .......cccccceevveieiiieeieeennns 97

10


file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706851

R |V, =1 o< =Y =) o 0 = Lo Yo [T 97

P (V| - | TP UPPUPUPPPPI 101
Partie lll: Discussion, perspectives et CONCIUSION........cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiieessesssssesssessseeen 104
. DISCUSSION..cciitiiiiiiiinnntieetiieiiiinnnnttttttiicisissnetteteesessssssssttteessssssssssntteessssssssssssnteessssssssssssnsensessssssssnnns 105

1. Probiotiques et TFI @ I'OffiCiNe ....uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiee et eeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeesesaeeeernnes 105

1.1 Les comMPlEMENTS @liMENTAINES. ....uuueeeiiii s 105
1.1.1 Lactibiane référence® (Laboratoire PIl€EE) .....cciieeivieuiiiiiiie ettt 105

1.1.2 Lactibiane tolérance® (Laboratoire Pil€EE) ......cceeeieicciiieiiie ettt 108

1.1.3 Ergyphilus confort (Laboratoire NULErgia) .......eeeeeieeeeiieeeiee et e e e 109

1.1.4 Biotic P7 Entero® (Laboratoire Aragan) .........eeeeeeeiecciiiieieeeeeeececiiveeeee e e e e ecirreeee e e e e e e 110

1.1.5 Probiolog® (Laboratoire Mayoly) .......cccecccuiiieeeee ettt e e et e e e e e e e e rrrae e e e e e e e saaes 111

1.2 LeS MEAICAMENTS ceeeieeiiii ettt e e s e e sttt e s nr e e s e e e e anreee s 112
1.21 LACEEOI® .ottt e e e e st e e s e e e arreee s 112

1.2.2 2 F Lol o] o PO PP PP R PPUSPPROPPI 112

1.3 Un dispositif médical : Kijimea COlon irritable® ... 113

2. ODbStACIES @13 VENTE....eiiiiiiiiie i s 114
21 UN 0bStACIE FINANCIET ..ceiiiiiiiieieeee et e e e s 114

2.2 Une effiCacité CONTrOVEISEE ....o.uuiiiiiiiiiie ettt e et e e s s 114

2.3 La barriere des professionnels de SANtE ............uueuueiiiiiiiiiccccce e 114

L O o =1 7= o £ VTP 115
lil. L0003 Vo 17T T 115
=31 o [ToT={ =T o] 1 L[ UPRt 116
ANNEXE c.cuuuueueninnniiiinniiiiiiiiiiisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 126
RESUME ........ ittt e s ss s sas s s s ss s s as s e s s saa s as s nssssnasenssssssssnassnsassanssnsssns 136

11


file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706858

TABLE DES ILLUSTRATIONS

Figure 1 Schéma de 1a paroi du tUbe digeStif ..........uuuuuuuuuuuuuuiiiieiiiieeierereeereeereeeeeeereereere——. 18
Figure 2: Schéma de I'appareil digestif AUM@IN...............uuuuuuiiiiiiiiieiiiiiiiierieeeeeeeeerreeerere——————————.. 22
Figure 3 : Etapes de 10 AigeStiON ...........uuuuuuuuiiueiiiiiieeieeeseeeeeeeeetteseeseeseeeeeeereeeeeeeeae——.——.————— 23
Figure 4 : Les mouvements de contractions inteStinGles...................uuuuuuuureeeuuuuuuuuuueeeenennnrrenrrarerrr. 24
Figure 5 : Les différentes morphologies de DACLEIIEsS. .............uuuuuuuuuuuuueuuuerieiereiuueereneerreerrrrerrrarerer. 26
Figure 6 : Les différents types respiratoires des DACLErIES. ...........uuuuuuuuuuuuereeeereiuierrueeerrenrrrrerernrrrrrrrr. 26
Figure 7 : Schéma de la composition de la flore fécale cultivable ..................uuuuuuuuiuiiiiiiuiiueiriiirirennneeenenennnn. 29
Figure 8 : Arbre phylogénétique présentant les groupes bactériens principaux ayant des représentants dans

la microflore fécale dominante de I’lhomme adulte en bonne santé (Rapport Afssa 2005)..................ccceuu.. 30
Figure 9 : MétaboliSme des GQIUCIAES ...............couuiuiiiieiiie ettt ettt e et e e e e s s esbraeeeeaeeessnaans 35
Figure 10 : MEtaboliSmMe dES ProteiNes ............couvcuuuieeiiieeiiiiiiiiiteee e e ettt e e e e s sttt ee e e e s s sssibraaeeeeessennanns 36
Figure 11 : Schéma d’une jonction serré de I’'épithélium intestingl ..............cccccccovvvviiiiiiiiiiiiiniiiiiieeee e 37
o TV =3 A Yol 1 1=T 2T e [V I Y P PPPPPPPPRt 39

Figure 13 : Exemple de "rythme minute" au cours duquel une concordance entre douleur abdominale et
trouble moteur @ pu Etre dBMONTIEe ..............cccoeii i, 44
Figure 14 : Enregistrement moteur de l'iléon terminal (12-14) montrant des contractions iléales de grande
amplitude associées a la survenue de crampes abdominales. Les contractions sont secondairement

Propagees daNS € CEBCUM ........cccceeeeeeeeeeeeeeee e 44
Figure 15 : Questionnaire destiné a la patientele et évaluant I'efficacité des probiotiques dans les TFlI........ 94
Figure 16 : Questionnaire destiné aux éqQUIPes OffiCINGIES ................uuueeeeeveeeereiiiiiririiiriirerrererrrer—————. 99
Figure 17 : Réponses au questionnaire destiné aux équipes OffiCiNAIes ................uuveeevvvveveeverereerrernnnenennnnns 100

12


file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706880
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706881
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706882
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706883
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706884
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706885
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706886
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706887
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706887
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706888
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706889
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706890
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706891
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706892
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706892
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706893
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706893
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706893
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706894
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706895
file:///C:/Users/selma/Desktop/these%20completeversionnaoual.docx%23_Toc474706896

TABLE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Description des CIMIM ............coouuuiiiiiiii 24
Tableau 2 : Polyosides utilisés par les genres bactériens du c6lon humain ..................veeeeeeeiieiiiiiiiiieeennnnnn, 35
Tableau 3 : Espéces bactériennes et métabolisme des protéines...............ccccccciiiiiiiiiiiiii, 36
Tableau 4 : Caractéristiques de 10 dOUIEUI dES TFI .............ceueeeeeeeeiiiiiee e e eeeeiiciee e e e e et e e e e eeeatraaeeeaaeaens 48
Tableau 5 : Bactéries lactiques et NON [ACHIQUES................ccoeiiiiiiiiii e, 57

13



GLOSSAIRE

ACTH : Adréno Cortico Trophic Hormone (Adrénocorticotrophine)

ADN : Acide Désoxyribonucléique

ADNTr : Acide Désoxyribonucléique ribosomique

AFSSA : Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments

AGCC : Acides Gras a Chaine Courte

CMM : Complexes Moteurs Migrants

CREF : Corticotropin Releasing Factor (Facteur de Libération de la Corticotrophine)

DGCCREF : Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des
fraudes

EFSA : European Food Safety Authority (Autorité Européenne de Sécurité des Aliments)

FAO : Food and Agriculture Organization (Organisation des Nations Unis pour 1’ Alimentation et
I’ Agriculture)

GALT : Gut Associated Lymphoid Tissue (Tissus Lymphoides Associés aux Intestins)

Ig : Immunoglobuline

IMC : Indice de Masse Corporelle

IRS : Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine

MALT : Mucous Associated Lymphoid Tissue (Tissus Lymphoides Associés aux Muqueuses)
MICI : Maladies Inflammatoire Chroniques Intestinales

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCR : Polymerase Chain Reaction (Réaction Polymérase en Chaine)

TFI : Troubles Fonctionnels Intestinaux

Thl : Réponse immunitaire faisant intervenir les lymphocytes T auxilliaires activés sécrétant
I’Interleukinel?2 et I’interféron gamma.

Th2 : Réponse immunitaire faisant intervenir les lymphocytes T auxilliaires activés sécrétant les
interleukines 4 , 5 et 13

TSH : Thyroid Stimulating Hormone (Thyréostimuline)

UFC : Unité Formant Colonies
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Introduction

De par leurs multiples effets bénéfiques sur la santé humaine, les probiotiques ont toujours suscité
mon intérét. Malheureusement, durant les années de faculté, trop peu de temps est accordé a
I’enseignement de cette classe thérapeutique, ce qui fait d’elle un domaine méconnu des

professionnels de santé et donc de la patientele.

Ce manque flagrant de connaissances, le déremboursement progressif des thérapeutiques classiques
et 'explosion des recherches étudiant les probiotiques sont autant de raisons qui m’ont poussée a
choisir pour ma these de traiter des probiotiques et plus particuliecrement de leur utilisation dans les

troubles fonctionnels intestinaux (TFI).

Les TFI sont une pathologie touchant 20% de la population avec une prédominance féminine. Ils
constituent une des indications principales des probiotiques, notamment a cause du manque
d’efficacité des thérapeutiques classiques. Le pharmacien a donc un réle primordial de conseil a

jouer sur ce terrain.

Tout individu est constitué d’une flore commensale formée d’un ensemble de bactéries abondantes
et variées. Au niveau intestinal, la flore se met en place deés la naissance et s’acquiere vers I’age de
deux ans. Elle est propre a chaque individu et est relativement stable au cours du temps. Cet état
d’equilibre appelé eubiose peut étre perturbé par différents facteurs et conduire ainsi a la mise en
place d’une dysbiose propice au développement de pathologies, notamment de troubles intestinaux.
Nous pouvons donc nous interroger sur I’intérét des probiotiques pour restaurer 1’état d’eubiose et

donc soulager les symptomes intestinaux.

Les probiotiques n’ont été définis par ’OMS et la FAO qu’en 2001, ils ne sont autres que des
« micro-organismes vivants (bactéries) qui, lorsqu’ils sont administrés en quantités adéquates,

présentent un effet bénéfique sur la santé ».

Dans une premicre partie, nous étudierons les troubles fonctionnels intestinaux (TFI). Ainsi, aprés
avoir décrit le tube digestif, nous développerons la flore intestinale, a savoir sa composition, sa
mise en place, son évolution au cours du temps et les différents roles qu’elle exerce, puis nous
détaillerons la pathologie des TFI.

Dans un second temps, nous définirons les probiotiques et détaillerons leurs caractéristiques et leurs
intéréts.

Nous terminerons cette partie en établissant le lien entre probiotiques et TFI.
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Dans une seconde partie, nous ménerons une enquéte aupres de la patientéle pour établir un état des
lieux de leurs connaissances dans le domaine des probiotiques, puis nous ferons de méme aupres

des professionnels de santé au sein des équipes officinales.

Enfin, dans une troisiéme et dernicre partie, nous discuterons des différentes spécialités de
probiotiques disponibles en officine et des résultats des enquétes menées aupres de la patientéle et
des équipes officinales. Nous présenterons également un outil de formation destiné aux

professionnels de santé.
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. Les troubles fonctionnels intestinaux
1. Le tube digestif

1.1 Histologie digestive

L’appareil digestif est un tube musculeux constitué de quatre tuniques différentes.
De P’intérieur vers ’extérieur, on distingue : la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et la
séreuse (ou adventice) (figure 1). Chaque tunique est composée d’un tissu majoritaire jouant un role

précis dans la digestion [1].

Figure 1 Schéma de la paroi du tube digestif

1.1.1 La muqueuse

La couche la plus interne du tube digestif, la muqueuse, est elle-méme constituée de trois sous-

couches: un épithélium de revétement, une lamina propia et une muscularis mucosae [2].

La muqueuse est impliquée dans trois fonctions essentielles au bon fonctionnement de 1’organisme.
Comme son nom I’indique, elle participe a la sécrétion de mucus mais aussi d’enzymes digestives et
d’hormones. Elle permet également I’absorption dans le sang des produits de la digestion. Enfin,

cette tunique joue un role primordial dans la protection contre les maladies infectieuses [3].

1.1.11 L’épithélium de revétement

D’un point de vue histologique, I’épithélium de revétement de la muqueuse est en grande partie un
épithélium simple prismatique. Il est riche en cellules sécrétrices de mucus, un composant qui
participe a la progression de 1’alimentation le long du tube digestif et protége les organes contre la

digestion par leurs propres enzymes [1].
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Au niveau de I’estomac et de Dintestin gréle, cet épithélium constitue une véritable glande
endocrine puisqu’il est formé de cellules produisant des hormones impliquées dans la fonction

digestive [1].

1.1.1.2 La lamina propia

En dessous de I’épithélium se trouve la lamina propia, une sous couche constituée de tissu
conjonctif lache aréolaire, trés innervé et vascularisé. Cette composition lui permet de nourrir
I’épithélium et d’absorber les nutriments digérés. Par ailleurs, elle joue un role de défense contre les
pathogenes puisqu’elle renferme des follicules lymphoides appartenant aux tissus lymphoides
associés aux muqueuses (MALT). Ces tissus ont pour fonction principale de défendre les systemes

respiratoire et digestif contre les pathogenes [1].

1.1.1.3 La muscularis mucosae

La couche la plus externe de la muqueuse, la muscularis mucosae, est formée de cellules
musculaires lisses produisant les mouvements locaux de la muqueuse. Au niveau de I’estomac et de
I’intestin, cette sous-couche est formée de replis permettant d’augmenter la surface de contact avec

le contenu digestif [2].

1.1.2 La sous-muqueuse

Comme la lamina propia, la sous-muqueuse est formée d’un tissu conjonctif aréolaire trés innervé et
vascularisé, mais celui-ci est plus dense. Elle renferme également des MALT mais aussi le plexus

sous-muqueux entérique, constitué de neurones. Ce dernier régit les sécrétions des glandes du tube

digestif [1].

1.1.3 La musculeuse

Autour de la sous-muqueuse se trouve la musculeuse. Elle est composée de cellules musculaires
lisses réparties en deux couches distinctes, une couche circulaire interne et une couche longitudinale
externe. Cette tunique va produire le péristaltisme ainsi que la segmentation du contenu alimentaire.
De plus, la couche circulaire a la capacité de s’épaissir a certains endroits pour former des
sphincters qui se comportent comme des valves régissant le passage de 1’alimentation d’un organe a
I’autre du tube digestif et empéchant le reflux [1].

Au niveau de la musculeuse, se trouve le plexus myentérique, formé d’un réseau neuronal impliqué

dans la motricité digestive.
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1.1.4 La séreuse

La tunique la plus externe, la séreuse, est formée par le péritoine viscéral et est composée
essentiellement de tissu conjonctif lache aréolaire recouvert d’une couche de cellules épithéliales

squameuses : le mésothélium [2].

1.1.5 Systéme nerveux entérique

Le tube digestif est régit par deux systemes nerveux : le systéme nerveux entérique, dit intrinseque
et le systéme nerveux autonome, dit extrinséque. Le premier est constitu¢ du plexus myentérique et

du plexus sous-muqueux.

Ce systéme nerveux entérique est reli€ au systéme nerveux central par des neurofibres afférentes
ainsi que des branches sympathiques et parasympathiques du systéme nerveux autonome formant
ainsi des synapses avec les plexus. De ce fait, I’activation des neurones parasympathiques du tube
digestif stimule les neurones du systeme entérique conduisant ainsi a des sécrétions et une motilité
accrues. A contrario, I’activation du systéme sympathique inhibe ces fonctions et bloque donc

I’activité digestive [1].

1.2 Anatomie

L’appareil digestif se divise en deux parties distinctes : le tube digestif proprement dit et les organes

digestifs annexes.

1.2.1 Les organes du tube digestif

Le tube digestif, ou canal alimentaire, comprend plusieurs organes : la bouche, le pharynx,

I’cesophage, I’estomac, I’intestin gréle et le gros intestin (Figure 1) [1].

1.2.11 Les organes du tube digestif supérieur

La bouche, appelée aussi cavité orale, est la porte d’entrée du tube digestif. Les toits de ses parties
antérieure et postérieure sont constitués par le palais osseux et le palais mou.
La cavité orale précéde le pharynx, organe divis¢ en trois parties : le nasopharynx (faisant partie des
voies respiratoires), I’oropharynx et le laryngopharynx. La paroi du pharynx est formée de deux
couches de cellules musculaires dont I’alternance de contractions propulse la nourriture au sein de
I’cesophage, ce dernier n’étant autre qu’un canal qui s’étend du pharynx a I’estomac.

A ce niveau, la nourriture entre via le cardia et en ressort par ’orifice pylorique [2].
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1.21.2 Intestin gréle

L’intestin gréle débute au niveau de ’orifice pylorique et parcourt la zone centrale et inférieure de
la cavité abdominale. Il mesure 3 meétres de long sur 2.5 centimétres de diamétre et se divise en trois

segments distincts : duodénum, jéjunum et iléon [2].

Grace a ses caractéristiques structurales, une grande partie de la digestion et de I’absorption se fait
au sein de cet organe. En effet, I’intestin gréle est riche en plis circulaires, villosités intestinales et

microvillosités qui vont accroitre la surface intestinale [2].

L’intestin gréle débouche, via la valve iléo-caecale, sur le dernier organe du tube digestif : le gros
intestin [2].

1.2.1.3 Gros intestin

Le gros intestin, ou cdlon, s’étend sur 1.5 métre de la valve iléo-caecale a 1’anus. Il se divise en
plusieurs parties : le caecum, formé par un sac localis¢ sous la valve, I’appendice qui est un
prolongement du caeccum renfermant du tissu lymphoide et le clon proprement dit, qui constitue la
partie majoritaire se divisant elle-méme en plusieurs segments. Enfin, le colon se termine par le

rectum et le canal anal débouchant sur I’extérieur par ’anus (figure 2).

D’un point de vue fonctionnel, le c6lon participe également a 1’absorption mais aussi a la synthese

de vitamines et a la production de féces [1].

1.2.2 Les organes annexes

D’autres organes participent a la digestion et sont qualifiés d’organes annexes (Figure 2). Parmi
eux, on peut citer la langue, les dents, les glandes salivaires, le pancréas, le foie et la vésicule

biliaire [1].
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Figure 2: Schéma de I'appareil digestif humain
1.3 Fonctionnalité

Le réle principal du systeme digestif est bien évidemment la digestion des aliments, autrement dit la
transformation des aliments en nutriments puis I’assimilation de ceux-ci aprés passage de la

muqueuse.

Ce processus se déroule en six étapes concomitantes au cours desquelles les aliments deviennent de

moins en moins complexes afin que les nutriments soient rendus utilisables par ’organisme (Figure

3) [2].

1.3.1 Les étapes de la digestion

I- L’ingestion

L’alimentation est introduite dans la bouche par un processus actif et volontaire.

2- La propulsion
C’est le mécanisme par lequel la nourriture est propulsée le long du tube digestif. Elle fait intervenir

la déglutition (pharynx) et le péristaltisme (cesophage, estomac, intestin gréle et gros intestin).
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Ce dernier est défini par des ondes successives de contraction et reldchement des muscles des parois

des organes digestifs [1].

3- La digestion mécanique

Elle constitue la premiére ¢étape indispensable a la
digestion chimique.

Elle comprend la mastication, le pétrissage (estomac) et la
segmentation (contractions rythmiques et locales de
I’intestin gréle). Cette derniére permet de mélanger les
aliments aux sucs digestifs et d’en améliorer leur
absorption en mettant en contact le bol alimentaire avec la

paroi intestinale [1].

4- La digestion chimique
Il s’agit de la dégradation enzymatique des grosses
molécules en molécules assimilables. Cette étape
commence dans la bouche et se termine dans I’intestin

gréle [2].

5- L’absorption
L’absorption est le passage des ¢léments assimilables
(vitamines, minéraux, eau) de la lumiere du tube digestif

vers le sang ou la lymphe [2].

6- La défécation
Evacuation via I’anus des substances n’ayant pas pu étre

absorbées [1], [2].

1.3.2 La motricité intestinale

Figure 3 : Etapes de la digestion

1.3.2.1 La motricité intestinale grélique

L’intestin participe au brassage des aliments avec les sécrétions digestives et assure la propulsion

des aliments. Cette fonction fait intervenir I’activité motricité du tube digestif.
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La motricité¢ intestinale grélique inter digestive est constituée de plusieurs phases (I, II, III)
regroupées sous le nom de Complexes Moteurs Migrants (CMM). Elles correspondent a une activité

¢lectrique et motrice cyclique, chaque cycle durant environ 120 minutes (Tableau 1) [4].

Phases Durée Description
Phase I 35-65 min Phase de quiescence, pas d’activité contractile, ondes lentes
Phase 11 25-60 min Activité irréguliére, ondes lentes et quelques potentiels

d’action, contractions irréguli¢res

Phase 111 5-10 min La plus typique, la plus bréve

Ondes lentes et potentiels d’action, période d’activité régulicre

Tableau 1 : Description des CMM

Les CMM ont pour but de débarrasser I’intestin des particules alimentaires non digérées, des

sécrétions digestives non réabsorbées ainsi que des bactéries ayant résisté au transit digestif.

En période post prandiale, il y a une interruption des CMM (phase II « like »). On a alors une

activité segmentaire et péristaltique permettant la propulsion des aliments (Figure 4) [4].

Figure 4 : Les mouvements de contractions intestinales

1.3.2.2 La motricité intestinale colique

Le co6lon est impliqué dans une activité de brassage des aliments mais aussi propulsive. Sa motricité

différe selon le moment de la journée et les prises alimentaires:

- A jeun: Dlactivité motrice est aléatoire, il y a des périodes de silence et des bouffées de
contractions segmentaires non propulsives.

- En post prandial : la motricité augmente, il y a a la fois un phénomene de segmentation mais aussi
de péristaltisme qui est responsable du réflexe de défécation post prandiale.

- Nycthémere: la motricité est mise au repos au cours de la nuit. Vers 5h du matin, il y a un pic
d’activité segmentaire et péristaltique. Durant la matinée et I’apreés-midi, on assiste a une activité

segmentaire modérée [4].
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2. La flore intestinale

2.1 Généralités et définition de la flore commensale

Tout individu est colonisé par un grand nombre de bactéries qui forment un écosysteme et
constituent la flore commensale (ou microbiote). Celle-ci se définit par I’ensemble des
microorganismes normalement présents sur la peau et les muqueuses des sujets sains et n’entrainant

pas de désordre pour I’hote [5].

Les bactéries commensales survivent et se développent grace aux produits du métabolisme des
cellules humaines. Ce type de relation ou deux especes différentes vivent ensemble, sans que I'une
nuise a 'autre, et ou I'une des espéces se procure de la nourriture, une protection ou d’autres

avantages, est appelé le commensalisme.

La flore commensale, trés abondante et diversifiée, serait constituée de 10'* bactéries appartenant a
400 a 1000 especes différentes et se répartissant tout au long du tube digestif de la cavité orale a
I’anus. Elle représente un écosystéme vari¢ au sein duquel les microorganismes interagissent entre

eux [5].

La flore intestinale se met en place des la naissance et s’acquiere en grande partie pendant les deux
premieres années de vie. Chaque individu héberge une flore trés diverse qui lui est propre et qui
constitue un ensemble dans lequel les aliments, les bactéries et ’hote interagissent mutuellement de

facon bénéfique. Cet état d’équilibre homéostatique est appelé eubiose [5].

2.2 Classification des bactéries

Une bactérie est un microorganisme unicellulaire dépourvu de noyau cellulaire, on parle

d’organisme procaryote. Plusieurs critéres permettent de classifier ces microorganismes :

2.2.1 La morphologie microscopique

Les bactéries se répartissent en plusieurs groupes suivant leur forme (Figure 5) :

- Sphériques : ceux sont les coques ou cocci (Exemples : Staphylococcus, streptococcus)
- Allongées : il s’agit de bacilles (Exemple : E. Coli)
- Incurvées : ceux sont les vibrions (Exemple : Vibrio cholerae)

- Spiralées : on parle de spirilles (Exemple : Treponema pallidum, Leptospira) [6]
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2.2.2 La coloration de Gram

La coloration de Gram est la technique la plus fréquemment utilisée pour identifier les bactéries.
Elle permet de les classifier en deux groupes : Gram positif (coloration violette de la paroi) et Gram

négatif (coloration rose de la paroi) [6].

2.2.3 Le type respiratoire

Suivant le type de bactérie, le métabolisme différe et leur croissance nécessite la présence ou

I’absence d’oxygene. Ainsi, on définit quatre groupes (figure 6) [7] :

1 - Les bactéries aérobies strictes ne se développent qu'en présence d'oxygene. Leur source

principale d'énergie est la respiration.

2- Les bactéries microaérophiles se développent mieux ou exclusivement lorsque la pression

partielle en oxygene est inférieure a celle de 1'air

3- Les bactéries aéro-anaérobies facultatives se développent avec ou sans oxygene

(Escherichia, Salmonella, les streptocoques, les staphylocoques...). L'énergie provient de

l'oxydation des substrats et de la voie fermentaire.

4- Les bactéries anaérobies strictes ne se développent qu'en absence d’oxygene. La totalité de

I'énergie est produite par fermentation.

Figure 6 : Les différents types respiratoires des bactéries 26



2.2.4 La température de croissance

La température optimale de croissance correspond a la température a laquelle un type de bactérie

croit le plus rapidement. Suivant celle-ci, on définit plusieurs groupes bactériens [7]:

1- Les bactéries thermophiles : température optimale de croissance >45°.
2- Les bactéries mésophiles : température optimale de croissance comprise entre 15° et 45°
(c’est le cas des bactéries pathogénes pour I’homme).

3- Les bactéries psychrophiles : température de croissance optimale < 15°.

D’autres criteres de classification existent comme par exemple la morphologie macroscopique des
colonies bactériennes (taille, forme, couleur), la mobilité (E. Coli, Salmonella) ou I'immobilité (L.
acidophilus), la présence de spores (a I'état frais ou apres coloration), les besoins nutritionnels

spécifiques, la capacité a utiliser certaines sources de carbone ou d’azote, etc. [7].

2.3 Etablissement et profil de la flore intestinale

2.3.1 Méthodes d’étude de la flore intestinale

Il y a quelques années, les connaissances concernant la flore intestinale ne reposaient que sur
I’¢tude de la composition de la flore fécale. Mais cette technique s’est avéré étre inadaptée

puisqu’un certain nombre de bactéries n’était pas cultivable [8].

Actuellement, 1’évolution des techniques moléculaires a permis une avancée considérable dans ce
domaine. Ainsi, I’étude de la flore intestinale humaine se fait désormais par des techniques telle que
la réaction de polymérisation en chaine (PCR). Cette derniere permet une étude plus fine de la

composition du microbiote intestinal [8].

2.3.11 Méthode de culture

Depuis la découverte des premiceres bactéries, les méthodes d’étude se sont peu a peu développées
et ont abouti a la mise en place de cultures in vitro et d’isolement en cultures pures des bactéries de
la flore intestinale. Grace aux travaux de Hungate et Freter au cours des années 1970, les conditions
de culture en ’absence d’oxygéne, autrement dit 1’anaérobiose, sont alors bien maitrisées. Cette
avancée a permis a Moore et Holdeman d’isoler et de caractériser un grand nombre de bactéries
dominantes de la flore fécale. En effet, ils sont les premiers a avoir réalisé, a partir d’échantillons

fécaux, des cultures sur boites de Pétri en absence d’oxygene [9].
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Les études portant sur de nombreux échantillons fécaux ont des lors permis 1’¢laboration d’une
composition globale des groupes bactériens présents dans la flore fécale humaine. 11 s’agit
principalement des groupes : Bactéroides, Eubacterium, Bifidobacterium, Peptostreptococcus,
Ruminococcus, Fusobacterium et Clostridium. Quant a la flore sous dominante, elle a en partie pu

étre étudiée grace au développement de milieux sélectifs [10][11].

Cependant, méme si les méthodes de culture ont permis I’isolement et I’identification des bactéries
dont la niche écologique a pu étre reproduite. Il reste difficile de caractériser la flore de fagon
completement représentative étant donné qu’il est impossible de cultiver des bactéries dont les
besoins nutritionnels sont complexes ou qui nécessitent des interactions avec d’autres organismes

(8], [12].

2.3.1.2 Méthode moléculaire

A partir des années 1990, le développement de méthodes moléculaires a permis d’abandonner les
¢tapes d’isolement et de culture des bactéries. Toutes ces méthodes sont basées sur I’étude du
polymorphisme de la sous unité 16S de I’acide désoxyribonucléique ribosomique (ADNr) des
bactéries de la flore fécale et ont conduit a la caractérisation des bactéries non cultivables qui étaient

jusque-la inconnues.

Parmi elles, la PCR, pour Polymerase Chain Reaction, qui a été¢ développée afin de permettre un

suivi quantitatif des populations bactériennes de I’écosystéme [13].

La PCR compétitive repose sur I’amplification spécifique par une ADN polymérase d’une séquence
d’ADNr d’une espece bactérienne a partir de I’ADN total d’un échantillon digestif, en présence,
d’un ADN matrice compétiteur. C’est ainsi que les espéces bactériennes fibrolytiques que 1’on verra
dans le paragraphe consacré aux rdles de la flore, ont pu étre quantifiées a partir d’échantillons

digestifs [13].

La PCR en temps réel permet I’amplification de I’ADNr grace a deux amorces spécifiques d’une
espece bactérienne situées de part et d’autre. De cette fagon, on pourra établir une relation entre la

quantité d’ADN amplifiée et la matrice de départ et ainsi aboutir a une quantification d’une souche

donnée [7].
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2.3.2 Les difféerents types de flores intestinales

Le microbiote intestinal est formé de deux types de flores : une flore résidente et une flore de

transit.

2.3.2.1 La flore résidente

La flore résidente, aussi appelée flore autochtone, correspond a 1’ensemble des bactéries présentes
de facon permanente au sein du tube digestif, de la mise en place du microbiote jusqu’a sa
disparition [7]. Cette flore, caractéristique de chaque individu, est capable de coloniser des sites
spécifiques et de s’y multiplier.

La flore résidente est elle-méme divisée en deux sous-types : flore dominante et flore sous-

dominante [8].

Figure 7 : Schéma de la composition de la flore fécale cultivable

O Flore dominante

On consideére les bactéries dominantes comme celles ayant une proportion supérieure ou égale a 1%
des bactéries totales. C’est-a-dire que pour une flore fécale totale composée de 10'° a 10" bactéries
par gramme, la flore dominante comprendra les bactéries présentes 4 un taux de 10° et plus. Les
bactéries qui composent la flore dominante jouent un rdle clé dans les fonctionnalités du microbiote
intestinal et sont essentiellement de type anaérobie stricte [14].

Chaque individu posséde une diversité d’espéces bactériennes dominantes qui lui est propre.
Toutefois, ’analyse en taxa de la composition de la flore fécale a permis de mettre en évidence trois

phylas (embranchements) récurrents chez tous les individus [8], [15]:
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Figure 8 : Arbre phylogénétique présentant les groupes bactériens principaux ayant
des représentants dans la microflore fécale dominante de ’homme adulte en bonne
santé (Rapport Afssa 2005)

e Le Phylum des Firmicutes
Ce phylum est formé de deux groupes bactériens largement représentés au sein de la flore
dominante : le premier est le groupe des « Eubacterium rectale - Clostridium coccoides », il s’agit
du groupe majoritaire avec un taux moyen de 14 a 31% des bactéries totales. Il regroupe les genres
Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus, et Butyrovibrio.
Le second groupe est « Clostridium leptum » représenté par les espéces Faecalibacterium
prausnitzii, Ruminococcus albus et R. flavefaciens. Ce groupe occupe aussi une place importante

avec en moyenne un taux de 16 a 22% [15].

e Le phylum des Bacteroidetes
Ce phylum, présent a un taux moyen de 9 a 42%, rassemble les genres Bacteroides, Prevotella et

Porphyromonas.

e Le phylum des Actinobactéria
Ce phylum est le moins représenté et regroupe les bifidobactéries (0,7 a 10%) et les bactéries du
groupe des Collinsella- Atopobium (0,3 & 3,7 %).
Nous pouvons seulement établir des phyla principaux mais la caractérisation des especes

majoritaires n’est pas envisageable puisqu’elles sont principalement sujet-spécifiques [15].
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O La flore sous-dominante

Elle représente un taux de 10° & 10® ufc/g de fécés et se compose de bactéries aéro-anaérobies
facultatives, notamment de la famille des Entérobacteriaceac et des genres Streptococcus,
Enterococcus et Lactobacillus [8].

En comparaison avec la flore dominante, la flore sous-dominante est moins stable et donc plus

sujette a des modifications des especes bactériennes [16].

2.3.2.2 La flore de transit

La flore de transit ou de passage, également surnommeée flore allochtone, est constituée de bactéries
a pouvoir d’implantation transitoire. De ce fait, elles sont incapables de coloniser le milieu de vie,
autrement dit le biotope, de facon définitive. En effet, on ne les retrouve dans le tube digestif que
pendant un temps trés court. Les bactéries concernées sont essentiellement celles en transit avec
I’alimentation et ’eau de boisson. Les bactéries allochtones sont rencontrées en faible nombre et
n’exercent pas de rdles dans I’écosysteme mais peuvent moduler I’activité des espéces autochtones

voire méme déséquilibrer la santé de 1’hote si elles sont pathogenes [7].

2.3.3 Composition et répartition de la flore intestinale

Le développement des techniques de biologie moléculaire a permis une meilleure compréhension
du microbiote intestinal. Il faut cependant nuancer ce propos, car malgré tout, il existe des facteurs
limitants a son analyse.

En effet, la culture reste indispensable si I’on veut obtenir la caractérisation la plus exhaustive du
microbiote. D’autre part, ces techniques ne donnent que le reflet des groupes dominants de la flore.

La connaissance du microbiote a donc bien évoluée mais reste tout de méme incompléete [14].

Comme nous I’avons vu précédemment, la flore bactérienne de I’Homme est constituée de 400 a
1000 espéces de bactéries différentes. La totalité du microbiote représenterait 10" cellules
procaryotes pour un individu, alors que ce dernier n’est composé « que » de 107 cellules

eucaryotes [14].

La majorité de la flore bactérienne colonise I’intestin, et plus particulierement le c6lon, qui compte
10" micro-organismes /g de contenu [5]. Cet ensemble bactérien correspond a 2kg de notre poids et
a 40% de la masse fécale [14].

Les mémes groupes taxonomiques sont présents tout au long du tube digestif mais a des taux

différents selon la localisation. En effet, la composition varie longitudinalement le long de I’intestin
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mais aussi transversalement entre muqueuse et lumicre intestinale. Les bactéries vivant au sein de la
muqueuse jouent un role de protection puisqu’elles limitent, par phénomeéne de compétitivité,

I’accessibilité de la paroi intestinale aux bactéries pathogenes (E.Coli, Salmonella etc.) [14].

Comme nous I’avons vu, on retrouve essentiellement six phyla bactériens : Firmicutes,

Bactéroides, Actinobactéria, Proteobacteria, Fusobacteria, et TM7.

Au fur et a mesure que I’on progresse dans I’intestin gréle, le taux d’oxygéne et la concentration en
sels biliaires diminuent, contrairement au taux de bactéries qui augmente.

On passe ainsi de 10* bactéries/g de contenu dans le duodénum a 10® dans I’iléon [7].

La flore de la partie proximale de I’intestin gréle (duodénum et jéjunum) a une composition proche
de celle de I’estomac avec une prédominance de bactéries aérobies-anaérobies facultatives. Ce
segment intestinal est pauvre en bactéries, sirement a cause du péristaltisme intestinal tres actif a ce
niveau, ce qui empéche le maintien des microorganismes.

On retrouve majoritairement le Genre Streptococcus (Streptococcus mitis), mais également des

clostridiales, des lactobacilles et des entérocoques appartenant a la flore de transit [7].

La muqueuse duodénojéjunale est aussi colonisée par des Gammaprotéobactéries (Haemophilus,
Acinetobacter, Pseudomonas, Escherichia, Klebsiella) et quelques bactéroidetes des genres

Prevotella et Bacteroides [14].

Au fur et a mesure que I'on progresse vers I’extrémité distale de I'intestin gréle, le microbiote
devient plus abondant et diversifié. La flore de I’iléon est donc distincte de la partie proximale
puisqu’elle est bien plus riche quantitativement et qualitativement. D’autre part, elle présente une
prédominance de bactéries anaérobies strictes. Ainsi, elle se rapproche de la composition de la flore
du cdlon.

Le microbiote de I’iléon est dominée par les bacteroidetes du genre Bacteroides et les Clostridiales
du groupe Clostridium coccoides-Eubacterium rectale. On trouve aussi d’autres types de

Clostridiales, des bifidobactéries, des lactobacilles, des entérocoques et des entérobactéries [14].

Enfin, le colon est la zone la plus riche en bactéries, essentiellement anaérobies. La flore du colon
est une flore résidente composée des phyla principaux vus précédemment (Bacteroidetes,
Firmicutes, Actinobactéries) mais aussi d’Entérobactéries (Escherichia Coli) qui sont

universellement présentes au sein de la flore colique [5].
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24 Mise en place de la flore intestinale chez le nouveau-né

Dés la naissance, la formation de I’écosystéme débute. Le systeme digestif du nouveau-né, jusque-

la stérile, est alors colonisé par des bactéries par le biais de 1’exposition aux micro-organismes [17]
[18].

Immédiatement aprés la naissance, on retrouve dans le tube digestif du nouveau-né: des
entérobactéries (Escherichia Coli), des entérocoques, et des Streptocoques. Le deuxiéme jour,

quelques lactobacilles s’installent également [19].

De par leur activité anaérobie facultative, elles vont rendre en 48h ’environnement plus favorable a
la colonisation par les bactéries anaérobies strictes telles que les Bifidobactéries (B infantis, B.
adolescentis etc.), les Bacteroidetes (B. fragilis) et les Clostridiales (C. perfringens) qui s’installent
a leur tour et se multiplient deux a trois jours apres la naissance. A distance de la naissance viennent

s’implanter les Eubactérium, Veillonella, Ruminococcus, et Faecalibacterium [19].

Le mode d’accouchement, I’environnement maternel, le mode d’alimentation de la mére et du
nouveau-né (allaitement ou lait artificiel), I’age gestationnel ainsi que 1’antibiothérapie sont autant

de facteurs exogénes pouvant influencer le développement du microbiote [19].

e Le mode d’accouchement
Il module significativement la formation de la microflore digestive du nouveau-né [20]. Une
naissance par césarienne induit une contamination mere-enfant moins importante et une exposition
accrue aux micro-organismes de I’environnement extérieur comparé a une naissance par voie

naturelle [19].

e Hospitalisation des nouveau-nés apres ’accouchement
Chez les nouveau-nés hospitalisés, on observe une colonisation plus fréquente de certaines especes
(Klebsiella, Proteus, Pseudomonas, E. Coli), une présence plus importante de Clostridium

perfringens et une installation plus tardive des bifidobactéries [7].

e Mode de vie et alimentation
Des ¢études ont mis en évidence des différences de composition de flore entre individus de pays

différents [21], le mode de vie joue donc probablement un rdle dans la composition du microbiote.

L’influence de I’alimentation a largement été étudiée chez les nourrissons. Certaines études ont
permis de mettre en évidence des variations significatives du microbiote entre les nouveau-nés

alimentés au lait maternel et ceux nourris au lait maternis€¢. En comparaison avec les nourrissons
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ayant été nourris au lait artificiel, ceux ayant bénéficié d’un allaitement maternel présentent une
flore moins diversifiée ainsi qu’une colonisation dominante par le genre Bifidobacterium.
Cependant, I’implantation des entérobactéries (Clostridium et Bactéroides) semble moins rapide ou

moins importante [22].

Néanmoins, la mise en place de I’alimentation solide conduit & un rapprochement du profil de flore

des nouveau-nés, qu’ils aient été nourris au lait maternel ou artificiel [22] [19].

Les bactéries s’installent ainsi durant les premieres semaines de vie du nourrisson et c’est vers deux

semaines que la composition se stabilise [18].

La flore va ensuite continuer a évoluer au cours du changement de régime de I’enfant et va
acquérir, lors de la mise en place de I’alimentation solide, une composition proche de la flore
adulte. Au fur et a mesure de 1’exposition aux bactéries, la flore digestive du nourrisson devient
ainsi de plus en plus abondante et diversifi€e, et c’est vers I’age de deux ans qu’elle est considérée
comme équivalente a la flore digestive d’un adulte. Sous I’influence de divers facteurs que I’on
verra un peu plus loin, la flore évolue ensuite durant toute la vie puisqu’elle n’est jamais figée au

cours du temps [19].

2.5 Roles de la flore intestinale

La flore constitue une composante active de la physiologie intestinale avec des fonctions

métaboliques, de barricre et de stimulation du systéme immunitaire intestinal.

2.5.1 Les fonctions métaboliques de la flore

Un des roles de la flore est de transformer les éléments non digestibles de 1’alimentation en

nutriments absorbables par I’Homme.

e Meétabolisme des glucides

Les bactéries du microbiote vont permettre la transformation des glucides en monomeres
glucidiques assimilables (figure 9). Ce métabolisme s’accompagne de la formation d’Acides Gras a
Chaine Courte (AGCC), mais aussi de gaz (CO2 et H2). Le dioxyde de carbone formé sera en partie
absorbé¢ par I’intestin et en partie utilisé par le microbiote [8].

Les AGCC résultant de la transformation des glucides vont agir a différents niveaux.
Au niveau des cellules épithéliales coliques, le butyrate constitue le moteur énergétique pour la

prolifération cellulaire, il permet aussi la régulation et I’expression génique.
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Les AGCC sont aussi impliqués dans le métabolisme général. Pour exemple, ’acétate est

métabolisé dans les tissus périphériques (cerveau, cceur, muscles), quant au propionate, il régule la

gluconéogenese hépatique [8].

Plusieurs facteurs vont influencer le métabolisme des glucides au niveau du c6lon :

O

O

Figure 9 : Métabolisme des glucides

Le substrat : la taille, la forme, la composition chimique, la solubilité a pH 7, etc.

L’hote : le temps de transit intestinal.

Les microorganismes : les espéces présentes, la régulation de la synthése des enzymes
hydrolytiques, la régulation du transport dans la cellule, etc.

Le site colique : c6lon proximal ou distal [8].

i Genre bactérien Polyosides utilisés

Bactéroides Xylane, arabinogalactane,
amidon, pectine, cellulose,
guar, laminarane, sulfate de

chondroitine, héparine,

mucines
Ruminococcus Cellulose, xylane, guar,
mucines
Enterococcus Cellulose, xylane
Bifidobacterium Xylane, arabinogalactane,

amidon, pectine, guar,

mucines
Eubacterium Amidon, pectine
Clostridium Amidon, pectine

Tableau 2 : Polyosides utilisés par les genres bactériens du
célon humain

e Meétabolisme des protéines

La flore participe aussi au métabolisme des protéines et donc a la formation de monomeéres

protéiques (figure 10). Cette derniere s’accompagne de la synthése d’autres métabolites : des

AGCC, des acides gras ramifiés et des métabolites toxiques pour I’hote (dérivés phénoliques et

indoliques, polyamines, amines, ammoniac). Ces derniers seront détoxifiés au niveau du foie et

¢éliminés via I’urine.
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L’ammoniaque, résultant de la désamination des acides aminés, traverse la muqueuse colique et est

transportée vers le foie pour étre transformée en urée et éliminée via les urines.

Les amines, produits majeurs du métabolisme, sont quant a elles rapidement absorbées et oxydées

pour étre ensuite ¢éliminées dans les urines [8].

Figure 10 : Métabolisme des protéines

e Meétabolisme des stérols

i Activités Espéces bactériennes

Protéases Bacteroides ovatus, B. vulgatus, B.
thelataomicron, B. distasonis,

Prevottella ruminicola, S. faecalis

Utilisation des  Peptococcus, Veillonella,
acides aminés Fusobacterium, Acidaminococcus,
Bacteroides, Clostridium,

Eubacterium

NH3 distasonis, P. ruminicola,
Fusobacterium prausnitzii, E. Coli,
Proteus mirabilis, Streptococcus

faecium, S. faecalis

Production de B. ovatus, B. vulgatus, B. fragilis, B.

Tableau 3 : Espéces bactériennes et métabolisme des
protéines

La flore permet également de métaboliser le cholestérol, les acides biliaires ainsi que les hormones

stéroidiennes.

Le cholestérol est alors transformé en coprostanol, composé non absorbé par I’intestin et ¢liminé

dans les féces.

A coté de cela, une faible proportion des sels biliaires est métabolisée par le microbiote en acides

biliaires secondaires, ces composés sont ensuite ¢liminés via les feces.

Les hormones stéroidiennes vont aussi étre métabolisées par le microbiote intestinal.

Ce processus fait intervenir les phénomenes de déconjugaisons, déshydroxylations, clivages de la

chaine latérale, saturations de doubles liaisons, oxydations et épimérisations de groupements

hydroxyle [23].
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e Synthése de vitamines

Les constituants du microbiote intestinal jouent vraisemblablement un role fondamental dans la
synthése de vitamines du groupe B et de la vitamine K, cette derniére étant indispensable a la
formation des facteurs de la coagulation par le foie. Les mécanismes de synthése des vitamines par

la flore restent a ce jour non élucidés [1].

2.5.2 Les fonctions de défense du microbiote

2521 Actions sur la mugqueuse digestive

Les constituants du microbiote exercent différentes actions a ce niveau. La premicre est une action
trophique sur les tissus de I’hote, notamment grace aux AGCC issus du métabolisme des glucides et

des protéines.

La flore, de par la modulation de 1’expression génique des cellules de I’hote, stimule également la
prolifération des entérocytes, I’absorption et le métabolisme des nutriments, la captation des ions
(Fe™", Mg"™", Ca™") et améliore la fonction de barriére de I’épithélium. Les mécanismes assurant

cette fonction de défense sont de plusieurs ordres [24] :

D’une part, les bactéries commensales empéchent I’'implantation de bactéries pathogeénes par un

phénomene de compétition vis-a-vis des sites épithéliaux et des nutriments.

D’autre part, la flore endogéne stimule la production par les cellules épithéliales d’un grand nombre

de peptides antimicrobiens impliqués dans la défense contre les agents pathogenes.

Le microbiote est également capable d’induire la sécrétion d’Immunoglobulines A (Ig A)

sécrétoires et donc de stimuler a ce niveau la réponse immunitaire [24].

Enfin, les bactéries endogenes ont la propriété de renforcer les jonctions serrées entre cellules
¢épithéliales, ce qui accroit I’étanchéité de 1’épithélium et diminue sa perméabilité aux agents

pathogenes (Figure 11) [24].
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L’importance de la flore endogeéne au niveau de la muqueuse digestive a aussi €té mise en évidence
chez I’animal. Chez les animaux n’ayant pas de flore (animaux axéniques), une maturation
incomplete du systeme digestif et une moindre différenciation des cellules sécrétrices de mucus a
¢té constaté. La mise en contact avec diverses bactéries a permis de mettre en évidence une
activation des génes codant pour des composants du mucus et participant a la fonction de défense de

I’épithélium [25].

La flore favorise aussi le renouvellement de 1’épithélium intestinal, en effet, chez 1’animal dépourvu
de flore, les cellules de 1’épithélium intestinal présentent une prolifération réduite et une durée de

cycle cellulaire augmentée [26].

Le microbiote a également la capacité de stimuler I’angiogenese (ou processus de croissance de

nouveaux vaisseaux) et donc la vascularisation des villosités intestinales.

Enfin, la flore joue un réle au niveau de la couche profonde puisqu’elle est impliquée dans la
régulation de la motilité digestive, soit par action directe sur les myocytes soit via le systéme

nerveux entérique [27].

2522 Un réle primordial dans la protection et I'immunité

Le microbiote est a I’avant-garde de la défense immunitaire visant a éliminer les microorganismes
pathogenes. En effet, il participe a la fonction de barriere par divers mécanismes :

0o Phénomeéne de compétition

0 Synthése de substances antimicrobiennes

0 Modification des conditions physico-chimiques du milieu, et donc limitation de la survie

d’autres micro-organismes

0 Régulation de la composition du mucus en mucines
La flore est capable de stimuler la différentiation des cellules caliciformes (cellules sécrétrices de
mucus) et de moduler leurs niveaux de synthése et de sécrétion. Les mucines participent a la
création d’une barricre physique entre I’épithélium et les bactéries, elles vont piéger les
microorganismes grace a leur texture visqueuse.
D’autre part, le mucus poss€de une activité antimicrobienne grace a des molécules sécrétées par les
cellules de la muqueuse : les cellules de Paneth (au niveau de la muqueuse intestinale). L’exocytose

des granules sécrétoires de ces cellules est d’ailleurs stimulée par la flore [12].
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0 Production d’autres substances bactéricides
Cette activité a été observée au cours de diverses études [25], [28]-[30]. La flore stimulerait la
production d’autres substances bactéricides parmi lesquelles 1’angiogénine Ang4, la lectine Reg3Y,

la PLA2 sécrétoire.

0 Maintien de I'intégrité de la couche de cellules épithéliales recouvrant la muqueuse
La flore régule la prolifération et la différentiation des cellules épithéliales et exerce une action

trophique en leur fournissant les AGCC.

o Stimulation des mécanismes de réparation en cas de I€sions des cellules épithéliales

o Participation au développement du GALT
Le systeme immunitaire périphérique comporte des tissus lymphoides associ€s aux muqueuses,
dans le cas de I’intestin, il est appelé GALT. Ce dernier est formé de plaques de Peyer, de follicules
lymphoides et de lymphocytes disséminés présents dans la lamina propia. Des études menées chez
les animaux axéniques ont révélé une réduction des composants du GALT (plaques de Peyer plus
petites, réduction du nombre de cellules dans la lamina propia) et du taux d’immunoglobulines, une
rate et des ganglions lymphatiques non structurés. Chez ces animaux, une reconstitution avec la
flore bactérienne a permis de restaurer les éléments perturbés [31]-[37]. On en a ainsi déduit

I’implication de la flore dans la formation du GALT [12].

Figure 12 : Schéma du GALT

39


https://fr.wikipedia.org/wiki/%C6%94

2.6 Eubiose et dysbiose
2.6.1 Définitions

En régle générale, le microbiote intestinal est relativement stable en termes de composition

qualitative et quantitative des bactéries qui le composent. Cet état d’équilibre est qualifié¢ d’eubiose.

Néanmoins, un certain nombre de facteurs peut perturber cette homéostasie et conduire a une

situation de déséquilibre propice au développement de pathologies. On parle alors de dysbiose.

En effet, le microbiote peut varier sous I’influence de facteurs génétiques, alimentaires, physico-

chimiques ou encore médicamenteux (antibiotiques).

2.6.2 Facteurs impligués dans |'eubiose et la dysbiose

2.6.21 Les sécrétions digestives

L’acidité gastrique constitue une barriere a 1I’implantation de bactéries pathogénes au niveau du
systeme digestif. De ce fait, en cas d’achlorhydrie ou de réduction de I’acidit¢ de I’estomac
(notamment chez les patients traités par anti-sécrétoires), le risque d’infections gastriques et
intestinales est accru puisque la colonisation par des bactéries pathogenes (telle que Hélicobacter

Pylori...) devient alors possible [7].

D’autres sécrétions digestives ont également un role de défense, parmi elles, les acides biliaires, le
mucus et les défensines. Ainsi, seules les bactéries ayant une capacité de métabolisation des acides
biliaires pourront coloniser le milieu. Quant au mucus, il renferme différentes substances anti-
microbiennes (lysozyme, lactoferrine, lactoperoxydase ...). Sa composition peut étre modulée par
la flore intestinale qui peut le dégrader ou agir sur sa synthese [7]. Enfin, les défensines, sécrétées
par les cellules de Paneth, ont la propriété de détruire la membrane bactérienne d’un certain nombre

de bactéries dont Escherichia Coli, Salmonella, Listeria monocytogenes [12], [38].

26.2.2 Les facteurs physico-chimiques

O LepH
Les activités de fermentation de la flore endogene peuvent conduire a des variations de pH au sein
du tube digestif et donc influencer la stabilité des bactéries. Pour exemple, une production excessive
de lactates due a une ingestion accrue en oligosides entraine une diminution importante du pH
colique. Dans cette situation, les écosystemes digestifs se retrouvent treés nettement perturbés et le

risque d’installation de bactéries pathogénes est alors accru [39].
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Une importance différence de pH existe d’ailleurs entre colon proximal (5,4-5.9) et colon distal
(6,6-6,9), ce qui est favorable a I’implantation de certaines espéces bactériennes et défavorable a la

survie d’autres bactéries [7].

O Le potentiel rédox
Le potentiel rédox est primordial dans le développement et la stabilité¢ de la flore intestinale. En
effet, la majorité des bactéries de la flore intestinale endogeéne sont anaérobies strictes. La présence
d’oxygene au sein du tube digestif peut de ce fait conduire a la disparition des bactéries
commensales mais aussi a la colonisation par des bactéries pathogenes qui trouvent alors un milieu

oxydé¢ favorable a leur développement [7].

26.2.3 Les facteurs alimentaires

De par son apport en nutriments et en énergie, 1’alimentation joue un réle essentiel dans le maintien
de I’équilibre des populations bactériennes intestinales. L’importante variété de substrats présents
dans D’alimentation est a 1’origine du maintien de la grande diversité de bactéries de la flore
intestinale. L’alimentation peut aussi agir sur le pH, ainsi, les perturbations du régime alimentaire
d’un individu peuvent perturber I’équilibre de I’écosysteme digestif et conduire a des modifications

de la composition de la flore bactérienne[5].

D’autre part, comme nous l’avons vu précédemment, la composition de la flore varie
essentiellement lors de la modification de I’alimentation chez les nourrissons, ce qui montre une
fois de plus le role essentiel de 1’alimentation dans la composition du microbiote intestinal. Cette
affirmation est aussi renforcée par un certain nombre d’études comparatives. Ces derniéres ont mis
en évidence des différences dans la composition de la flore des végétariens et des personnes suivant
un régime sans gluten par rapport au reste de la population [40] [41]. Il en est de méme concernant
la flore des personnes obéses en comparaison avec le microbiote des personnes a Indice de Masse

Corporelle (IMC) normal [42] [43].

26.24 Les facteurs médicamenteux et pathologiques

Le role des antibiotiques est par définition de détruire les bactéries, ce qui impacte forcément sur la
composition du microbiote. Les bactéries sensibles constituant la flore sont donc détruites, ce qui
conduit a une dysbiose. Ce déséquilibre de la flore va dépendre du spectre de 1’antibiotique utilisé et
de la durée du traitement. La conséquence primordiale d’un tel déséquilibre induit par ces
traitements est la diarrhée induite par les antibiotiques. C’est en général une diarrhée osmotique (par

diminution de la digestion intestinale par les bactéries) ou une diarrhée infectieuse (par diminution
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de la fonction de barriére de la flore). Les micro-organismes de la flore les plus impliqués dans ce
phénomeéne sont nombreux (Entérobactéries, Staphylococcus aureus, Clostridium perfrigens,
Candida albicans etc.) mais le plus dangereux reste Clostridium dificile avec le risque de

développer une colite pseudo membraneuse.

Enfin, certaines pathologies peuvent perturber I’équilibre et la composition du microbiote.
L’obésité, les cancers colorectaux, les maladies atopiques, les troubles fonctionnels intestinaux, les
Maladies Inflammatoire Chroniques Intestinales (MICI) peuvent entrainer une dysbiose qui peut

étre a la fois une cause et une conséquence de la pathologie intestinale [5].

2.6.2.5 L’age

Aux ages extrémes de la vie, on observe des différences dans la composition de la flore intestinale.
En effet, le nourrisson acquiert peu a peu son microbiote et ce n’est qu’a I’age de deux ans que
I’équilibre microbien est atteint. D’autre part, chez la personne agée, on observe des perturbations
physiologiques (baisse des sécrétions digestives, ralentissement transit, etc.) mais aussi un
changement brutal de 1’alimentation du fait du vieillissement de I’appareil digestif et olfactif et de
troubles de la déglutition. Pour toutes ces raisons, la composition du microbiote intestinal est alors
perturbée, on retrouve principalement une diminution des bifidobactéries, une augmentation des
bactéries anaérobies facultatives (entérobactéries) ainsi qu’une variation du nombre de Clostridiales

et de Bacteroidetes [5].

3. Une pathologie digestive : les troubles fonctionnels
intestinaux

Les Troubles Fonctionnels Intestinaux (TFI) sont une maladie ancienne que 1’on connait sous le
nom de « colon irritable », « colopathie fonctionnelle », « c6lon instable », ou encore « colite »
(dénomination impropre puisqu’il ne s’agit pas d’une pathologie inflammatoire, ce qui peut porter a
confusion). Les TFI engendrent des cofits considérables a I’assurance maladie et constituent donc

un réel probléme de santé public qui mérite qu’on s’y intéresse de plus pres.

3.1 Epidémiologie

Dans le domaine gastroentérologique, les TFI sont fréquents, ils touchent en moyenne 20% de la
population générale et constituent 10 a 15% des consultations chez un médecin généraliste. Par
ailleurs, ils représentent plus d’une consultation sur trois chez un médecin spécialiste.

La prédominance féminine est bien marquée avec un sex-ratio de 2:1 [44].
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Le diagnostic de TFI est établi autour de 30-40 ans mais la survenue des symptomes est bien plus
précoce. On retrouve en effet cette notion de colopathie fonctionnelle dés I’enfance, avec un enfant

se plaignant réguliérement de maux de ventre [44].

3.2 Physiopathologie

Les troubles de la motricité et les troubles de la sensibilité viscérale ont longtemps été mentionnés
pour expliquer cette maladie mais aujourd’hui, avec 1’évolution de la recherche, on a constaté que
d’autres mécanismes et facteurs seraient également mis en jeu. Parmi eux, un état inflammatoire
intestinal, des facteurs microbiens (modifications de la flore bactérienne intestinale) et alimentaires,

mais également des facteurs psychologiques. Les TFI sont donc d’origine multifactorielle [45].

3.2.1 Troubles de la motricité digestive

Les troubles de la motricité ont été le premier argument expliquant les symptomes des TFI.

Le stress est le facteur déclenchant, il active considérablement la motricité digestive basale. En
effet, que ce soit chez I’'individu sain ou le sujet atteint de TFI, la motricité est trois a quatre fois
plus importante sous 1’action du stress [46], [47]. Il ne s’agit donc pas d’un mécanisme propre aux
individus atteints de TFI, mais chez ces derniers, ce phénomene est exagéré et son seuil d’apparition

est plus bas que pour un individu non atteint de TFI [48].

D’un point de vue expérimental, des études menées chez I’animal ont permis de mettre en évidence
la relation entre stress et motricité intestinale [49]-[51].

Le neuromédiateur impliqué est le Corticotropin Releasing Factor (CRF). Une fois sécrété par
I’hypothalamus, le CRF stimule la production d’hormone adrénocorticotrope (ACTH) par
I’hypophyse et de glucocorticoides par les glandes surrénales. Ainsi, en se fixant sur ses récepteurs,

le CRF va induire une suractivation de la motricité intestinale [52], [53].

3.21.1 Troubles moteurs gréliques

Les anomalies motrices ont été¢ essentiellement décrites au niveau de l’intestin gréle[54]. Elles
concernent a la fois la motricité inter-digestive et post-prandiale et sont surtout présentes chez les

patients atteints de TFI a prédominance diarrhéique [45].

Ces troubles moteurs gréliques sont soumis a I’instar des autres troubles intestinaux a des facteurs

déclenchants tels que I’alimentation et le stress.

Chez un individu sain, la motricité interdigestive est représentée par la succession cyclique de

complexes moteurs migrants dont la partie la mieux identifiée est la phase III (train d’ondes
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régulieres qui se propage le long du gréle en propulsant le contenu luminal sur une grande distance)

[45].

Chez les patients présentant des TFI avec diarrhée, on observe une fréquence augmentée de CMM
de phase III. Comme nous I’avons vu (partie 1.3.2.1), il s’agit de courtes salves de contractions
rythmiques toutes les minutes disparaissant la nuit (figure 13). En cas de TFI, on retrouve aussi des
contractions iléales de grande amplitude (figure 14) [44].

Ces deux types de contractions sont contemporains de crampes abdominales ou d’inconfort

abdominal dans plus de la moitié des cas [45]
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Figure 13 : Exemple de "rythme minute" au cours duquel Figure 14 : Enregistrement moteur de l'iléon terminal
une concordance entre douleur abdominale et trouble (12-14) montrant des contractions iléales de grande
moteur a pu étre démontrée amplitude associées a la survenue de crampes

abdominales. Les contractions sont secondairement
propagées dans le czecum

3.21.2 Troubles moteurs coliques

Les troubles moteurs coliques sont moins marqués que les troubles moteurs gréliques. Aucune
perturbation de la motricité basale n’a pu étre clairement observée. Les anomalies sont surtout
visibles en post-prandial. En comparaison avec un groupe témoin, les malades avec TFI ont une
réponse motrice rectosigmoidienne a I’alimentation plus nette et/ou plus prolongée. Ce phénomene
est lui aussi plus marqué chez les patients avec TFI a prédominance diarrhéique. Paradoxalement,

d’autres patients peuvent présenter une réponse motrice moins marquée [45] [55].

Ces perturbations motrices coliques sont a ’origine d’un dysfonctionnement du transit des gaz, ce
qui explique la sensation d’inconfort et de distension abdominale fréquemment ressentie par ces

patients [45].
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3.2.2 Troubles de la sensibilité : Hypersensibilité viscérale

L’hypersensibilité¢ viscérale joue un rdle essentiel dans 1’origine de la douleur puisqu’elle serait
présente chez prés de 60% des patients, essentiellement les patients avec diarrhée.

Plus de 90% des patients a TFI avec diarrhée sont hypersensibles alors que seuls 52% des patients
présentant des TFI avec constipation le sont [44]. Cette théorie d’hypersensibilité viscérale a été
avancée en 1973 par la démonstration que la distension rectale avec un ballonnet déclenchait une
douleur chez 55 % des patients souffrant de TFI contre uniquement 6 % des sujets controles [45].

L’origine de cette hypersensibilité reste mal connue mais plusieurs mécanismes sont envisageés[45] :

O Mécanisme périphérique

Le mécanisme périphérique consiste en 1’abaissement du seuil de sensibilité des neurones aftérents
primaires de la paroi digestive par le biais de médiateurs libérés par les mastocytes mais aussi par la

mise en jeu de récepteurs nociceptifs pariétaux normalement silencieux [45].

O Hyperexcitabilité des neurones de la corne postérieure de la moelle

L’hypersensibilité résulte également de I’amplification des messages sensitifs digestifs. De ce fait,
les influx sensitifs d’intensit¢ normale sont percus de fagon consciente contrairement a des

conditions normales ou ces informations nerveuses sont intégrées a un niveau sous-cortical.

O Trouble de I’'intégration des influx sensitifs digestifs

Lors d’un stimulus digestif, les patients avec TFI activent de fagon plus importante que les
individus sains la région cingulaire antérieure du cerveau. Cette derniére est impliquée dans
I’intégration de nos émotions et sera ainsi beaucoup plus activée chez un patient avec TFI lors d’une
stimulation colique ou d’une anticipation de la survenue de cette sensation douloureuse. Ce
phénomene est davantage marqué chez les femmes, ce qui peut expliquer le sex ratio

femmes/hommes [45].

3.2.3 Infection

Il a été mis en évidence que parmi les patients ayant présenté une gastroentérite aigué€, pres de 30%
auraient développé a distance des TFI. On sait aujourd’hui que deux TFI sur dix seraient post-

infectieux [56].

Le tableau symptomatique est dominé dans ce cas-1a par une diarrhée avec un besoin exonérateur

urgent et des ballonnements.
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Les facteurs de risque de développer des TFI post-infectieux sont les suivants : un age jeune, le sexe
féminin, un antécédent de diarrhée infectieuse prolongée, un antécédent de traitement par

antibiotiques, ainsi que la présence d’un terrain psychologique anxieux [45].

Les mécanismes mis en jeu dans ce phénomeéne sont variés et complexes. L activation de récepteurs
nociceptifs normalement silencieux, la sensibilisation et I’augmentation du nombre de mastocytes,
de lymphocytes T et des cellules entérochromaffines et enfin la libération de médiateurs pro-
inflammatoires sont avancés. Tous ces éléments vont concourir au maintien d’un état inflammatoire

favorable au développement de TFI [56].

3.2.4 Troubles de I'immunité intestinale

La relation entre TFI et trouble de 'immunité intestinale n’a été découverte que trés récemment

grace a I’étude de biopsies tissulaires [45].

1- Les mastocytes
Les biopsies ont révélé un nombre accru de mastocytes au niveau de la muqueuse intestinale. Leur

nombre et leur degré de dégranulation étant proportionnel a la sévérité des symptomes [45].

2- Les cellules entérochromaffines
Les biopsies coliques ont révélé un nombre supérieur de cellules entérochromaftines chez les TFI
post-infectieux. De plus, ces cellules sont riches en sérotonine, médiateur primordial dans la

motricité et la sensibilité viscérale [45].

3- Les cellules immunocompétentes
Des anomalies de distribution des cellules immunocompétentes au niveau de la muqueuse colique
sont également observées. Par exemple, les patients TFI a prédominance de diarrhée présentent un
nombre plus élevé de neutrophiles et de lymphocytes CD3 alors que les TFI a prédominance de

constipation ont plus de mastocytes que les autres patients [45].

3.2.5 Troubles psychologiques

Méme si son implication reste controversée, le terrain psychologique semble avoir une influence
non négligeable sur le fonctionnement intestinal. Ainsi, le contexte psychologique interfere avec
I’intégration des informations sensitives digestives et maintient constamment un état
d’hypervigilance. C’est ce que I'on appelle le phénomeéne d’anticipation. Les malades avec un

terrain psychologique anxieux ressentiront une sensation douloureuse pour des stimuli de moindre
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intensité en comparaison avec les personnes sans terrain psychologique. Ces troubles perturbent
ainsi le bon fonctionnement du systéme nerveux autonome et seront a I’origine de symptomes plus

séveres voire méme d’une inefficacité du traitement [44].

3.2.6 La flore intestinale

Le role de la flore est largement étudié depuis quelques années mais reste malgré tout mal défini.

Comme nous le savons déja, la flore intestinale exerce une activit¢ de dégradation de substrats
exogenes et endogenes. La flore de fermentation métabolise les glucides et la flore de putréfaction
métabolise les protéines. Chez un individu sain, I’équilibre entre ces deux activités correspond a la
symbiose. Ce processus de dégradation que nous avons décrit précidemment (partie 2.5.1) conduit
entre autres a la formation de gaz et d’acides gras a chaine courte. De par ces produits de
dégradation, I’écosysteme bactérien influence directement les cellules épithéliales et immunitaires
intestinales [57].

Dans le cas de patients atteints de TFI, 1’é¢tude de la flore a révélé des altérations de la microflore
conduisant a une dysbiose, avec notamment une augmentation des bactéries facultatives et une nette
réduction du nombre de lactobacilles, de bifidobactéries et des Collinsella [58], [59].

En 2002, King et son équipe ont mis en évidence une exacerbation des processus de fermentation
colique et une augmentation de la production de gaz (méthane et hydrogene) chez les patients
atteints de TFI. Il ressort également de cette étude que chez ces patients, un régime d’exclusion des
aliments fermentescibles a permis une réduction des symptomes et de la production de gaz
[56][60].

Les produits de dégradation issus de la fermentation colique ont également montré qu’ils pouvaient,
dans certains cas, €tre responsables d’une hypersensibilité [61].

La fermentation présente donc un role primordial dans la physiologie de cette pathologie.

D’autre part, le microbiote influence la motricité et la sensibilité¢ digestives. En effet, chez ’animal
dépourvu de flore, on observe une gastroparésie associ¢ a un transit ralenti au niveau de 1’intestin
gréle et a une dilatation caecale. Cet état est réversible puisque apres reconstitution de la flore, on
constate une réapparition de la motricité intestinale. Ce phénoméne peut en partie s’expliquer par
I’augmentation de la flore de fermentation. En effet, celle-ci conduit a la formation d’AGCC qui
sont eux-mémes impliqués dans la motricité intestinale. L’action des AGCC est concentration-
dépendante, s’ils sont présents en faible dose, ils sont stimulateurs de la motricité alors qu’a forte

dose, ils deviennent inhibiteurs de la motricité intestinale [45].
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Ainsi, la modification quantitative de la flore chez les patients atteints de TFI, peut étre a 1’origine

d’anomalies motrices et sensitives digestives qui sont en partie responsables de la pathologie.
3.3 Symptomatologie

3.3.1 La douleur

Les douleurs ressenties lors des TFI sont le principal symptome poussant le patient a s’orienter vers

une consultation médicale, ses caractéristiques sont présentées dans le Tableau 4 : Caractéristiques de

la douleur des TFI[44].

Durée Chronique évoluant depuis au moins 3 mois

Type - Douleur a type de spasmes

Localisation - Fosses iliaques (essentiellement gauche) et hypogastre.

- La douleur peut étre « en cadre », c’est-a-dire qu’elle suit le
cadre colique.

Circonstances d’apparition - Souvent matinale ou post-prandiale mais absente la nuit

et durée - Intermittente, par crises de quelques heures ou quelques jours
Facteurs aggravants et - Soulagée par I’émission de gaz et/ou de selles et calmée par les
apaisants périodes de repos (vacances)

- Augmentée par le stress ou ’anxiété

Tableau 4 : Caractéristiques de la douleur des TFI

3.3.2 Les ballonnements abdominaux

Les ballonnements, pouvant aller d’une simple géne a une tension permanente insupportable,
constituent le second motif de consultation.

Les ballonnements sont en général post-prandiaux et s’aggravent au cours de la journée. Ils
résultent de la formation excessive de gaz au cours du métabolisme des glucides par la flore de
fermentation et dont le majoritaire est I’hydrogene [8].

Les ballonnements sont génants pour le patient car ils posent un probléme d’inconfort mais aussi

d’esthétisme (difficulté a porter des vétements ajustés, ventre ballonné...etc) [44].

3.3.3 Les troubles du transit : constipation et/ou diarrhée

Les troubles du transit constituent un symptome constant dans les TFI. Il s’agit soit d’une
constipation (moins de 3 selles / semaine), soit d’une diarrhée, soit d’une alternance des deux (plus

typique de la maladie).
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Souvent les diarrhées sont motrices, c’est-a-dire dire qu’elles sont déclenchées par le repas et
contiennent des résidus alimentaires. Ces manifestations sont en général majorées par certains

facteurs tels que le stress et I’anxiété [44].

3.3.4 Autres manifestations possibles

D’autres signes peuvent compléter le tableau clinique :
O Des manifestations digestives hautes : nausées, vomissements, épigastralgies, pyrosis,
satiété précoce, etc.
O Des manifestations extra-digestives : céphalées, bouffées de chaleur, myalgies, asthénie,

pollakiurie, etc [44].

3.4 Démarche diagnostique

3.4.1 Interrogatoire

L’interrogatoire est une étape clinique primordiale. Le diagnostic de TFI sera évoqué en présence

de trois €éléments : (i) la présence de troubles digestifs chroniques, (ii) I’absence d’altération de

I’état général (amaigrissement, fatigue...etc.) et (iii)) la normalité de [I’examen clinique. Le

diagnostic de TFI est donc un diagnostic d’élimination.

Les autres facteurs potentiellement impliqués dans les TFI seront également recherchés lors de cet

interrogatoire (terrain psychologique, stress ...etc.) [44].

3.4.2 Autres explorations

Le diagnostic de TFI est un diagnostic d’élimination. Les examens complémentaires ne sont réalisés

qu’en dernier recours, pour écarter les causes graves pouvant expliquer les symptomes.

O Examens biologiques

En cas de TFI, le bilan biologique est normal. Chez les patients présentant une diarrhée chronique,
on réalisera en plus un examen parasitologique, un dosage de la TSH et une recherche de maladie

ceeliaque [44].

O Coloscopie

L’objectif de cet examen est de mettre en évidence une lésion colique ou iléale terminale. Dans le
cadre des TFI, la coloscopie n’a pas de valeur diagnostique, elle permet uniquement d’éliminer
d’autres causes potentielles. Elle n’est pas indiquée en premicre intention chez un sujet jeune, sans

antécédent familial de pathologies intestinales et présentant un bilan biologique normal [44].
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En revanche, une coloscopie sera réalisée dans les cas suivants :

AN N NN

Antécédent familial de cancer colorectal
Age > 50 ans

Symptomes récents ou récemment modifiés
Résistance au traitement symptomatique

Signes d’alarme : hémorragie digestive, examen clinique anormal, amaigrissement

O

Autres examens

Une endoscopie digestive haute peut €tre envisagée en cas de symptomes dyspeptiques (digestion

lente, nausées, satiété précoce, brillures €pigastriques...).

Une échographie abdominale est également justifiée en présence de symptomes évoquant une

atteinte biliaire, pancréatique ou rénale [44].

3.5 Traitements disponibles

3.5.1 Régime alimentaire

Il n’existe pas de preuve justifiant I’intérét d’exclure certains aliments, cependant on peut toujours

proposer au patient de respecter certaines reégles hygiéno-diététiques tout en faisant attention a ne

pas exagérer les restrictions :

O
O

O

Eviter la consommation d’aliments déclenchant les crises et exacerbant les symptomes.

Bien macher les aliments et manger calmement.

En cas de diarrhée, les excitants de la motricité colique sont a éviter (thé, café, alcool, tabac)
et la consommation de fibres doit étre réduite.

En cas de constipation, la consommation de fibres est a privilégier sans toutefois en abuser
car elles peuvent aggraver les ballonnements.

Eviter les aliments qui favorisent la production de gaz (chou, sodas...).

Garder tout de méme une alimentation équilibrée afin d’éviter un régime d’exclusion trop
stricte qui pourrait conduire a des carences nutritionnelles.

Faire de I’exercice physique régulier.

Si toutes ces mesures s’averent inefficaces, la mise en place des moyens thérapeutiques est alors

envisagée. [62]

50



3.5.2 Moyens thérapeutiques

Il n’existe pas de recommandations francaises de prise en charge thérapeutique des TFI. L’objectif
principal dans la prise en charge des troubles fonctionnels intestinaux est la régularisation du transit
intestinal et la diminution des douleurs. La stratégie thérapeutique différe donc en fonction du

symptome prédominant (constipation, diarrhée ou douleur).

3521 Médicaments agissant sur la douleur et les

ballonnements

Il n’existe pas de traitement spécifique, les mémes classes de médicaments sont utilisées depuis des

années sans qu’elles aient montré un réel bénéfice dans I’indication des TFI.

a) Antispasmodiques
Il y a de nombreuses années, la majorité des antispasmodiques a obtenu une autorisation de mise sur
le marché pour cette indication. En raison du lien qui a été établi entre les troubles moteurs
intestinaux et la survenue de douleurs abdominales, les antispasmodiques constituent le traitement
de premicre intention [45]. Leur efficacité a été étudiée lors de nombreuses métaanalyses qui ont
démontré que cette classe thérapeutique avait un effet supérieure au placebo, et pouvait soulager de
facon transitoire les douleurs abdominales des TFI mais sans agir sur les troubles du transit [63]—
[65]. Toutefois, une étude plus récente n’a pas confirmé ces résultats [66] et leur efficacité sur le

long terme n’a pas ¢ét¢ démontrée [67].

Les principales molécules antispasmodiques utilisées et ayant montré une meilleure efficacité sont :
le citrate d’alvérine (associ¢ a la siméticone dans le Méteospasmyl®), le bromure de pinavérium
(Dicetel®), la trimébutine (Débridat®) et le phloroglucinol (Spasfon®, utilis¢ lors des acces
douloureux) [67]. Le phloroglucinol est aussi retrouvé dans le Météoxane®, (associé¢ a siméticone),
mais I’étude menée par le laboratoire n’a pas montré d’efficacité supérieure de cette spécialité par

rapport au placebo [62].

L’efficacité¢ de ces antispasmodiques mériterait donc d’€tre a nouveau étudiée dans le cadre

d’études rigoureuses afin d’établir un avis objectif sur I'utilisation de cette classe dans les TFI.

b) Pansements gastro-intestinaux
Leur efficacité n’a pas été prouvée mais ils font tout de méme partie des médicaments utilisés dans

les TFIL. On retrouve trois familles de médicaments au sein cette classe :
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- Les spécialités a base de charbon : Carbolevure® (association de charbon et de levures),
Carbosylane® (charbon associé a la siméticone).
- Les silicates et argiles: Bédélix®, Smecta® (Diosmectite).

- Les silicones (diméticone) : Pepsane®, Polysilane®.

Le Bédelix est le seul a avoir prouvé son efficacité sur la douleur abdominale dans une étude contre

placebo menée chez 500 malades [45], [68].

¢) Les médicaments agissant sur la sensibilité viscérale
Hormis leur action bénéfique sur les troubles de I’humeur, les antidépresseurs tricycliques
possedent une propriété analgésique viscérale [45]. Les métaanalyses menées sur cette classe ont
montré qu’administrés a faible dose, les antidépresseurs tricycliques peuvent s’avérer efficaces dans
le traitement des TFI, quel que soit le trouble de transit associé [69], [70]. En effet, ils ont amélioré
les symptomes chez 30% des sujets malades avec une amélioration de la douleur abdominale de
deux a quatre fois plus importante que celle observée avec le placebo. Toutefois, la posologie
optimale doit €tre atteinte par paliers progressifs afin de limiter les effets indésirables de cette
classe[71]. L’efficacité thérapeutique est progressive, elle s’observe a partir de la seconde semaine
de traitement, voire parfois apres quelques mois [70]. Un des obstacles a I'utilisation de cette classe

thérapeutique est le manque d’adhésion des patients a ce type d’approche.

Concernant les antidépresseurs de la famille des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS),
ils pourraient représenter une option thérapeutique intéressante compte tenu du réle de la sérotonine
dans la régulation de la motricité et de la sensibilité viscérale. Toutefois, les résultats des études
réalisés avec les IRS sont moins convaincants qu’avec les tricycliques puisqu’une moindre

efficacité sur les symptomes douloureux a été observé [72]-[77].

3522 Médicaments réqularisant le transit

La correction des troubles du transit contribue a améliorer les symptomes digestifs d’ou leur utilité

dans les TFI.

a) Les laxatifs
L’objectif est de favoriser le transit intestinal chez les patients atteints de TFI avec constipation.
Pour cela, les laxatifs osmotiques sont a privilégier par rapport aux laxatifs de lest car ces derniers
sont susceptibles d’aggraver la sensation de ballonnement. On va donc se méfier des laxatifs a base

de sucres et les mucilagineux a base de gomme (Spagulax®, Transilane®) et on va préférer les
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laxatifs a base de PEG (Forlax®, Movicol®, Transipeg®) ou de sucres (Duphalac®,
Importal®)[45].

b) Les anti-diarrhéiques
Les médicaments favorisés sont ceux a base d’opiacés tels que le lopéramide (Imodium®,
Arestal®). Leur mode d’action passe par I’inhibition de la motricité intestinale et I’augmentation de
la capacité de stockage des liquides par le tube digestif [45]. Mais chez les patients ayant des TFI
avec diarrhée, il faut étre vigilant car le lopéramide réduit la fréquence des selles et améliore leur

consistance mais peut augmenter la douleur abdominale [66].

3.5.3 Médicaments et flore intestinale : Probiotiques

Actuellement, beaucoup de chercheurs se penchent sur la question de I’efficacité des probiotiques
dans le traitement des troubles fonctionnels intestinaux. Cette classe de médicaments semble avoir

un avenir prometteur, nous allons 1I’é¢tudier de plus pres dans la partie qui suit.
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Il. Probiotiques

Au fur et a mesure des années, I’évolution des méthodes moléculaires et des connaissances de la
flore ont conduit a la mise en évidence d’un lien entre le déséquilibre du microbiote endogene et le
développement de certaines pathologies. Ces découvertes ont poussé les chercheurs a s’intéresser de

plus en plus aux multiples roles bénéfiques des probiotiques sur la santé.

1. Généralités

1.1 Historique et définition

Méme si beaucoup d’entre nous ont déja entendu parler des probiotiques, treés peu savent réellement

ce qu’ils représentent.

Les probiotiques tirent leur nom du grec « pro » qui se traduit par « pour » et « biotikos » qui veut

dire « la vie », le terme probiotique se définit donc en réalité par « pour la vie ».

Il y a prés d’un siecle, Elie Metchnikoff, scientifique, prix Nobel de 1908 et professeur a I’Institut
Pasteur a Paris, était le premier a étre convaincu de 1’intérét pour la santé des bactéries lactiques. 11
a ainsi ¢laboré un régime alimentaire a base de lait fermenté par une bactérie : « Bacille bulgare ».
Le but étant de substituer les microorganismes - tels que Clostridium - produisant des substances
toxiques, par des bactéries bénéfiques, permettant ainsi d’augmenter la longévité et de lutter contre

« ’auto-intoxication intestinale » et le vieillissement qui en découle [78], [79].

En 1917, c’est au tour du scientifique Alfred Nissle de faire une avancée importante dans ce
domaine en isolant pour la premicre fois une souche non pathogeéne d’Escherichia Coli. 11 s’agit 1a

d’une des exceptions de probiotiques n’appartenant pas aux bactéries lactiques [78].

Henry Tissier isola par la suite une bifidobactérie : Bacillus bifidus communis. En étudiant les selles
d’enfants atteints de diarrhée, il constata un nombre réduit de bifidobactéries par rapport aux
enfants témoins. Il préconisa donc 'utilisation de Bacillus bifidus communis chez les enfants

atteints de diarrhée afin de remplacer le micro-organisme protéolytique a [’origine de la

diarrhée[80].

La définition du terme probiotique a évolué au cours du temps mais ce n’est qu’en 1965 que Lilly et
Stillwell introduisent pour la premiere fois ce terme « probiotiques », terme qui vient s’opposer aux
« antibiotiques » et défini a I’époque comme « facteurs promoteurs de croissance produits par des

micro-organismes » [81].
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Cette définition fut élargie par Parker en 1974, qui caractérisa alors les probiotiques de la fagon

suivante : « organismes et substances qui contribuent a I’équilibre de la flore ».

Plus tard, en 1989, Roy Fuller, insista sur le role bénéfique des probiotiques et sur la nécessité de
leur survie. Il proposa également une définition plus proche du sens actuel, a savoir : « Supplément
alimentaire microbien vivant qui affecte de fagon bénéfique 1’hote en améliorant I’équilibre de la

flore intestinale » [78], [79].

Ce n’est qu’en 2001 que la FAO (Food and Agriculture Organization) et ’'OMS (Organisation
Mondiale de la Santé) donnent une définition officielle des probiotiques. Il s’agit en fait de « micro-
organismes vivants (bactéries) qui, lorsqu’ils sont administrés en quantités adéquates, présentent un
effet bénéfique sur la santé ». On les retrouve dans les compléments alimentaires mais aussi dans

les médicaments [82].

Pour répondre a cette définition, ces micro-organismes doivent étre non pathogenes, capables de

survivre au cours du transit digestif et aptes a proliférer au sein du tube digestif [83].

1.2 Distinction entre prébiotiques et probiotiques

Il ne faut pas confondre deux notions différentes : Probiotiques et Prébiotiques.

Les Prébiotiques sont des fibres alimentaires résistantes a la digestion qui vont stimuler, au niveau
du colon, la prolifération ou I’activité de groupes sélectifs bactériens a action bénéfique sur la santé.
Ils sont plus exactement définis comme des « ingrédients alimentaires non digestibles qui exercent
un effet bénéfique sur I’hdte en stimulant de fagon sélective la croissance et/ou 1’activité d’une ou
de plusieurs espéces bactériennes déja établies dans le colon, et améliorent ainsi la santé de
I’hote »[84].

Tout comme les probiotiques, les prébiotiques ont pour but d’améliorer la santé de 1’h6te mais en

modulant la flore intestinale de fagon différente [82].

Tous les prébiotiques sont des glucides, naturels ou synthétiques, dont les plus communs sont :
I’oligofructose (présent naturellement dans le blé, les oignons, les bananes, le miel, Iail, les
poireaux), I’inuline, les galacto-oligosaccharides, le lactulose (d’origine synthétique, utilisé dans le

traitement de la constipation), ou encore les oligosaccharides du lait maternel [83].

Les symbiotiques sont quant a eux des combinaisons de prébiotiques et de probiotiques. Ils sont
définis comme des « mélanges de probiotiques et de prébiotiques qui ont des effets bénéfiques chez

I’hote en améliorant la survie et I'implantation de compléments alimentaires microbiens vivants
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dans le tractus gastrointestinal de 1’hote ». Ils exercent donc a la fois une action pré et

probiotique[82].

2. Classification

La classification joue un role trés important dans le domaine des probiotiques car les effets seront
trés variables d’une souche a I’autre. Il n’y a pas de réglementation régissant la dénomination des
probiotiques, cependant la Consultation de la FAO/OMS a recommand¢é de respecter le Code
International de nomenclature et de déposer toutes les souches probiotiques dans une collection de

cultures reconnue a 1’échelle internationale [82].

e Les probiotiques sont ainsi classés suivant :

- le genre

- I’espece Ex : Lactobacillus casei subsp rhamnosus

- +/- la sous-espece (subsp)

e [’identité de la souche est primordiale
En effet, les propriétés sont spécifiques d’une seule souche et non pas communes a une espece ou a

un genre. Elle est désignée par son genre, son espéce et des caracteres alphanumériques (Ex :

Lactobacillus acidophilus LA 401) [83].
e On retrouve deux grands groupes de bactéries

- Les bactéries lactiques : Elles sont plus courantes et regroupent les genres suivants : Lactobacillus,

Bifidobacterium, Streptococcus, Enteroccocus, Lactococcus, Pediococcus et Leuconostoc (Tableau

5 : Bactéries lactiques et non lactiques| 85].

- Les bactéries non lactiques : Elles sont quant a elles trés peu.
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Bactéries lactiques

Genre Lactobacillus

. acidophilus

. casei/L.paracasei
lactis

. plantarum

. reuteri

. rhamnosus

. salivarius

. fermentum

. brevis

. crispatus

L
L
L.
L
L
L
L
L
L
L
L

bulgaris
L. gasseri
L. helveticus

L. johnsonii

. delbrueckii subsp.

Genre Bifidobacterium

. infantis

. lactis

. bifidum

. adolescentis
. animalis

. breve

. longum

Tableau 5 : Bactéries lactiques et non lactiques

3. Processus de production

Genre Enterococcus

E. faecalis

E. faecium

Genre Streptococcus

S. thermophilus

S. lactis

Genre Lactococcus

Lactococcus lactis

Bactéries non

lactiques (bacilles)

B. cereus

B.subtilis

Escherichia coli

Quel que soit le probiotique, le processus de production est toujours le méme et se divise en neuf

étapes que nous allons détailler ci-apres.

31

Conservation des souches

Tout commence par des bactéries issues de la banque de cellules. Celle-ci comprend 1’ensemble des

bactéries qui ont été isolées, étudices et sélectionnées, puis conservées a une température de -80°C.

Cette conservation permet une bonne stabilité génétique des bactéries sur le long terme.

Lors du préléevement d’une souche, différents contrdles de qualité sont réalisés dans le but de

détecter d’éventuelles contaminations et vérifier la caractérisation de la souche (innocuité,

fonctionnalité et résistance au tractus digestif) [86].
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3.2 Préparation de I'inoculum

L’étape suivante consiste en la préparation, dans les conditions stériles, du milieu de culture adapté

et riche en nutriments afin de permettre la croissance de la souche a produire [86].

3.3 Inoculum industriel

L’inoculum est peu a peu introduit au milieu de culture adapté, les bactéries commencent alors a

proliférer [86].

34 Pré-fermentation et fermentation

Une fois la qualité et la pureté de I’inoculum vérifiées, ce dernier est transféré dans des conditions
stériles a un pré-fermenteur dont les conditions de croissance sont surveillées en continu (pH,
température, pression...).

Les pré-colonies obtenues sont ensuite transférées a un fermenteur industriel. La culture dure
souvent moins de 24 heures au cours desquelles il est important de régler précisément les

parametres du milieu [86].

3.5 Centrifugation ou ultrafiltration

A la fin de la fermentation, la biomasse est récupérée et isolée du milieu de culture par
centrifugation. 75% de I’eau sont éliminés a ce stade. La concentration en bactéries est alors
augmentée de 50 a 100 fois plus.

Une formule cryoprotectrice est ensuite mélangée a la colonie bactérienne afin de la protéger pour

I’étape qui suit [86].

3.6 Lyophilisation

La lyophilisation est une étape de déshydratation durant laquelle les bactéries sont soumises a une
température extrémement basse, ce qui va permettre d’éliminer 1’eau restante par phénoméne de
sublimation. Cette étape peut durer de un a trois jours et aboutit a la formation d’un « gateau »

solide [86].

3.7 Broyage

La derniere étape physique est le broyage du « gateau » permettant d’aboutir a une poudre fine et
homogene appelée « culture pure ». La culture est alors trés concentrée puisqu’un grain de poudre

contient jusqu’a 10° bactéries [86].
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3.8 Mélange et formulation

Pour obtenir la concentration finale souhaitée dans le produit fini, la culture pure est diluée par
mélange avec d’autres composants comme par exemple des agents de charge ou des diluants. Elle
pourra aussi étre associée a d’autres cultures bactériennes pures ou encore a des enzymes digestives,
des vitamines, des minéraux, des extraits de plante...

Cette étape se fera évidemment dans des conditions strictes de température et d’humidité [86].

3.9 Conditionnement

Le conditionnement une étape clé pour la survie des cultures et doit étre optimal quel que soit la

forme galénique du produit fini [87].

4. Critéeres a satisfaire pour un probiotique

4.1 Le probiotique idéal

Pour étre considéré comme idéal, un probiotique doit satisfaire aux exigences suivantes:

v" Etre non pathogéne

v Avoir une action bénéfique sur I’hdte

v’ Etre apte a résister au transit digestif (acidité gastrique, sels biliaires...) et a adhérer a la
muqueuse intestinale

v Avoir la capacité de se multiplier

v’ Etre capable de créer un environnement défavorable a la colonisation des micro-organismes
pathogenes

v Rester vivant jusqu’a la date limite d’utilisation

4.2 Les critéres a remplir selon ’AFSSA pour appartenir

aux probiotiques

Pour faire partie de la classe des probiotiques et pour pouvoir étre commercialisé, un produit doit
répondre aux exigences des autorités compétentes, et plus particuliérement aux recommandations de

I’ Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA).

4.2.1 Viabilité jusqu’a la date d’utilisation optimum indiquée

(DLUQO)

La stabilité et la viabilité des produits contenant des probiotiques doivent étre assurées tout au long

du processus de fabrication mais aussi au cours de la conservation.
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Les méthodes mises en ceuvre lors de la fabrication (atomisation, centrifugation...) peuvent en effet
perturber la viabilité des souches probiotiques. Ce parameétre nécessite donc le respect des bonnes
pratiques de fabrication et la mise en ceuvre de procédés adaptés, a savoir [83]:

e Une bonne méthode de dessiccation

e Un enrobage permettant la protection

e Des conditions de stockages optimales

e Des bons procédés de réhydratation

Divers controles sont également effectués a différentes étapes de la production pour s’assurer du

respect de ce critere essentiel [83].

D’autre part, afin de garantir la stabilité et 1’action bénéfique des souches probiotiques, ces
derniéres doivent étre conservées dans des conditions appropriées et faire 1’objet de contrdles
réguliers d’identité¢ et des propriétés [82]. Aussi, afin d’assurer une stabilité qualitative et
quantitative durant toute la période de conservation, des études sont menées pour déterminer

précisément la date limite d’utilisation sans diminution de dosage et d’efficacité [14].

4.2.2 Dose suffisante

La dose de probiotiques doit étre comprise entre 10° et 10" UFC/jour. Ce critére est primordial car
il faut une quantité suffisante en probiotiques pour, d’une part survivre lors du transit digestif et,

d’autre part proliférer au sein de I’intestin et exercer I’action bénéfique [83].

4.2.3 Innocuité pour I’héte et I'environnement

L’innocuité du probiotique, autrement dit I’absence de toxicité et de pathogénicité, est un parametre
incontournable qui est étudié suivant quatre critéres : la définition du groupe taxonomique, les
connaissances disponibles, les inquiétudes en mati¢re de sécurité et I’utilisation finale prévue.

A ce propos, un certain nombre de souches probiotiques, notamment des bactéries lactiques, est
considéré comme sans risque chez le sujet sain et a dosage normal. Ces bactéries disposent du statut
GRAS (Generally Regarded As Safe) car leur utilisation depuis plusieurs années dans le domaine
agroalimentaire sans qu’il n’y ait eu d’effet nocif pour ’'Homme, leur confére une preuve de
sécurité [88].

Toutefois, les effets sur le long terme et en doses élevées ne sont pas connus. Il faut donc se limiter

aux souches et aux indications dont I’efficacité a été démontrée [83].
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Comme toutes les bactéries, certaines souches probiotiques, notamment parmi les lactobacilles et
les bifidobactéries, peuvent étre porteuses de geénes transmissibles de résistance aux antibiotiques.
Pour pouvoir utiliser une souche probiotique, il est donc nécessaire d’étudier au préalable son profil
de résistance aux antibiotiques. Afin d’éviter une transmission de ces génes aux bactéries
intestinales, la FAO et ’OMS recommandent d’éviter les souches bactériennes porteuses de genes
de résistance aux antibiotiques et suggerent que de nouvelles recherches soient faites pour étudier la
résistance aux antibiotiques des lactobacilles et des bifidobactéries ainsi que le potentiel de

transmission d’éléments génétiques aux bactéries intestinales et alimentaires [82].

4.2.4 Avoir un role bénéfique sur I'hote

Les effets bénéfiques doivent €tre prouvés par des €tudes valables, non biais€es et propres a une
seule souche. Les probiotiques doivent en effet respecter la régle de « médecine basée sur les
preuves » (Evidence Based Medicine) qui exige que toute affirmation scientifique soit basée sur un

niveau de preuves suffisant [83], [89].

5. Survie des probiotigues dans le tube digestif

Pour pouvoir agir sur leur site d’action, au niveau de I’intestin gréle ou du cdlon, les probiotiques
doivent étre capables de faire face aux facteurs de résistance du tube digestif. Cette aptitude varie

considérablement d’une souche a I’autre d’ou I’importance de I’identification de la souche utilisée.

5.1 Les facteurs de résistance aux probiotiques

5.1.1 L’acidité gastrique

Le premier facteur de défense majeur est la sécrétion acide de I’estomac. Selon le type de bactérie,
la capacité a résister sera différente : certaines bactéries survivent partiellement voire totalement au
passage gastrique alors que d’autres n’ont pas la capacité a résister. Ainsi, pour avoir une action au
niveau intestinale, il faut impérativement utiliser des souches bactériennes résistantes au passage
dans I’estomac. Cette résistance a I’acidité gastrique serait améliorée par I’ingestion concomitante

de nourriture [90].

5.1.2 Les acides biliaires

Les bactéries ayant résisté au passage dans 1’estomac poursuivent leur transit vers le duodénum. Les
acides biliaires sont libérés a ce niveau et exercent alors leur action antiseptique. Ils influencent

essentiellement la survie des lactobacilles et des bifidobactéries. Plusieurs bactéries probiotiques
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d’origine intestinale ont développé des mécanismes de résistance aux sels biliaires. Il s’agit
d’origine intestinale ont développé des mécanismes de résistance aux sels biliaires. Il s’agit
essentiellement d’une activit¢é enzymatique via la Bile Salt Hydroxylase qui va permettre de
déconjuguer les acides biliaires et donc d’augmenter les chances de survie des probiotiques.
D’autres bactéries, notamment des genres Clostridium et Eubacterium, ont la capacité de
déshydroxyler les acides biliaires mais cette transformation entraine des effets néfastes sur la santé
de I’hote. Les souches utilisés dans les probiotiques ne doivent donc pas posséder cette propriété,

comme par exemple les Lactobacilles et des bifidobactéries [91].

5.1.3 Le mucus

Le mucus contient de nombreuses substances antimicrobiennes (IgA, lysozyme, lactoperoxydase,
lactoferrine) pouvant détruire les bactéries d’ou la nécessité d’avoir des souches résistantes au

mucus [92].

5.1.4 La motricité grélique

Le péristaltisme intestinal se traduit par un effet propulsif trés important qui limite la colonisation
bactérienne. De ce fait, pour augmenter leur durée de survie et leur efficacité, les probiotiques
doivent contenir des souches bactériennes ayant une grande capacit¢ d’adhésion a la paroi
intestinale. Cette aptitude est donc un critére de sélection important des probiotiques mais aussi une

condition préalable a la colonisation de I’intestin [91], [92].

5.1.5 La flore endogéne du cdlon

Comme nous 1’avons vu (partie 2.5.2), elle constitue de par son action sur la muqueuse et le
systéme immunitaire, une barriére puissante contre I’implantation des micro-organismes exogenes,

ce qui limite notamment la colonisation par les probiotiques [93].

Les probiotiques ne peuvent pas s’implanter mais colonisent le tube digestif de facon transitoire
(entre 2 et 20 jours selon les souches) et font donc partie de la flore allochtone. Il faut de ce fait

privilégier les souches a durée de persistance élevée [91].
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5.2 Méthodes d’étude de la survie des probiotiques pendant

le transit digestif

La méthode de base et la plus facile consiste en la mesure de la survie des probiotiques au niveau
des selles. Mais si ’on souhaite étudier les effets des probiotiques au niveau intestinal, il est
nécessaire de recourir a la technique dite de « perfusion intestinale ». La mesure de la survie dans
I’intestin gréle et le colon nécessite en effet une méthode d’intubation au cours de laquelle un
marqueur inerte sera perfusé pour évaluer le débit intestinal. On prélevera ensuite le contenu de
I’iléon afin de mesurer les concentrations de bactéries présentes a ce niveau. Le transit et le taux de
survie des bactéries sont €valués grace au marqueur bactérien inerte ingéré avec le probiotique.

Les résultats des études sont exprimés en concentration UFC par millilitre dans I’intestin gréle ou
par gramme dans les selles ou encore en pourcentage de survie par rapport a la quantité ingérée [8],

[14], [93].

5.3 La survie en fonction des groupes bactériens

O Les bifidobactéries

Une ¢étude de perfusion intestinale menée par Pochart et son équipe portait sur la survie d’une
souche : Bifidobacterium animalis DN 173010. Celle-ci survivrait bien a I’acidité gastrique mais ce
n’est pas le cas des autres souches du groupe. Une augmentation du débit iléale bactérien jusqu’a
10%® ufc/h a été observée et suite & la consommation de 10" B. animalis DN173010, les

concentrations iléales sont passées de 10*? a 10®* UFC/mL. On en a déduit un taux de survie de

23,5% [94].

Une autre étude réalisée sur la souche de Bifidobacterium contenue dans le produit fermenté Ofilus
a révélé également une concentration iléale de 10°* UFC/mL mais avec un taux de survie de

37,5%. Ces études n’ont pas révélé une colonisation durable de I’iléon [14].

Diverses ¢études se sont penchées sur le devenir des bactéries jusqu’aux selles. C’est le cas par
exemple d’une étude portant également sur la souche de Bifidobacterium du produit Ofilus. L’étude
a porté sur 8 volontaires consommant quotidiennement 10" UFC pendant 8 jours. On a observé
chez ces sujets une concentration fécale accrue en bifidobactéries, avec une concentration comprise
entre 10% et 10°* UFC/g et un taux de récupération de 29.7% de la quantité ingérée. Apres 1’arrét
de I’ingestion de ce produit, la concentration en bifidobactéries a peu a peu diminué pour disparaitre

au bout de 8 jours [14], [95].
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Une autre étude a montré qu’une bifidobactérie exogene, de souche non précisée, apres 8 jours de
consommation par 6 volontaires, devient trés vite la souche prédominante (67,2%) parmi les

bifidobactéries. La concentration fécale maximale mesurée était de 10°* UFC/g [14], [96].

Ainsi, certaines bifidobactéries ont une bonne capacité de survie au passage dans le tube digestif et
dans les féces et d’autres part, leurs concentrations fécales sont significativement augmentées par

I’ingestion continue de probiotiques [14].

O Lactobacilles
- Lactobacillus rhamnosus GG :
Une étude a porté sur 76 volontaires consommant quotidiennement 10'" UFC, soit sous forme
d’extraits congelés (15 volontaires), de lait fermenté (15 volontaires) ou de lactosérum (46
volontaires). On a retrouvé les concentrations fécales respectives suivantes : 10%%, 10, et 10”7
UFC/g. Chez le tiers des volontaires, la bactérie était toujours présente 7 jours apres 1’arrét de la

consommation [97].

D’autres études ont suivi la persistance de la bactérie dans les selles et la muqueuse colique aprées
arrét de I’ingestion de la bactérie. L. rhamnosus GG était présente dans la muqueuse 21 jours apres,
ce qui s’expliquerait par une prolifération de la bactérie a ce niveau [14], [98].

La relation dose/réponse a été mise en évidence par Saxelin en1995. En effet, la concentration en
L.rhamnosus était indétectable pour une consommation quotidienne de 10° UFC mais détectable a
la dose de 10'*! UFC [14], [99].

Quant au devenir de la souche L. rhamnosus DR20, il a été étudié¢ sur 10 sujets. Une consommation
journaliére de 10 UFC a conduit 4 une augmentation significative de la concentration fécale en
lactobacilles (avec souvent une prédominance de la souche DR20) et entérocoques, la concentration

moyenne étant de 10> UFC/g [93], [100].

- Lactobacillus casei

Les concentrations fécales de L. casei Shirota ont ét¢ mesurées dans le cadre de 2 études. Dans la
-\ . . 1 11,5 10,1

premiére, les volontaires consommaient quotidiennement 10"~ UFC contre 10 ™" dans la seconde.

La concentration fécale mesurée fut la méme dans les deux études : 10’UFC/g [101], [102].

- Lactobacillus salivarius
D’apres les travaux de Collins menés en 2002, la souche L.salivarius UCC118 est détectable dans

Iiléon 2 a 7h aprés I’ingestion 4 une concentration maximale de 10**UFC/ml.
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Le taux de survie iléale chez 6 volontaires ayant ingéré une prise unique de 10'*? UFC dans du lait
fermenté était de 11,8%. Quant a la survie fécale, elle a été mesurée chez deux groupes de 20 sujets
ayant ingéré 10'°UFC/jour dans du lait frais ou fermenté pendant 21 jours. Les concentrations
fécales variaient entre 10° 4 10’ UFC/g, les plus élevées étant chez ceux ayant consommé le lait
frais. Chez 4 volontaires, la persistance fécale est allé¢ jusqu’a 21jours et pour un sujet, la bactérie
¢tait détectable aprés 6 mois. L’ingestion de ce probiotique était associée a une hausse des

lactobacilles et entérocoques dans les selles [14], [103].

- Lactobacillus plantarum

La survie dans I’iléon de L. plantarum NCIMB 8826 a été étudiée aprés ingestion de 10'**UFC. Le
probiotique était détecté dans I’iléon 1 a 24h aprés, a une concentration maximale de 10* UFC/mL
et le taux de survie a ce niveau était de 7%.

Dans les selles, la concentration était de 10°UFC/g et le taux de survie autour de 25%. Ces résultats
sont donc en faveur d’une prolifération de la bactérie au sein du colon.

La souche L. plantarum 299v a également été étudiée. Consommée quotidiennement par 26 sujets a
une dose de 10'** UFC dans une boisson fermentée, elle a conduit a la détection dans les selles de

10’UFC/g. La survie du probiotique était associée a une hausse des bifidobactéries et des

lactobacilles [104], [105].

-Lactobacillus acidophilus
Aprés ingestion de 10" L.acidophilus dans le produit fermenté Ofilus, une étude a mis en évidence
1.5% des bactéries au niveau de I’iléon a une concentration de 10°UFC/mL. Une autre étude a

montré une hausse des lactobacilles totaux dans les selles concomitante a 1’ingestion de cette

bactérie [14].

-Lactobacillus fermentum
L. fermentum KLD résiste mal au transit intestinal. Au niveau de I’iléon, la concentration maximale

observée est de 10*°UFC/mL avec un taux de récupération a ce niveau de seulement 0,5% [14],

[104].

O Autres bactéries

- Bactéries du yaourt : Streptococcus thermophilus et Lactobacillus bulgaricus

D’apres les études, leur taux de survie dans la partie haute digestive est trés faible. De par ces
résultats, il n’y a pas eu d’études portant sur leur devenir dans le cdlon et les selles mis a part celle
de Brigidi qui a retrouvé une souche de S.thermophilus dans les selles a un taux de 10°° ou

10%"UFC/g selon la forme ingérée (yaourt ou mélange probiotique VSL#3) [14].
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- Lactococcus lactis

Lors de Iingestion unique de 10'%? de L. lactis MG 1363 dans du lait fermenté, la détection de la
bactérie au niveau iléal se fait 1 a 3h aprés, avec une concentration maximale de 10°*UFC/mL et un
taux de récupération de 1% des bactéries ingérées. Le taux de L. lactis en transit diminuait trés
rapidement, ce qui pourrait s’expliquer par 1’incapacité de cette souche a résister a I’environnement

iléal [104].

- Propionibacteries
7 sujets ont ingéré Propionibacterium freudenreichii sous 3 formes différentes : des gélules

classiques a faible dose, 10°° UFC/jour, des gélules classiques a la dose 10'*°

, et enfin des gélules
acido-résistantes a faible dose, 10”°UFC/j. Dans le premier cas, les concentrations fécales étaient de
10°UFC/g pour 8 échantillons sur 14, dans les deux autres cas, elles étaient comprises entre 10° et
10" UFC/g dans tous les échantillons. Ainsi, cette étude a révélé I’importance de la dose et de la

gastro-protection [14].

6. Mécanismes d’action des PB

L’activité des probiotiques varie d’une souche a une autre et fait intervenir des mécanismes
complexes, variés et pas completement €lucidés.

Les probiotiques participent a la défense de ’organisme au niveau intestinal via des mécanismes
immunologiques ou non qui vont créer un environnement défavorable a I’implantation des

pathogenes [78].

6.1 Renforcement de la fonction de barriere intestinale

Dans un mode¢le de colite expérimentale, le traitement par L. reuteri a conduit a une diminution de
I’augmentation de la perméabilité intestinale [106]. La méme observation a été faite dans un modéle
de colite spontanée traitée par le cocktail VSL#3 [107]. Garcia-Lafuente et Isolauri ont également
démontré une baisse de I’augmentation de la perméabilité intestinale due aux germes bactériens et

viraux apres 1’utilisation respective de L. brevis ou de L. rhamnosus GG [108][109].

6.2 La communication entre bactéries et entre bactéries et

cellules épithéliales

La communication entre bactéries et cellules présentatrices d’antigene a été mise en évidence par

Karimi en 2003[110].

66



Certains probiotiques peuvent augmenter I’expression des mucines sur des cellules intestinales,
conduisant ainsi a une modification de la glycosylation apicale des cellules. C’est le cas de
L.plantarum dont I’adhésion in vitro aux cellules épithéliales conduit a une sécrétion accrue de

mucines MUC2 et MUCS3 ce qui serait a I’origine d’un blocage de ’adhésion d’E. coli [111].

D’autres probiotiques vont quant & eux modifier la glycosylation apicale des cellules épithéliales,
d’ou  une mauvaise adhérence a ce niveau des micro-organismes pathogenes.
Une étude a montré que L. casei DN-144 001 était capable de modifier la glycosylation a la surface
des cellules épithéliales ce qui aboutit a une inhibition de I’infection de ces cellules par le rotavirus

[112].

Un autre mécanisme d’action mis en évidence par Marteau est la modulation de D’activité de
certaines enzymes. Pour exemple, L. farciminis qui produit du monoxyde d’azote et L. plantarum
qui, apres modification génétique, produit des superoxyde dismutases, vont modifier la
concentration en enzymes et en radicaux libres, composants jouant un réle important dans le

phénomene inflammatoire colique induit lors de I’expérimentation [113] [114].

6.3 Activité immunomodulatrice

Les mécanismes immunitaires mis en jeu sont essentiellement liés a la réponse non spécifique, et
plus exactement via la stimulation de 1’activité phagocytaire et la production d’IgA sécrétoires. Les
¢tudes ont montré une augmentation de la production de cytokines par I’activation accrue de la

réponse de type Thl. L’effet induit est dose-dépendant et souche-dépendant [115], [116].

De nombreux mécanismes immunologiques complexes et variés ont ét¢ découverts au cours des

¢tudes mais nous allons voir que quelques exemples.

Plusieurs études in vitro ont prouvé que différentes souches de S. thermophilus stimulent la
sécrétion de médiateurs de la réponse immunitaire non spécifique (essentiellement TNFo et IL-6),

par une action souche-dépendante et dose dépendante [115] [116].

Des études in vivo, randomisées et en double aveugle ont été menées chez ’homme. Dans ’'une
d’elles, un groupe d’individus consommait pendant 6 semaines du lait contenant des B.lactis
HNO19 et un autre groupe ingérait du lait normal. Cette étude a démontré que les lactobacilles tels
que L. acidophilus, L. casei, L. johnsonii LA1, et certaines bifidobactéries comme B. bifidum et B.
lactis, ont la propriété d’augmenter le taux de TNFoa d’accroitre la phagocytose et donc

I’¢limination des pathogeénes par rapport aux individus ayant ingéré le placebo. Les mémes résultats
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ont été constatés dans une autre étude menée cette fois-ci chez I’animal et au cours de laquelle on a
¢valué la réponse immunitaire aprés ingestion de lait fermenté contenant L. acidophilus et L. casei

[117], [118].

Enfin, une étude chez I’homme sain mis en contact avec Salmonella thyphimurium et ingérant
pendant 3 semaines du lait fermenté a base de L. johnsonii LA1 et de bifidobactéries a révélé une

sécrétion accrue d’IgA [119].

7. Statut juridique et allégations santé

71 Statut juridique du probiotique

La législation des probiotiques differe d’un pays a I'autre, y compris au sein de I’Europe. Ainsi,
nous allons nous concentrer sur le statut juridique frangais des probiotiques.
En France, les probiotiques font partie de la classe des compléments alimentaires a 1’exception de

quelques spécialités appartenant aux médicaments.

7.1.1 Définition des compléments alimentaires

On entend par complément alimentaire « les denrées alimentaires dont le but est de compléter le
régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d'autres
substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés, commercialisés sous
forme de doses [...] destinées a étre prises en unités mesurées de faible quantité » (Art. 2 du décret

du 20 mars 2006) [120].

7.1.2 Mise sur le marché des compléments alimentaires

Comme tout complément alimentaire, la mise sur le marché d’un probiotique nécessite la
déclaration a la Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des
fraudes (DGCCRF) avec envoi d’un modele d’étiquetage (Art. 15 du décret du 20 mars 2006)
[120].

7.2 Allégations de santé

Une allégation se définit par un message ou représentation non obligatoire en vertu de la
législation, affirmant, suggérant ou impliquant qu’un composant alimentaire possede des
caractéristiques particulicres. Elles ne peuvent étre inexactes, ambigués ou trompeuses [121]. 1l

existe différents types d’allégations, a savoir :
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O Allégation nutritionnelle quantitative

Toute représentation et tout message publicitaire qui énonce, suggere ou implique qu’une denrée
alimentaire posseéde des propriétés nutritionnelles particulieres de par 1’énergie qu’elle apporte ou
non, a un taux réduit ou accru, et/ou de par les nutriments qu’elle contient ou non, en proportion
réduite ou accrue.

Ex : « Faible teneur en graisses », « riche en fibres », « sans sucre ajouté », « pauvre en sel » [121].

O Allégation nutritionnelle fonctionnelle

Roéle sur une fonction physiologique tels que la croissance, le développement et les fonctions
normales de I’organisme [121].

Ex. : « Les fibres favorisent le confort intestinal ».

O Allégation pour la santé

On entend par allégation de santé « toute mention utilisée sur les étiquettes, lors de campagnes de
marketing ou de publicité, selon laquelle la consommation d’'un aliment donné ou d’un de ses
ingrédients — tels que, par exemple, vitamines et minéraux, fibres et bactéries « probiotiques » —

peut avoir des bienfaits pour la santé. » (Définition EFSA).

Il existe différents types d’allégations pour la santé comme par exemple, les allégations portant sur
la réduction du risque de maladies. Celles-ci affirment, suggerent ou impliquent que la
consommation d’une catégorie de denrées alimentaires, une denrée alimentaire ou I'un de ses
composants réduit sensiblement un facteur de risque de développement d’une maladie humaine.

D’autres allégations affirment, suggeérent ou impliquent I’existence d’une relation entre une
catégorie de denrées alimentaires, une denrée alimentaire ou I’'un de ses composants et la santé.
Ainsi, on retrouve des allégations liées a la croissance et au développement des fonctions de
I’organisme (Ex : « ...Contribue a réduire la fatigue » « renforcement des défenses naturelles de
["organisme »), ou aux fonctions psychologiques et comportementales (Ex: « amélioration des
capacités d’apprentissage»), ou encore des allégations relatives a I’amaigrissement, au contrdle du
poids, a la réduction de la sensation de faim, a I’accentuation de la sensation de satiété ou a la
réduction de la valeur énergétique du régime alimentaire (Ex: «... consommé dans le cadre d'un

régime hypocalorique contribue a la perte de poids »)[121].

Concernant les compléments alimentaires et donc les probiotiques, la Commission, apres avis de
I’EFSA a établi une liste des allégations nutritionnelles et des allégations relatives a la santé

autorisées. En effet, un complément alimentaire n’est pas un médicament, il ne peut donc pas
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revendiquer une propriété curative a I’égard d’une maladie. Le fabricant peut donc utiliser une
allégation du registre ou faire la demande d’une allégation spécifique. Dans ce cas, il doit établir un
dossier de demande apportant des preuves scientifiques. Ce dossier sera ensuite étudi¢ par ’EFSA
et la Commission européenne. L’allégation sera dés lors recevable si le profil nutritionnel est
adéquat par rapport aux normes en vigueur et si le contenu de I’allégation est démontré
scientifiquement. Cette allégation constituera la propriété de ce fabricant et sera utilisable

exclusivement par lui pendant 5 ans [122].

7.3 Régles d’étiquetage

L’étiquetage doit comporter les mentions suivantes :

O Dénomination de vente: « Complément alimentaire a base de... » avec énumération des
especes probiotiques présentes dans le produit.

O Dose journaliere et quantités présentes dans le produit, par dose journaliere recommandée.
La concentration de probiotiques viables jusqu’a la date de péremption doit tre mentionnée.

O Mises en garde: « Ne pas dépasser la dose journaliere recommandeée, tenir hors de portée
des enfants, ne se substitue pas a un régime alimentaire varié ».

O Seules les allégations appartenant a la liste de ’EFSA sont autorisées. L’étiquetage des
allégations nutritionnelles et de santé doit respecter le Réglement du Parlement Européen et
du Conseil du 20/12/2006. Les allégations thérapeutiques (propriétés préventives,
thérapeutiques, curatives...) sont strictement interdites [83].

En cas d’allégation de santé, 1’étiquetage doit obligatoirement comporter les mentions
supplémentaires suivantes : la population cible a qui I’allégation est destinée, I’importance d’un
mode de vie sain et d’une alimentation variée et équilibrée, la quantité et le mode de consommation
assurant le bénéfice de I’allégation, les contre-indications et un avertissement sur les risques pour la

santé en cas de consommation excessive [123].

7.4 Les recommandations de la consultation d’experts
FAO/OMS

Pour garantir la sécurité sanitaire et I’innocuité des probiotiques, la FAO et 'OMS ont établi dix
recommandations.
1. Identification des souches probiotiques potentielles par des méthodes comprenant des
techniques moléculaires internationalement acceptées et nommées selon le Code
international de nomenclature et dép6t des souches dans une collection de cultures fiable

reconnue internationalement.
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10.

Pour étre appelé probiotique, le microorganisme doit étre capable d’exercer des effets
bénéfiques précis sur la santé de I’hote, et ceci dans le véhicule effectif du produit qui sera
mis a la disposition de ’homme.

Perfectionner les tests in vitro et in vivo afin de mieux prévoir I’aptitude des
microorganismes a fonctionner chez ’homme.

Il faudrait disposer de données plus significatives sur le plan statistique concernant
I’efficacité chez I’homme.

De bonnes pratiques de fabrication doivent étre appliquées avec une assurance de qualité, les
conditions de durée de conservation doivent étre établies, et I’étiquetage doit étre clair afin
d’inclure une dose minimale et des allégations santé vérifiables.

Un cadre réglementaire doit étre mis en place afin de mieux traiter les questions liées aux
probiotiques, y compris I’efficacité, la sécurité, 1’étiquetage, les fraudes et les allégations.
Les produits probiotiques qui s’averent exercer des effets bénéfiques établis sur la santé de
I’hote devraient pouvoir décrire ces effets bénéfiques spécifiques.

Des systemes de surveillance, tels que le retracage et la surveillance aprés mise sur le
marché, devraient étre mis en place afin d’enregistrer et d’analyser tout fait négatif associé
aux probiotiques dans les aliments. Ces systémes pourraient aussi €tre utilis€s pour
surveiller les effets bénéfiques a long terme des souches probiotiques.

Des efforts devraient €tre entrepris pour rendre les probiotiques plus largement disponibles,
en particulier pour les travailleurs de I’humanitaire et les populations a haut risque de
morbidité et de mortalité.

I1 est nécessaire de poursuivre les travaux concernant les critéres et les méthodologies pour

les probiotiques [82].

8. Bénéfices des probiotiques

Les probiotiques vont agir a trois niveaux, ils vont permettre non seulement de moduler la flore
endogéne et de renforcer ses fonctions mais également d’éviter les conséquences nuisibles liées a

une dysbiose, c’est-a-dire un déséquilibre de la flore.

8.1 Modulation de la composition de la flore intestinale

8.1.1 Soulagement des symptdémes intestinaux

Selon la souche utilisée, les probiotiques peuvent s’avérer efficaces dans le traitement de la

constipation comme de la diarrhée mais également pour soulager les signes du colon irritable.
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8.1.11 La constipation

La constipation est un symptdme fréquent au sein de la population, en particulier chez les personnes
agées. Elle s’accompagne souvent de flatulences et de douleurs abdominales. Quand elle devient

chronique, elle peut altérer de fagon considérable la qualité de vie des personnes qui en souffrent.

Les probiotiques seraient efficaces dans ce domaine et cette propriété résulterait de leur capacité de
production d’acides. Ces derniers vont abaisser le pH et stimuler la motricité intestinale, ce qui
aboutit a une amélioration de la consistance des selles et de la fréquence de défécation. Les souches
ayant prouvé leur efficacité dans cette indication chez I’adulte sont L. casei Shirota mais aussi le
mélange de L. rhamnosus et Propionibacterium freudenreichii qui s’est avéré efficace dans la
constipation de la personne agée [124] [125]. L’administration de souches de lactobacilles et de
bifidobactéries a aussi montré une amélioration des symptomes de la constipation chronique chez

I’enfant [126] [127].

8.1.1.2 La diarrhée

La diarrhée est également une indication des probiotiques, que ce soit en préventif ou en curatif.
C’est plus particulicrement vrai pour la diarrhée induite par les antibiotiques. Cette action
s’explique par la digestion des carbohydrates osmotiquement actifs. Le principal probiotique

efficace dans ce cas-l1a est L. rhamnosus GG, souche ayant été sujette a de nombreuses études [128].

81.1.3 Les troubles fonctionnels intestinaux

Certains symptomes des troubles fonctionnels intestinaux seraient réduits aprés ingestion de
probiotiques [129] [5]. De nombreuses études se sont penchées sur cette indication, nous nous y

intéresserons en détails dans la partie III.

8.1.2 Résistance contre la colonisation bactérienne

Les probiotiques, de par leur mécanisme d’action décrit précédemment (compétition vis-a-vis des
nutriments, modification de I’environnement, synthése de composés toxiques), vont éliminer les
pathogenes et donc lutter contre de nombreux symptomes liés a la présence de micro-organismes,
comme par exemple la diarrhée du voyageur.

Les probiotiques sont capables d’agir sur la prévention et le traitement de la diarrhée induite par le
rotavirus : L. rhamnosus GG et Bifidobacterium lactis BB-12 ont en effet prouvé leur efficacité

dans diverses études [130]—-[132].
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8.2 Activité métabolique

Comme nous I’avons vu antérieurement, les probiotiques participent a un grand nombre de

fonctions métaboliques.

Ainsi, cette activit¢ va aboutir entre autres a la formation d’acides gras a courte chaine et de
vitamines d’ou une baisse des facteurs de risque du cancer du colon. Pour exemple, les lactobacilles

peuvent synthétiser de nombreuses vitamines du groupe B telles que B1, B2, B3, B5, B12 [93].

L’absorption des acides aminés essentiels est également améliorée par certains probiotiques
capables de dégrader les désaminases et les décarboxylases des bactéries endogénes. D’autres
probiotiques ont la propriété de synthétiser des acides aminés essentiels. C’est le cas d’un certain
nombre de bifidobactéries, capables de synthétiser 1’acide aspartique, I’analine, la thréonine et la
valine.

D’autre part, ils permettent la réduction du cholestérol dans le sang de par leur implication dans le

métabolisme des acides biliaires [93].

Enfin, en participant a I’hydrolyse lactique, les probiotiques permettent d’augmenter la tolérance au
lactose. Certains sont en effet capables de sécréter la lactase, il s’agit de I’enzyme présente chez
I’homme et permettant de digérer le lactose. Cette enzyme est inductible, c’est-a-dire qu’elle
nécessite une consommation réguliere de lait pour étre présente. Ainsi, chez les personnes ne
consommant pas souvent de lait, la digestion de celui-ci sera difficile et associée a des douleurs
abdominales, des flatulences, et a une diarrhée [133].

Des chercheurs ont étudi¢ ce phénomene ; il en est ressorti que chez les individus déficients en
lactase, la consommation de yaourt contenant L. bulgaricus et S. thermophilus conduit a une
digestion accrue du lactose au sein de I’intestin, en comparaison avec les personnes consommant du
lait standard ou du lait fermenté et thermisé (neutralisant I’activité de ’enzyme) et ceci avec un taux
de réduction de la mauvaise digestion atteignant 33%. Ce résultat s’expliquerait par le fait que la
paroi des cellules des probiotiques en question conférerait une protection de la lactase vis-a-vis de

I’acidité gastrique [93].
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8.3 Immunomodulation

8.3.1 Action anti-infectieuse

Nous avons vu précédemment que les probiotiques stimulent essentiellement 1’immunité non
spécifique. La majorité des études menées in vivo chez ’Homme ont montré que la consommation

de différentes souches de lactobacilles et de bifidobactéries permettait de renforcer I’immunité.

Une étude a été menée chez trois cent soixante personnes agées dont la moitié a été supplémentée
en L. bulgaris, L.casei DN 114001 et en S. thermophilus, et 'autre moiti€ n’étant pas
supplémentée. Cette étude a révélé le méme nombre d’infections hivernales dans les deux groupes
mais la durée de 1’épisode infectieux s’est vu réduite dans le groupe supplémenté (7 jours vs 8,7

jours) [134].

Des ¢études randomisées ont également prouvé I’efficacité de certaines souches, notamment
Lactobacillus GR-1 et B-54 dans la prévention des récidives d’infections urinaires. En effet, les
infections urinaires sont le plus souvent dues a E. Coli. La présence majoritaire de lactobacillus au
sein de la flore vaginale réduirait le risque infectieux en formant une barriere contre les

pathogenes[135].

8.3.2 Controle des MICI

Des études se sont également penchées sur I’'intérét des probiotiques dans les MICI (Maladies
Inflammatoires Chroniques de I’Intestin). Certaines souches de lactobacilles, de bifidobactéries
mais aussi le mélange VSL#3 ont montré une activité anti-inflammatoire chez des modéles animaux
d’inflammation intestinale mais aussi chez ’Homme souffrant de MICI. Cette action serait

probablement due a la production de cytokines anti-inflammatoires (IL-10) [136].

8.3.3 Limitation des symptdémes allergiques

L’allergie peut se manifester principalement de trois fagons : Eczéma atopique, asthme, ou encore

rhinoconjonctivite allergique.

Quelle que soit la forme de I’allergie, le mécanisme mis en jeu est une hypersensibilité a un

antigene (allergeéne) qui se traduit par une production accrue d’anticorps spécifiques : les IgE.

La composition du microbiote intestinal est essentielle dans I’induction de la tolérance vis-a-vis

d’antigenes. Les études de la composition de la flore chez I’enfant ont en effet mis en évidence des

74



différences entre enfants atopiques et non atopiques. Chez les premiers, on a observé un nombre
diminué de bifidobactéries et une quantité accrue en Clostridium en comparaison aux seconds. C’est
a partir de cette observation que 1’idée de bénéfice des probiotiques dans les pathologies allergiques
a vu le jour. Ainsi, les probiotiques permettent de restaurer la flore et participent de ce fait a la
tolérance envers des allergénes. Certains probiotiques ont entre autres la capacité d’induire une

réponse immunitaire du type Thl inhibant la réponse Th2 [93].

Les ¢études ont essentiellement porté sur la souche L. rhamnosus GG avec des résultats différents
d’une étude a l'autre. Un certain nombre d’essais a mis en évidence une efficacité importante de
cette souche dans le domaine de I’atopie. C’est le cas par exemple d’un essai randomisé réalisé en
2001 en double aveugle sur 132 bébés a risque d’atopie important. La souche L. rhamnosus GG a
été administrée a la maman 2 a 4 semaines avant 1’accouchement puis chez le bébé jusqu’a 24
semaines en post-partum. Le taux de dermatite atopique a I’age de deux ans était deux fois moins
¢levé dans le groupe ayant consommé le probiotique (23%) par rapport au groupe placebo (46%),
soit une différence tres significative démontrant 1’efficacité de cette souche dans la prévention de

I’atopie chez les enfants a haut risque [137].

Cependant, d’autres études ont révélé une absence d’efficacité de la souche en question dans la
prévention de I’atopie. C’est le cas de 1’étude menée par Kopp sur 94 enfants avec cette fois-ci une
administration du probiotique 4 & 6 semaines avant I’accouchement et jusqu’a 6 mois apres la

naissance [138].

Ainsi, les études portant sur la prévention et le traitement de 1’atopie n’ont pas toutes montré des
résultats similaires. Les effets des probiotiques sur 1’allergie sont souche-dépendants et la majorité

des études a révelé ’efficacité d’une souche en particulier : L. rhamnosus GG [19], [139].

9. Risques des probiotiques

9.1 Effets indésirables des probiotiques
9.1.1 Infection
Les probiotiques doivent par définition étre non pathogénes ; cependant, méme si le risque
d’infection est rare, il ne doit pas étre négligé. En effet, des cas d’infections locales ou systémiques

(septicémies, endocardites) ont été rapportés, celles-ci ont été observées avec des lactobacilles, des

bifidobactéries et des bactéries lactiques autres mais le lien de causalité est difficile a établir.
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Les cas d’infections dues a des lactobacilles et a des bifidobactéries ont été rapportés
essentiellement chez des patients qui présentaient un contexte d’immunodépression. En revanche,
chez le sujet sain, ce risque d’infection est trés rare. Il est difficile de dire si une infection est
imputable au probiotique utilisé ou au microbiote endogene. Seuls deux cas d’infections seraient
dus a une souche probiotique. Dans ce cas-1a, I’infection résulterait d’une translocation de la souche
bactérienne, c’est-a-dire du passage du tractus intestinal vers les autres compartiments (sang, rate,
foie, ganglions mésentériques). La souche incriminée serait L. rhamnosus. L’état du patient joue un
role essentiel dans le risque infectieux, ce dernier sera d’autant plus important chez un patient age,
immunodéprimé, présentant une pathologie chronique particuliere ou porteur d’une valve cardiaque

[140].

9.1.2 Transfert de génes

Les geénes microbiens peuvent étre transférés entre micro-organismes. Ce transfert peut étre
particuliérement problématique dans le cas de génes de résistance aux antibiotiques. C’est le cas
pour les entérocoques tels que E. faecium et E. faecalis chez qui on observe des souches résistantes
a la vancomycine. Ainsi, en cas d’infection, la résistance des probiotiques au traitement peut avoir

des conséquences néfastes pour le patient [30].

9.1.3 Effet immunitaire indésirable

Le passage de composants de la paroi bactérienne (peptidoglycanne) a été mis en évidence chez des
souris présentant des lésions coliques ou avec une colonisation bactérienne chronique de 1’intestin,
ce peptidoglycane serait alors capable d’engendrer de la fievre, des arthrites et des pathologies auto-
immunes. Mais actuellement, un seul cas a été observé chez ’Homme, il s’agit d’une hépatite auto-
immune qui aurait été influencée par I’ingestion excessive de yaourts. On a cependant affaire a un
cas anecdotique et qui n’a pas été étudié¢ en détails. 11 est donc nécessaire que les études futures se

penchent sur I’influence des probiotiques dans les pathologies auto-immunes [42].

9.1.4 Effets métaboliques indésirables

Par le biais de leur action sur le métabolisme, les probiotiques peuvent étre a 1’origine de

perturbations métaboliques indésirables.

Une étude menée sur des patients porteurs d’une iléostomie a montré que la consommation de

L.acidophilus et d’un bifidobacterium engendrerait la transformation par déconjugaisons excessives
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et déshydroxylations des acides biliaires primaires en acides biliaires secondaires, ces derniers étant

a 'origine de diarrhées et de lésions intestinales.

D’autre part, les probiotiques et plus particulierement les Lactobacilles, semblent jouer un rdle sur
le poids. Certains probiotiques seraient responsables d’obésité : une méta-analyse réalisée a partir
de 82 études menées chez ’homme (17 études) et chez I’animal (65 études) a en effet conclu que
L.acidophilus engendrait une prise de poids a la fois chez ’homme et I’animal.

A T’inverse, d’autres souches se sont avérées étre responsables d’une perte de poids chez I’homme

obese, c’est le cas par exemple de L. gasseri [142].

9.2 Contre-indications des probiotiques

Peu d’¢études se sont intéressées a I’innocuité des probiotiques et a leurs contre-indications. D’apres
les données dont on dispose actuellement, et d’apres le risque infectieux rare mais existant, les
probiotiques sont a éviter chez trois catégories de patients : I’'immunodéprimé (immunodépression
secondaire a un traitement ou une pathologie), le patient avec cathéter central et enfin le patient

souffrant d’une valvulopathie [143].

77



lll. Lien entre probiotiques et troubles

fonctionnels intestinaux

1. Dysbiose et troubles fonctionnels intestinaux

Comme nous ’avons vu (partie 3.2.6), les troubles fonctionnels intestinaux peuvent en partie étre
expliqués par un déséquilibre de la flore intestinale. En effet, la composition de la flore est souvent
perturbé chez les patients avec TFI, ce qui conduit au niveau intestinal a des processus de

fermentation exacerbés, et donc a des troubles moteurs et sensitifs [56], [60], [61].

D’autre part, la mise en évidence d’une gastroparésie chez les animaux dépourvus de flore et la
réversibilité de cet état aprés reconstitution de la flore, a incité les chercheurs a s’intéresser a 1’étude

de I’efficacité des probiotiques dans les TFI [45].

2. Les études portant sur ’efficacité des souches

bactériennes

Plusieurs études se sont penchées sur ’efficacité de différentes souches de probiotiques sur les
symptomes des TFI. Nous allons nous intéresser a un certain nombre d’entre elles et les classer par

genre bactérien et par ordre chronologique.

2.1 Genre Lactobacillus (Lactobacilles)

2.1.1 L. plantarum

En 2000, Nobaek et son équipe ont mené une ¢tude randomisée en double aveugle sur 4
semaines[144]. 60 sujets avec TFI ont été inclus et divisés en deux groupes : un premier groupe
recevant 400ml/j d’une boisson contenant 5x10’ UFC/ml de L. plantarum et un second groupe
recevant la méme boisson mais sans probiotiques. Les sujets ont dii répondre a un questionnaire

portant sur leur fonction gastrointestinale deux semaines avant, pendant et 12 mois apres 1’étude.

Les résultats ont montré que I’administration de L plantarum a réduit de facon rapide et

significative les flatulences et les douleurs abdominales en comparaison avec le groupe

placebo[144].

Une autre étude randomisée menée également durant 4 semaines a porté sur la méme souche [145].

Cette fois-ci, 40 patients ont été inclus dont la moitié recevait quotidiennement L. plantarum 299V
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sous forme de suspension liquide et I’autre moiti¢ un placebo. L’efficacité du traitement probiotique

a été étudiée via des examens cliniques et une auto-évaluation des symptomes.

Cette étude a mis en évidence un effet bénéfique de la souche LP 299v avec une résolution de la
douleur abdominale chez I’ensemble des patients traités par LP299V contre 20 % dans le groupe
placebo mais également une normalisation de la fréquence des selles chez les sujets constipés (6/10

contre 2/11 pour le groupe placebo)

Si1’on prend en compte tous les symptomes des TFI, une amélioration a été observée chez 95% des

patients traités par LP299V (contre 15% pour le groupe placebo) [145].

Un essai randomisé et en double aveugle dirigé par Sen a inclus 25 sujets dont 12 qui ingéraient
quotidiennement 125ml de solution contenant 5*10’ufc/ml de LP299V [146]. L’évaluation des
symptomes a ¢été faite grace a un score des symptomes ainsi qu’a I’étude de la fermentation

découlant de I’analyse de la composition de I’air expiré.

Les résultats ont révélé 1’absence d’amélioration significative des symptomes chez les patients du

groupe test en comparaison au groupe placebo [146]. .

Ducrotte et son équipe ont également mené un essai randomisé contrélé, en double aveugle et
portant sur cette souche de Lactobacille [147]. 214 patients atteints de TFI ont été inclus pour
recevoir quotidiennement pendant 4 semaines soit une capsule de L plantarum 299v, soit le
placebo. La fréquence et l'intensité des douleurs abdominales, des ballonnements et la sensation
d'évacuation rectale incompléte ont été évalués chaque semaine grace a une échelle visuelle

analogique.

Les résultats ont mis en évidence une amélioration significative des symptomes chez les patients
traités par le probiotique en comparaison au groupe placebo, notamment pour les douleurs
abdominales et les ballonnements. D’autre part, a la semaine 4, 78,1% des patients traités par
LP299v ont qualifi¢ 'effet de L. plantarum 299v sur les symptomes d’excellent ou bon contre

seulement 8,1% pour le placebo.

Cette étude a ainsi conclu qu’un traitement de 4 semaines avec L. plantarum 299v permettait de

fournir un soulagement efficace des symptomes chez les sujets atteints de TFI [147].
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Plus récemment, une étude randomisée a été conduite durant 8 semaines [148]. Les sujets recevaient
quotidiennement soit le placebo soit deux capsules de L. plantarum 299v a la dose de 5*10°

UFCl/capsule.

La sévérité de la douleur abdominale a été évaluée grace a une échelle visuelle analogique et la

qualité de vie grace a un questionnaire.

Le soulagement de la douleur abdominale et 1’amélioration de la qualité de vie n’étaient pas
significativement différents entre les deux groupes (respectivement p = 0,800 et p=0,687).
Toutefois, les deux groupes ont présenté une amélioration significative des scores de douleur

abdominale au cours de la période d'étude (p < 0,0001), indiquant un fort effet placebo.

Cette étude a conclu qu’un traitement de 8 semaines avec L. plantarum 299v ne permettait pas de
fournir un soulagement symptomatique significatif, en particulier des douleurs abdominales et des

ballonnements, chez les patients avec TFI.

2.1.2 L. casei

La souche LGG a été étudiée au cours d’un essai randomis€ mené en double aveugle [149].

25 patients présentant des TFI (dont 19 sont allés jusqu’au bout de I’essai) ont été inclus dans
I’étude et divisés en 2 groupes dont 1’un ingérait quotidiennement 10'°UFC de Lactobacillus GG.
Un recueil quotidien des symptomes ainsi que des questionnaires périodiques ont été réalisés afin

d’évaluer I’efficacité de ce traitement probiotique.

Les résultats ont montré 1’absence de différences significatives entre les deux groupes concernant
I’amélioration des symptomes des TFI. L’étude a ainsi conclu que I’administration de la souche
L. casei GG ne permettait pas a elle seule une amélioration significative des signes cliniques des

TFI[149].

Plus récemment, Kianifar et son équipe ont conduit une étude visant a analyser I’efficacité des
probiotiques, et plus exactement de L. GG, dans les TFI de I’enfant [150]. Cette étude randomisée
et en double aveugle portait sur 52 sujets dont 26 recevaient le placebo et 26 le probiotique a une
dose de 10" UFC sur une durée de 4 semaines. Cet essai a démontré une diminution significative de

la douleur chez les enfants ayant recu L.GG.

En 2016, une autre souche, a savoir LC shirota, a été I’objet d’une étude randomisée, menée durant
8 semaines en double aveugle sur 80 patients divisés en 2 groupes recevant deux fois par jour soit le

placebo (41 sujets), soit le probiotique L casei Shirota (39 sujets) [151].
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Le parameétre d'évaluation principal était une diminution d'au moins 30% du score des symptomes a

la huitiéme semaine.

A T’issu de I’étude, le taux d’amélioration du score n’a pas atteint 30% chez les patients traités par
le probiotique LCS. De plus, ’absence de différence significative entre les deux groupes a été mise

en évidence [151].

2.1.3 L. reuterii

Un essai randomisé et en double aveugle a ¢t¢ mené pour évaluer I’efficacité de L reuterii dans les
TFI [152]. Pendant 6 mois, 39 sujets avec TFI ont di ingérer deux fois par jour soit le placebo soit

1*10%ufc de L reuterii.

Les criteres caractéristiques des TFI ont été améliorés sans qu’il n’y ait de différences significatives

entre les groupes test et placebo.

Cette étude a ainsi conclu a I’absence d’efficacité de L reuterii seule dans le traitement des TFI

[152].

2.1.4 L. salivarius

Une étude randomisée a été réalisée pendant 8 semaines sur 77 sujets ayant ingérés 10'° UFC de

probiotique (B infantis ou L salivarius) ou le placebo [153].

L’¢tude a démontré que L. salivarius ne permettait aucune amélioration des symptomes en

comparaison avec le placebo [153].

2.1.5 L. rhamnosus

Bauserman et Michail ont conduit une étude randomisée, en double aveugle, chez 50 enfants

atteints de TFI [154]. Les sujets recevaient quotidiennement pendant 6 semaines soit le placebo soit

la souche LGG.

Les résultats de 1’étude ont révélé I’absence de supériorité¢ de cette souche par rapport au placebo
dans le traitement de la douleur abdominale chez les enfants atteints de TFI. Seule une amélioration

de la sensation de distension abdominale a été observée.
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2.2 Genre Bifidobacterium (bifidobactéries)
2.2.1 B. infantis

L’essai réalisé par O’Mahony pendant 8 semaines sur 77 sujets avait pour but de juger 1’efficacité
de B. infantis et L. salivarius dans le traitement des TFI [153]. Les sujets ingéraient soit 10'° UFC

de bactéries/jour soit un placebo.

L’étude a entre autres démontré que B. infantis permettait une réduction significative de I’ensemble

des symptomes liés aux TFI (ballonnements, douleurs abdominales, difficulté pour aller a la selle).

En effet, chez les patients ayant ingéré B. infantis, a I’exception de la fréquence et de la consistance
des selles, une diminution significative des scores des autres symptomes a été observée. De plus,
I’é¢tude du rapport IL-10/IL-12 avant le traitement par probiotique révélait un taux anormal en
faveur d’un état proinflammatoire Thl. A la fin de I’étude, ce taux a été normalisé chez les patients
ayant ingéré B. infantis, ce qui suggere un effet immunomodulateur bénéfique de cette souche chez

les patients atteints de TFI [153].

Whorwell et son équipe ont quant & eux mené une étude multicentrique portant sur un grand nombre
de sujets [80]. 362 sujets inclus dans 1’étude ont ingéré quotidiennement soit le placebo, soit la
souche B. infantis 35624 a une dose de 10°, 10® ou 10" UFC. Cette étude a été congue a grande
¢chelle pour confirmer l'efficacité de ce probiotique en insistant sur I’importance de la dose et de
I’encapsulation. Ainsi, contrairement a 1’étude précédente, un deuxieme objectif a été de déterminer
la dose optimale de probiotique a utiliser pour I'administration de cette souche dans une formulation

encapsulée.

Cette ¢étude a d’une part confirmé les résultats de la précédente, a savoir une amélioration de tous
les symptomes des TFI grace a I’ingestion de B. infantis. D’autre part, il a ét€ démontré que la dose
ingérée a toute son importance. En effet, seule la dose de 10%ufc a montré une efficacité supérieure
au placebo et aux autres doses utilisées vis-a-vis de tous les critéres caractéristiques des TFI

analysés. Les résultats obtenus avec les doses 10° et 10'° n’étaient quant a eux pas significativement

différents du placebo [80].

2.2.2 B. animalis

La souche B. animalis DN-173 010 a fait ’objet d’une étude multicentrique menée par Guyonnet
[155]. 274 sujets atteints de TFI avec prédominance de constipation ont été randomisés pour ingérer

quotidiennement pendant six semaines deux pots de lait fermenté contenant soit le placebo (n=132)
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soit 1.25%10'° UFC/pot de B. animalis et 1.2*10°ufc/pot de S. thermophilus et L. bulgaricus
(n=135).

L’évaluation de I’efficacité des probiotiques a €té mesurée grace a une autoévaluation réalisée la
veille, 3 semaines et 8 semaines aprés le début du traitement via un questionnaire FDDQL
(Functional Digestive Disorders Quality of Life) portant sur les différents symptomes des TFI et la

qualité de vie.

Les résultats de I’étude ont révélé une diminution du ballonnement et de I’inconfort abdominal mais
aussi une diminution de la constipation chez les sujets du groupe test présentant des TFI a
prédominance de constipation. Cet essai a ainsi démontré 1’efficacité de cette souche de B. animalis
dans le soulagement de I’inconfort, des ballonnements mais aussi dans la régularisation du transit

[155].

2.3 Genre escherichia

Récemment, 1’équipe de Faghihi a conduit une étude controlée, randomisée et en double aveugle sur
la souche E. Coli [156]. 139 patients avec TFI ont été inclus dans 1’étude mais parmi eux, seuls 105
sont allés au bout de 1’é¢tude. Pendant 6 semaines, les sujets recevaient soit le probiotique soit le
placebo et devaient répondre toutes les deux semaines a un questionnaire évaluant les symptomes
des TFI. L’évaluation du questionnaire a montré I’absence de différence significative dans les
résultats des deux groupes. Les chercheurs de 1’étude ont donc conclu que la thérapie avec E Coli
Nissle 1917 ne permettait pas d’amélioration significative des symptomes. Néanmoins, en étudiant
les résultats par sous-groupe (diarrhée prédominante, constipation prédominante, diarrhée et
constipation), une légeére amélioration significative a été observée dans le sous-groupe avec TFI a

diarrhée prédominante [156].

24 Mélanges probiotiques

2.4.1 L. Plantarum + B breve, L plantarum + L acidophilus

Une étude randomisée a été conduite durant 4 semaines sur 70 personnes avec TFI recevant une
préparation constituée soit de placebo, soit de L plantarum LP 01 et B breve BR 03 ou de
L.plantarum LPO1 et L. acidophilus LA 02, toutes les souches étant & une dose de 5*10° UFC/g
[157].

Deux questionnaires ont été réalisés afin d’évaluer I’efficacité des probiotiques. Le premier portant

sur le score de la douleur et le second portant sur la sévérité des symptomes caractéristiques des
TFIL.
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Les résultats de 1’étude ont montré a J14 et & J28 une diminution significative des douleurs
abdominales et des autres symptomes caractéristiques des TFI chez les deux groupes de patients

ayant ingéré les mélanges probiotiques en comparaison au groupe contrdle.

2.4.2 L. rhamnosus GG, L. rhamnosus LC705, B.breve
Bb99 et Propionibacterium freudenreichii ssp.shermanii
JS

86 patients ont particip¢ pendant 6 mois a une étude randomisée menée en double aveugle [158].

Les patients recevaient quotidiennement sous forme de capsule soit le placebo soit le mélange
probiotique constitué¢ de Lactobacillus rhamnosus GG, L. rhamnosus LC705, Bifidobacterium
breve Bb99 et Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii JS a un total de 8-9*10°

UFC/capsule.

Tous les mois, des questionnaires portant sur la qualité¢ de vie et les symptomes des TFI étaient

remplis par les patients.

Une nette amélioration de I’ensemble des symptomes a été observée chez les sujets du groupe test.

Cette ¢tude a donc conclu a I’efficacité de ce mélange probiotique dans le soulagement des TFI.

243 VSL#3

Aprés une 1% étude dirigée en 2003 [159], Kim et son équipe ont mené en 2005 une seconde étude
consacrée a I’évaluation de Defficacit¢ de VSL#3 dans le traitement des TFI. Cette étude
randomisée et en double aveugle portait sur 48 patients [160]. Le groupe test ingérait
quotidiennement 4,5%10'* UFC du cocktail VSL#3, un mélange composé de 8 souches
bactériennes: L. acidophilus, B. longum, L. casei, B. breve, L. plantarum, B. infantis, L. bulgaricus

et S. thermophilus.

Les deux ¢études ont révélé que VSL#3 a tres peu d’effet sur les symptomes des TFI. En effet, seule

une diminution du ballonnement a été observée chez les sujets ingérant le cocktail VSL#3.

2.4.4 L. acidophilus, L. rhamnosus, B.bifidum, B. lactis, B.

lonqum, et S. thermophilus

Plus récemment, une étude contrdlée et randomisée a été conduite en double aveugle durant 4
semaines [161]. 81 sujets atteints de TFI et divisés en deux groupes sont allés au bout de I’étude.

Dans le 1% groupe, 39 sujets recevaient quotidiennement deux capsules contenant chacune
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5*10°UFC d’un mélange probiotique constitué de 6 souches : L. acidophilus (KCTC 11906BP), L.
rhamnosus (KCTC 12202BP), B. bifidum (KCTC 12199BP), B. lactis (KCTC 11904BP), B.longum
(KCTC 12200BP), et S. thermophilus (KCTC 11870BP). Dans le second groupe, 42 sujets
ingéraient le placebo dans les mémes conditions. Toutes les deux semaines, les patients devaient
répondre a un questionnaire évaluant les symptomes des TFI répartis en 4 domaines caractéristiques
des TFI: la douleur, la diarrhée, la constipation et les ballonnements. Des échantillons fécaux
¢taient également recueillis pour étudier 1’évolution de la composition de la flore au cours de

I’étude.

Les résultats ont montré que I’administration de ce mélange probiotique a fortement augmenté la
concentration de chaque souche probiotique au niveau intestinal. D’autre part, la proportion des
patients avec un soulagement adéquat des symptomes était supérieure dans le groupe probiotique
mais cette différence n’était pas significative et ceci quel que soit le sous-groupe de patients (TFI a
prédominance de diarrhée ou de constipation ou mixte). Dans les deux groupes, il n’a pas été
observé d’effet temps sur la fréquence et la consistance des selles. Un effet temps significatif a été
mis en €vidence en ce qui concerne le score total des symptomes mais la diminution du score au
cours du temps n’était pas significative. L’étude des sous scores en fonction du domaine
symptomatique montre une diminution significative au cours du temps uniquement pour le
symptome diarrhée. Cette étude n’a pas pu mettre en évidence une réelle significativité dans le
soulagement de I’ensemble des symptomes a cause du fort effet placebo des sujets du groupe

placebo (61,9%).

3. Les méta-analyses

Plusieurs méta-analyses ont également été réalisées afin de juger I’efficacité des traitements

probiotiques sur les symptomes des TFI.
3.1 Méta-analyse réalisée en 2015
Basée sur 15 études randomisées et menées en double aveugle, 1793 patients ont été inclus dans une

méta-analyse réalisée en 2015 [162].

Tous les essais contrdlés randomisés qui ont considéré l'amélioration des symptomes des TFI
comme résultat d'intérét ont été inclus. L’ensemble des caractéristiques pertinentes des essais
inclus, comme le type de TFI, la souche probiotique, la dose de probiotiques, la durée du suivi, les

caractéristiques et les résultats des patients, a été recueilli. Ont été¢ exclus de la méta-analyse les
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¢tudes sans groupe témoin, les essais utilisant les probiotiques combinés avec des médicaments

a base de plantes ou prébiotiques ainsi que les études avec des critéres d’inclusion inappropriés.

e La Douleur abdominale
Quatre semaines d’administration de probiotiques ont permis d’améliorer la douleur abdominale au
cours de trois essais cliniques en comparaison au placebo [147], [163], [164].
Dans une étude croisée multicentrique menée chez des enfants, l'intensité et la fréquence des
douleurs ont été améliorées apres 6 semaines d’ingestion de probiotiques [131].
Une autre étude menée pendant 8 semaines a rapport¢ une amélioration de la douleur
abdominale. Toutefois, ce symptome a €également été amélioré dans le groupe placebo apres 6 et 8
semaines [165].
Un autre essai a montré que le score de la douleur abdominale était significativement diminué dans
le groupe probiotique [166].
Une évaluation du soulagement de la douleur dans un essai réalisé chez les enfants a révélé
une amélioration grace aux probiotiques chez 36 enfants sur 67 a 12 semaines et chez 49 enfants sur
67 a 20 semaines. Le groupe placebo a quant a lui montré une amélioration chez 23 patients sur 69
et chez 38 sur 69 patients apres 12 et 20 semaines respectivement[167].
Une étude a également démontré l'effet positif des probiotiques dans le soulagement de la douleur
abdominale aprés 1 semaine par rapport au placebo. Cependant, il n'y avait pas de différence

significative entre groupe probiotique et groupe placebo apres 8 semaines de traitement [168].

e Les ballonnements
Les flatulences et les ballonnements ont été améliorés chez les patients adultes recevant des
probiotiques aprés 4 semaines de traitement [147], [163], [169].
Les probiotiques ont permis de réduire la sensation de distension abdominale et les ballonnements
chez les femmes adultes avec TFI a prédominance de constipation [170].
Une autre enquéte a démontré que la distension abdominale et les ballonnements étaient diminués
de facon plus importante dans le groupe probiotique que le groupe placebo [171].
Un essai clinique a également mis en évidence une réduction des ballonnements chez 42 enfants
(dont 16 appartenaient au groupe placebo) sur 59 sujets [131].
Une autre étude a rapporté une réduction significative de la gravité des ballonnements apres deux
semaines de traitement avec des probiotiques par rapport au placebo, mais aucune différence

significative n'a été observée entre les deux groupes a la fin de 1’étude [168].
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e Le score global
Le score des symptdmes globaux des TFI a été amélioré aprés 8 semaines d’ingestion de
probiotiques chez les patients avec TFI a prédominance de diarrhée [172].
Cependant, dans une autre étude, le score quotidien des symptomes n'était pas différent entre les
patients ingérant le placebo et ceux recevant le probiotique [173].
Un essai portant sur les probiotiques a mis en évidence leur efficacité pour réduire le score global
aprés 4 semaines [174].
En comparaison au placebo, une réduction de 50% du score global apres traitement par probiotiques
a également été mise en évidence dans une étude menée par Enck [175].
Enfin, dans un autre essai clinique, le score de gravité des TFI a diminué¢ de 40% chez les patients
recevant des probiotiques alors que la réduction a été rapporté que chez 28% des patients sous

placebo [176].

e Le soulagement des symptomes des TFI
Un traitement avec des probiotiques pendant 4, 6 et 8 semaines a entrainé des effets bénéfiques

significatifs sur les symptomes des TFI par rapport au placebo [131], [169], [175], [177].

e La qualité de vie
L’administration de probiotiques a permis de diminuer les complications associées a la maladie
chez les patients atteints de TFI apres 4 semaines de traitement [163], [169], [178].
Dans un essai crois¢, une meilleure qualité¢ de vie a été observée chez les enfants aprés 6 semaines
d’ingestion de probiotiques [131].
En 2008, Williams et son équipe ont rapporté une amélioration de la qualité de vie par rapport
au placebo grace aux probiotiques [171].
Une autre étude réalisée par Ki Cha a rapporté que les changements de la qualité de vie dans la
période de suivi étaient statistiquement similaires chez les deux groupes de patients. La qualité de
vie a été améliorée, en passant de 3,0 = 1,3 a 2,1 + 0,8 dans le groupe de traitement actif et de 2,4 +
1,0 a 1,8 £ 0,6 dans le groupe témoin [179]. Le traitement de 12 semaines a entrainé une
amélioration similaire de la qualité de vie dans les groupes placebo et probiotiques chez les patients

avec TFI a prédominance de diarrhée [180].

87



Auteur et année de | Nombre de Durée de Probiotique utilisé (Dose)
I’étude participants I’étude
Drouault-Holowacz, | 100 sujets 4 semaines 4 souches de bactéries lactiques
2008 (1#10'° UFCYj)
Sinn, 2008 40 sujets 4 semaines Lactobacillus acidophilus-SDC 2012
Zeng, 2008 30 sujets 4 semaines S. thermophilus (1¥10° UFC/ml),
L. bulgaricus (1*10” UFC/ml),
L. acidophilus (1¥10" UFC/ml)
et B. Longum (1*10” UFC/ml)
(200 ml x 2/jour)
Enck, 2008 297 sujets 8 semaines E. coli (DSM 17252) et Enterococcus
faecalis (DSM 16440)
0.75 ml x 3/j pendant 1 semaine, 1.5 ml x
3/j pendant 2 semaines, 2.25 ml x 3/j
pendant 5 semaines
(1.5 ml=3a9*10" UFC)
Enck, 2009 298 sujets 8 semaines E. coli DSM17252
Williams, 2009 52 sujets 8 semaines L. acidophilus CUL60 (NCIMB 30157) et
CUL21 (NCIMB 30156),
B. lactis CUL34 (NCIMB 30172),
B. bifidum CUL20 (NCIMB 30153)
(2.5%10'° UFC/))
Agrawal, 2009 32 sujets 4 semaines B. lactis DN-173 010
(1.25*10" UEC x 2/j)
Hun, 2009 44 sujets 8 semaines B. coagulans GBI-30, 6086
Guandalini, 2010 59 sujets 6 semaines VSL#3
Ligaarden, 2010 16 sujets 2x3semaines | L. plantarum MF 1298 (1*¥10'° UFC/j)
Francavilla, 2010 141 sujets 8 semaines Lactobacillus GG
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drouault-Holowacz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18387426
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guandalini%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20453678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ligaarden%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20144246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Francavilla%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21078735

Simrén, 2010 74 sujets 8 semaines L. paracasei F19,
L. acidophilus La5,
B. lactis Bbl2
200 ml x 2/jour (5*10” UFC/ml)
Hong, 2011 74 sujets 8 semaines Me¢élange de bifidobactéries et de
lactobacilles
Michail, 2011 24 sujets 8 semaines | VSL#3 (9*10"" UFC/jour)
Guglielmetti, 2011 119 sujets 4 semaines B. bifidum MIMBb75 (1*10° UFC/j)
Dapoigny, 2012 50 sujets 4 semaines L. rhamnosus LCR35 (6*10%ufc/))
Ducrotté, 2012 204 sujets 4 semaines L. plantarum 299v (DSM 9843)
(1*10° UFC/))
Kuis, 2012 99 sujets 12 semaines | E. Coli Nissle 1917
2,5-25*10° UFC/j pendant 4j puis 2,5-
25%10° UFC x 2/j
Roberts, 2013 76 sujets 12 semaines | B. lactis CNCM 1-2494,

(2%1.25x10'° UFC/j)
S. thermophilus et L. bulgaricus
(1,2*%10° UFC x 2/j)

3.2

Métaanalyse réalisée chez I’enfant en 2014

Une métaanalyse [181] a été réalisée en 2014 dans le but d’étudier I’effet de différentes souches

probiotiques dans le traitement des symptomes des TFI chez I’enfant et ’adolescent. L’analyse de 9

¢tudes a permis de mettre en évidence que I’utilisation de LGG, L reuteri DSM 17 938 et VSL#3

améliorent significativement les symptomes chez les sujets présentant des TFI. LGG et la souche

L.reuteri ont ainsi montré une diminution de la douleur abdominale. Quant a LGG, elle semble

¢galement étre efficace dans la réduction des ballonnements.

Auteur de I’étude | Nombre de | Durée de I’étude | Probiotique utilisé
participants

Bausserman et 50 6 semaines LGG

Michail (USA) 10" UFC 2x/j

[154]

Gawronska et al 104 4 semaines LGG

(Hollande) [182] 3%10° UFC 2x/j
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guglielmetti%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21418261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dapoigny%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22563194

Francavilla et al 136 8 semaines LGG

(Ttalie)[167] 3%10° UFC 2 fois/j

Romano et al 56 4 semaines Lactobacillus reuteri DSM 17 938
(Ttalie) [183] 10° UFC 2x/j

Guandalini et al 59 6 semaines VSL#3

(Italie, Inde) [131]

Banaskiewicz et 84 12 semaines LGG + Lactulose

Szajewska [184] 10° UFC 2x/j

Bu et al 45 4 semaines Lactobacillus casei DN 114 001
(Taiwan) [127] 8*10° UFC 2x/j

Tabbers et al 148 3 semaines Bifidobacterium breve DN 173 010
(Hollande, Pologne) 4.2*%10° UFC 2x/j

[185]

Guerra et al. 59 5 semaines Bifidobacterium longum

(Brésil) [186]

10° UFC 1x/j
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Partie |lI: Enquéte menée
aupres de la patientele et
des eéquipes officinales




. Etat des lieux de 'usage et de I’opinion de la

patientéle en matiére de probiotiques

1. Matériel et méthodes

Un premier questionnaire a été réalisé afin d’appréhender les connaissances de la patientéle dans le
domaine des probiotiques mais aussi pour évaluer 1'usage et le ressenti des patients en termes
d’efficacité de cette classe (figure 15). Ce questionnaire a ensuite été diffusé aux patients de la

pharmacie ou je travaille actuellement, la pharmacie Nespoulous, a Toulouse.

Les patients choisis pour répondre a ce questionnaire €taient trés diversifiés afin de représenter le
plus possible la population générale : hommes et femmes de tous ages, toutes catégories socio-

professionnelles, toutes origines, avec ou sans pathologies.

Ce questionnaire destiné aux patients a suscité un grand intérét chez beaucoup d’entre eux puisqu’il

leur a permis de découvrir une classe thérapeutique jusque-la inconnue.
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Questionnaire (patients) élaboreé dans le cadre d'une
these pour le diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie

1. Renseignements generaux

Date de naissance f

Sexe FLI M O

Pathologies chromiques ¥ et s

2. Les trouhles fonctionnels intestinoux

Souffrez-vous de troubles intestinaux chronigues ¥ [ Oui [ Non

{Constipation, digrrhees, hollonnemants, dowleurs chdominalas)
Si oui, qu'utilisez-vous pour soulager ces symptomes 7
[l Medicaments type Spasfon, Metéospasmyl...

[l Aromatherapie

[l Phytotherapie,

[l Homeopathie

[1 Probiotiques

[0 Rien
[T =t o - L SRS

3. Les probiotigues

Connaissez-vous les probiotigues 7 [1 Ouil) Mon

5i oui, par quel biais les avez-vous connus?
[l Par le bizis de mon medecin generaliste
[l Mon pharmacien me les a conseilles

[l Jaivu ¢a a la publicite, sur internet

[l Un proche m'en a parle

L A TS P BT oo oot e eeme s e et eee et eem et s eeeee e e memenmneamn e
Tournez la page 5.V.P. =
Salma Chalesi, Faculs des soisnoes pharmaceutiques, 2013 Fage 1 sur 2
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Pour vous, dans quels cas les probiotigues ont-ils un intérat?

[] Le traitement des troubles intestinaux (Ballonnements, troubles du transit,
douleurs abdominales)

[0 Le renforcement de Fimmunité
LI Y I =R .

Avez-vous deja utilisé des probiotiques 7 [1 Ouill Non
Si oui, 3 quelle fréquence 7

O loure/mois [ lcourgfan O 3curesfan O Plus de 3 cures/an
(] ALRTBE. PTBCISET oo e e s me et s sn s amse e ne s

Pour soulager quels symptomes 7

[] Troubles intestinaux (Ballonnements, troubles du transit, douleurs abdominales)
Il o = .

Dans le cas du traitement des troubles intestinawn:

Quel probiotique avez-vous LSS 7 ... e
A quelle posologie 7

[ 1/jour pendant 10 jours O 1/jour pendant 15 jours [0 1/ jour pendant mois
T = o ;

Sous quelle forme 7

[1 Comprimes
[ Sadhets

(AT el o 1= = SO .
Les avez-vous utilisés

] Seuls
[ Em association: PreCISEE oo

Avez-vous constateé une amelioration des symptomes

[ Oui, une nette amelioration
] Oui, une amelioration modérés

] Mon, pas d'amelioration
[] Non, au contraire, une dégradation des symptomes
Merd pour votre participation

Saima Chalsdi, Faculte des sciences pharmeceutiques, 2003 Page X sur 2

Figure 15 : Questionnaire destiné a la patientéle et évaluant I'efficacité des probiotiques dans les TFI



En interrogeant quelques patients, je me suis vite rendu compte que malgré 1’essor des probiotiques
ces derni€res années, cette classe reste encore méconnue pour la majorité de la patientele. Et parmi
les personnes connaissant 1’existence des probiotiques, trés peu les ont déja utilisé et une faible
minorité a conscience que cette classe peut étre indiquée dans les troubles intestinaux. De ce fait, les

résultats de cet outil d’investigation sont difficilement exploitables et sont synthétisés ci-apres.

2. Résultats

1- Age et sexe

Sur les 15 interrogés, 14 étaient des femmes dont

une majorité agée entre 20 et 30 ans.

2- Pathologies et traitements chroniques

La majorité des répondants ne souffrait pas de troubles chroniques (10/15).

Parmi eux, deux étaient traité€s pour une hypertension artérielle (Exforge®, Preterax®).

Les autres souffraient de polyarthrite rhumatoide traité par Plaquenil® et Dafalgan codé¢iné® (1/15),
de diabete (Métformine®, 1/15) ou encore de carence martiale et de reflux gastrooesophagien

traités par Tardyféron® et Inexium® (1/15)

3- Atteint(e) de troubles Fonctionnels Intestinaux ou non

Parmi les patients interrogés, 7 d’entre eux ont déclaré
souffrir de TFI, soit presque la moiti¢ des participants

a I’enquéte.

4- Classes médicamenteuses utilisées pour soulager les TFI

Ainsi, parmi les personnes souffrant de TFI, la majorité
traite les symptomes par ['usage de médicaments tels que

Spasfon, Météospasmyl.
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Quant aux autres, elles ne traitent pas ou font un régime alimentaire. On peut noter ici qu’aucun des

15 interrogés ne se traite par les probiotiques.

5- Connaissance des probiotiques et mode de découverte

La majorité des interrogés ont affirmé connaitre les
probiotiques mais en discutant avec eux, je me suis
rapidement apergu que leurs connaissances dans ce

domaine étaient trés floues voire erronées.

Quant au mode de découverte des
probiotiques, on peut remarquer que sur
les 12 personnes « connaissant » les
probiotiques, aucun ne les a découvert

grace a son pharmacien.

6- Intéréts des probiotiques selon les patients

Dans quels cas les probiotiques ont-ils un intérét? Plusieurs réponses Staient posszbles

Traitement des TFI 6 545%
Tratement des.. Renforcement de limmunte 6 545%  POUF celte question.

910
Renforcement.. Autre 1 91%

Autre|

Sur les 15 interrogés, 4 personnes ont avoué¢ n’avoir aucune idée des domaines d’intéréts des
probiotiques. Pour 2 autres, les probiotiques ont un intérét dans les TFI et I'immunité. Le domaine
d’intérét des probiotiques est seulement le renforcement de I’immunité chez 4 d’entre eux et le
traitement des TFI chez 4 autres. Et enfin une personne a évoqué 1’obésité et le diabéte comme

domaine d’intérét.

7- Usage, fréquence d’utilisation des probiotiques et bénéfices

Seuls 3 personnes interrogées ont déja utilis¢ les probiotiques dont 2 a
une fréquence de une cure par an et la troisiéme en cure unique. Une seule

parmi les 3 en a fait usage pour traiter les symptomes liés aux TFI.

Ces 3 personnes ont dit avoir observé une amélioration modérée a I’issue

du traitement par probiotiques.
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Etant donné le manque de connaissances de la patientéle sur le sujet, je n’ai retenu que les réponses
de ces 15 personnes et j’ai préféré me concentrer sur le questionnaire destiné aux équipes

officinales.

Il. Etat des lieux des connaissances des équipes

officinales sur les probiotiques

1. Matériel et méthodes

Un second questionnaire, destiné cette fois-ci aux équipes officinales a été mis en place afin
d’évaluer d’une part les connaissances des professionnels de santé en termes de probiotiques car ces
derniers constituent une catégoriec médicamenteuse trop peu étudiée au cours du cursus
pharmaceutique. D’autre part, il permet de mettre a disposition des équipes officinales des outils de
formation aux probiotiques. Ce questionnaire a ensuite été diffusé au niveau national pour avoir un

maximum de réponses a analyser.
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Questionnaire (équipe officinale) élaboré dans le codre d'une thése

pour le diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie

Cochez les affirmotions justes, plusicurs réponses sont possiblas

Vous étes :

4.

Pharmacien titulzine

Pharmaoien adjoint

Etudiant &n pharmacie, Precisez l'snnee e,
Preparateur

Apprenti preparateur

Un homme

Une femme

La flore intestinale....

Est I'ensemble des bactéries naturellement presentes dans lintestin
Est identique d’un individu 3 un sutre

Reste inchangee au cours du temps

Son desequilibre peut etre 3 'origine de pathologies

Un probiotique est:

Un microorganisme vivant
Une bacterie
Un microorganisme pathogene

Un microorgznisme non pathozene
L'action des probiotiques =

Les probiotigues ont une action benefigue sur la sante
Les probiotiques ont des effets indasirables
Les probiotigues n'ont pas d effets indesirables

L'usage des probiotigques :

5e fait chez un sujet malade
5e fait chez un sujet sain
Me doit =& faire quen cune URigLe
Se fait en oure reguliens
Tournez lo page 5.V.P. - >

Saima Chalabi, Faculte des sciences pharmaceatigues, 2043 Fage 1 sur 2
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5. Les probiotiques sont contre-indiqués chez :

O Le nowrrisson

[ La personne ages

O La femme enceinte

O La femme allsitante=

O Limmunodeprime

O Le patient presentant une vahulopathie

6. Parmi cette liste, lesquels sont des probiotigues:

O Lactobacius acidoghilus
O Shigeliz dysenterioe

O Lactobacifus cased

O Clostndivm difficile

O EBifidobacterivm infantis

7. Conseillez-vous les probiotiques a vos patients 7

O O, reguligrement
O Qwi, de termps en temps
O Qi mais rarement

O Jamais

5i oul, dans quelles indications les conseillez-wous 7

[ Les troubles intestinaux [Doulewrs abdominales, ballonnements, diarrhees, constipation)
O Les cofigues du nowrrisson

O Apres une antibiotherspi=

O Les troubdes hivernaus

O Les allergies

e
Si non, précisez pourquoi :

[ J= doute de I'efficacite des probiotiques

O Les probéotiques sont trop chers pour bes patients

[ Je ne maitrise pas suffisamment bien o2 domaine therapeutique

D R T

Merc pour votre participation
S=lma Chalabi, Faculte des sciences pharmaosutiguess, 2003 Fage 2 sur 2

Figure 16 : Questionnaire destiné aux équipes officinales
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La correction du questionnaire se trouve dans le document ci-apres ou les réponses correctes ont été

surlignées en bleu.

1. La flore intestinale..:

O Estidentique d'un individu 3 un autre
O Reste inchangee au cowrs du temps

2. Un probiotique:

[0 Estun microorganisme pathogene

3. L"action des probiotiques :

O Les probiotiques n'ont pas d'effets indesirables

4. L'usage des probiotiques -

O Me doit se faire qu'en cure unigue

[ Se fait sur une courte duree uniquement

O Se fait sur une longue duree uniguement

5. Les probiotiques sont contre-indiqués chez :

O L& mourrisson

[ Lz personne szes
O Lz femme =nceints
O Ls fernme allsitante

6. Parmi cette liste, lesquels sont des probiotiques:

Figure 17 : Réponses au questionnaire destiné aux équipes officinales
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2. Résultats

Le questionnaire a été proposé aux équipes officinales de différentes pharmacies de France. Au

total, 85 professionnels de santé ont participé a cette enquéte ciblée sur les probiotiques.

1- Fonction au sein de I’équipe officinale

La majorit¢ des interrogés sont des
pharmaciens  adjoints,  suivis  des
pharmaciens titulaires et des étudiants en

6" année pharmacie.

2- Connaissances sur la notion de flore intestinale

1. La flore intestinale...:

Est Il'ensemble des bactéries naturellement présentes dans l'intestin 80 94.1%
Estlensemble... Est identique d'un individu a un autre & T1%

: . 47%
Est dentique d'.. Reste inchangee au cours du temps 4 4.7

Son déséquilibre peut &tre & l'origine de pathologies 80 941 %
Reste inchang...

Son déséquilib...

] 20 40 60

La quasi-totalité des interrogés (94.1%) savent que la flore intestinale représente I’ensemble des
bactéries naturellement présentes dans I’intestin et ont conscience que le déséquilibre de cet

écosystéme peut engendrer des pathologies.

Toutefois, 6 d’entre eux pensent a tort que la flore intestinale est identique d’un individu a I’autre et

4 interrogés ignorent que la flore évolue au cours du temps.

3- Définition des probiotiques et différentes souches

Les probiotiques sont des microorganismes vivants pour plus
de 80% des officinaux et sont non pathogenes pour pres de
80%. Mais seuls 46% des interrogés savaient qu’il s’agit de
bactéries et 45% étaient conscients que les probiotiques sont
capables de se reproduire. Moins de 70% des interrogés
connaissent la nécessité pour un probiotique de survivre au

transit digestif.
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6. Parmi cette liste, lesquels sont des probiotiques:

Lactobacilus

Shigela dys

Lactobacills...

Clostridumd

Bifdobacte.

Lactobacils acidophis 78 918%
Shigela dysenteiae 3 35%
Lactobacilus casei 78 91.6%
Clostridum officle 4 47%
Bifdobacterim infanfs 79 83.9%

4- Action des probiotiques

5- L’usage des probiotiques

femme enceinte (19,2%).

La trés grande majorité¢ des interrogés a su identifier L.
acidophilus (91,8%), L. casei (91,8%) et enfin B. infantis
(85,9%) comme étant des probiotiques. Ceci s’explique
sirement par le fait que de nombreuses études se soient
penchées sur Dintérét des lactobacilles et des
bifidobactéries.

Tres peu ont cité a tort S. dysenteriae (3,5%) et C. dificile
(4%), ainsi, les officinaux semblent savoir identifier les

microorganismes qui ne sont pas des probiotiques.

La quasi-totalit¢ des interrogés sont conscients de
I’effet bénéfique des probiotiques sur la santé mais
seulement 26% savent qu’ils peuvent avoir des effets

indésirables.

La majorité des professionnels officinaux ont répondu correctement aux items concernant 1’'usage
des probiotiques, a savoir qu’ils s’utilisent chez le sujet malade ou sain et qu’ils peuvent étre

administrés en cures réguli¢res, sur le court ou long terme.

Concernant les contre-indications des probiotiques, elles sont globalement connues mais plus de
35% des interrogés ignoraient que les probiotiques ne doivent pas €tre administrés aux patients
immunodéprimés ou porteurs d’un cathéter central. Prés de 60% ne savaient pas non plus que les
probiotiques sont contre-indiqués en cas de valvulopathie. Enfin, une part non négligeable des

interrogés pensaient que les probiotiques étaient contre-indiqués chez le nourrisson (13,7%) et la
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7. Conseill

QOui, reguliere...
Qui, de temps...
Ouimais rare...

Jamais

6. Probiotiques et conseil en officine

lez-vous les probiotiques a vos patients ?

Oui, réguligrement

I
£

452%
Oui, de temps en temps 30 35.7 %
19%
143 %

Oui mais rarement

=

Jamais

=

0 8 16 %4 2

Une grande proportion des interrogés semble conseiller les probiotiques a la patientele, et seuls 20%

ne conseillent que rarement voire jamais les probiotiques.

Le premier domaine concerné par ce conseil est les TFI (89,7%), viennent ensuite la post-

antibiothérapie (84,6%), le renforcement de I’immunité (62,8%), les coliques du nourrisson (55,1%)

et enfin les allergies (23,1%).

Si non, précisez pourquoi :

Je doute de l'eficacité des probiotiques 7 33.3%

Je doute de ef. Les probiotiques sont frop chers pour les patients 10 476 %

. Je ne maitrise pas sufisamment bien ce domaine thérapeutique 12 57.1%
Les probiofigu..

Autre 6 266%
Je N maitrise..

Autre|

A la question portant sur les obstacles au conseil des probiotiques, la premiére raison évoquée est le
manque de connaissances dans ce domaine thérapeutique (57.1%), vient ensuite la cherté des

probiotiques (47.6%). Enfin, pres de 35% des interrogés doutent de I’efficacité des probiotiques.
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Partie lll: Discussion,
perspectives et conclusion

104



l. Discussion

1. Probiotiques et TFI a I'officine

Ces dernicres années, on assiste a une forte augmentation de la demande en probiotiques de la part
des patients. En effet, ces derniers recherchent des produits plus « naturels » que les thérapeutiques
classiques, ce qui explique que les laboratoires s’intéressent de plus en plus a cette classe et
proposent de nouveaux produits a base de souches probiotiques. C’est cet engouement qui m’a

conduit a faire des recherches dans ce domaine.

Dans le cadre de cette these, le travail de recherche m’a beaucoup apporté en termes de
connaissances dans le domaine des probiotiques. Ainsi, j’ai pu constater le lien évident entre flore
intestinale et pathologies intestinales car comme nous 1’avons vu, une dysbiose peut conduire bien
souvent a des pathologies, notamment aux TFI. Ces recherches m’ont donc davantage convaincue

du fait que les probiotiques représentent une vraie classe thérapeutique d’avenir.

Les probiotiques présents sur le marché peuvent étre divisés en deux groupes : les compléments

alimentaires et les médicaments.

1.1 Les compléments alimentaires

Les probiotiques présents sur le marché officinal sont divers et variés, la majorité d’entre eux ne
sont pas dotés d’une AMM, ils disposent alors du statut de complément alimentaire et non de celui
de médicament. Parmi eux, nombreux sont ceux utilisés dans le soulagement des troubles

intestinaux, nous allons donc détailler ces derniers.

1.1.1 Lactibiane référence® (Laboratoire Pilege)

o Composition

Lactibiane Référence® est composé de quatre souches probiotiques
inscrites a la Collection Nationale de Cultures de Microorganismes

(CNCM) :

e Bifidobacterium longum LA 101
e Lactobacillus helveticus LA 102 (Lb. Acidophilus)
e Lactococcus lactis LA 103

o Streptococcus thermophilus LA 104
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o Formes disponibles

Ce complément alimentaire existe sous deux formes différentes renfermant 10 ou 20 milliards de

probiotiques.

e Sachets
* Boite de 10 sachets ou 30 sachets de 2,5 g a 1*10'° ferments lactiques par sachet.

* Boite de 30 sachets de 5,0 g a 2*10'° ferments lactiques par sachet.

e (Gélules

* Boite de 10 ou 30 gélules de 596 mg a 1*10' ferments lactiques par gélule.

o Efficacité de Lactibiane Référence® dans les TFI

e FEtude menée par Pil¢je

Le laboratoire Pilége a mené une étude multicentrique en double aveugle, de septembre 2004 a
janvier 2006 [187]. Cet essai avait pour but d’évaluer I’efficacité du Lactibiane Référence® sur les
symptomes des TFI. 100 sujets souffrant de TFI ont été divisés en deux groupes : le 1 devait
ingérer quotidiennement pendant 4 semaines un sachet de Lactibiane Référence® 2,5g, quant au
second, un sachet de placebo par jour. Chaque semaine, les sujets devaient répondre a des

questionnaires évaluant leur score de douleur et d’inconfort et I’amélioration de leur qualité de vie.

Les résultats de cette étude ont montré d’une part une amélioration significative de la qualité de vie
(ballonnements, constipation...) et d’autre part une réduction significative (p=0.0476) de I’intensité

des douleurs abdominales.

Cette ¢étude a donc conclu que I'ingestion quotidienne d’un sachet de 2,5¢ de Lactibiane
Référence® pendant 4 semaines par les sujets atteints de TFI améliore significativement leur état
tant au niveau des douleurs abdominales ressenties que de I’inconfort engendré par les TFI au
quotidien. Ces résultats sont bien évidemment a prendre avec précaution puisqu’ils découlent d’une

¢tude réalisée par le laboratoire fabriquant ce complément alimentaire.

D’autres études menées depuis les années 2000 et vues dans la partie 2 ont évalué I’efficacité de
différentes souches dans les TFI, parmi elles, certaines souches présentes dans le Lactibiane

Référence® :

106



e B. longum :
Il est difficile de juger de I’efficacité de cette souche seule puisqu’elle a été étudiée en association
avec d’autres probiotiques. C’est le cas des études menées avec le cocktail VSL#3 ou seule une

diminution des ballonnements a été observée alors qu’il s’est avéré efficace dans des métaanalyses

[131], [160].

Dans deux autres études, B. longum a été ingérée en association avec d’autres souches, mais 1’étude
menée par Yoon n’a pas pu mettre en évidence une réelle significativité dans le soulagement de
I’ensemble des symptomes [161], quant a I’autre, elle a mis en évidence une diminution du score

global [174].

e L. acidophilus
Cette souche, étudiée seule, a montré une réduction des douleurs abdominales apres 4 semaines de

traitement [164].

De nombreuses associations a base de L. acidophilus ont été étudié, c’est le cas des études de

VSL#3 ou de I’étude de Yoon que nous venons d’aborder [160], [161], [174].

Une étude évaluant entre autres 1’efficacité de L. acidophilus en association a L. plantarum a révélé
une diminution significative des douleurs abdominales et des autres symptomes caractéristiques des

TFI [157].

Différents essais portant sur des associations de probiotiques incluant L. acidophilus et que nous
avons vu dans I’étude des métaanalyses ont mis en évidence une diminution des ballonnements, de
la sensation de distension abdominale, du score global des symptomes et une amélioration de la
qualité¢ de vie [171], [174], mais I’é¢tude de Simren n’a pas révélé de différence significative par

rapport au placebo [168].

o S. thermophilus
Cette souche a elle aussi été étudiée en association avec d’autres souches, notamment dans le
cocktail VSL#3, ce qui complique I’analyse de son efficacité¢ [160], [161]. Les études de Zeng et
Roberts ont révélé une diminution du score global des symptomes et une augmentation significative
du soulagement des symptomes grace a 1’ingestion d’associations de probiotiques contenant entre

autres S. thermophilus [174], [177].
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o Conseils d’utilisation et de conservation

La posologie est de 1 sachet par jour a diluer dans un verre d’eau ou 1 gélule a avaler avec un grand
verre d’eau, a prendre avant un repas. La durée de complémentation conseillée est d’un mois.

Lactibiane Référence® doit étre conservé dans un endroit frais et sec.

1.1.2 Lactibiane tolérance® (Laboratoire Pileége)

o Composition

Lactibiane Tolérance® est composé de cinq souches probiotiques inscrites a la Collection Nationale

de Cultures de Microorganismes (CNCM) :

e Bifidobacterium lactis LA 303

e Lactobacillus acidophilus LA 201
e Lactobacillus plantarum LA 301
e Lactobacillus salivarius LA 302

e Bifidobacterium lactis LA 304

o Formes disponibles

Ce complément alimentaire existe €également sous deux formes différentes :

e Sachets
*30 sachets de 1 g a 4*10° ferments lactiques par sachet.
*30 sachets de 2,5 g 4 1*10'° ferments lactiques par sachet.

*30 sachets de 5 g a 2*10'° ferments lactiques par sachet.

e (Gélules

* Boite de 30 gélules de 560 mg a 1*10'° ferments lactiques par gélule

o Efficacité des souches de Lactibiane Tolérance dans les TFI

e B. lactis
B. lactis a été étudiée seule dans I’étude d’Agrawal qui a mis en évidence une réduction de la
sensation de distension et des ballonnements chez les femmes adultes avec des TFI a prédominance

de constipation [170].

Elle a également été étudiée en association a d’autres souches. Certaines études n’ont pas pu mettre
en évidence un soulagement significatif de 1’ensemble des symptomes [161], [168], alors que

d’autres ont démontré une diminution des ballonnements et de la sensation de distension
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abdominale ainsi qu’une amélioration de la qualité de vie [171], mais aussi une augmentation

significative du soulagement des symptomes [177].

e L. acidophilus

Son efficacité a été traitée dans la partie consacrée au Lactibiane Référence® (partie 1.1.1).

e L. plantarum

L plantarum a largement été étudiée seule ou en association. Dans certaines études, L. plantarum
seule s’est révélée étre efficace dans les TFI, notamment sur les ballonnements et les douleurs
abdominales [144], [145], [147]. Au contraire, certaines études portant sur cette souche de
lactobacilles n’ont pas montré de réelle significativité dans le soulagement des symptomes des TFI
[146], [148], [173].

En association a d’autres probiotiques, L. plantarum a permis une diminution des douleurs
abdominales [158]. L’association VSL#3 contenant entre autres L. plantarum, a montré trés peu
d’effet dans les études de Kim [159], [160], alors qu’elle a permis une diminution de I’intensité et
de la fréquence des douleurs et des autres symptomes des TFI ainsi qu’une meilleure qualité de vie
dans une ¢tude menée chez I’enfant [131], ainsi que dans le cadre d’une étude menée chez I’adulte

[172].

o L. salivarius
L. salivarius a été étudiée seule lors d’un essai qui a démontré que cette souche ne permettait

aucune amélioration des symptomes en comparaison avec le placebo [153].

o Conseils d'utilisation et de conservation

Les conseils sont identiques a ceux du Lactibiane Référence®, a savoir :
La posologie est de 1 sachet par jour a diluer dans un verre d’eau ou 1 gélule a avaler avec un grand
verre d’eau. La prise doit se faire avant un repas et la durée de complémentation est d’un mois.

Ce complément alimentaire doit également étre conservé dans un endroit frais et sec.

1.1.3 Ergyphilus confort (Laboratoire Nutergia)

o Composition

Ce complément est constitué de 5 souches de ferments lactiques dosées a 6¥10° par gélule :

e Lactobacillus plantarum 2%¥10° ferments lactiques par gélule

e Lactobacillus rhamnosus GG* 1,3*10° ferments lactiques par gélule
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e Lactobacillus acidophilus 1,3*10° ferments lactiques par gélule
e Bifidobacterium longum 0,7%10° ferments lactiques par gélule

e Bifidobacterium bifidum 0,7%10° ferments lactiques par gélule

o Formes disponibles

Ce complément existe uniquement sous forme de gélules conditionnées en pot de 60.

o Etudes portant sur les différentes souches

e B. bifidum et L. rhamnosus
Comme nous I’avons vu, I’étude de Yoon évaluant une association de probiotiques contenant entre
autres B bifidum et L rhamnosus n’a pas pu mettre en évidence une réelle significativité dans le
soulagement de I’ensemble des symptomes [161]. Au contraire, une ¢étude a démontré que le
traitement par une association de probiotiques a base de B. bifidum a permis une réduction des

ballonnements et de la distension abdominale et une meilleure qualité de vie [171].

o L. plantarum
L’efficacité de L plantarum a été abordée dans la partie consacrée au Lactibiane Tolérance® (partie
1.1.2).

e L. acidophilus et B. longum

L’efficacité de ces deux souches été étudiée dans la partie 1.1.1.

o Conseils d'utilisation et de conservation

La posologie est de 2 a 4 gélules par jour de préférence le matin en dehors des repas.

La conservation doit se faire a ’abri de I’humidité et de préférence a + 4°C.

1.1.4 Biotic P7 Entero® (Laboratoire Aragan)

o Composition

Biotic P7 Entero® est une association de 7 souches différentes dosées a 7 milliards par gélule :

e Lactobacillus plantarum R1012
e Lactobacillus helveticus R0052
e Bifidobacterium longum R0175
e Bifidobacterium animalis ssp. Lactis Lafti B94

o Lactibacillus rhamnosus R001 1
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e Bifidobacterium breve R0070
o Streptococcus thermophilus R1018

o Etudes portant sur les souches

o L. plantarum et B. animalis ssp. Lactis
Ces souches ont été étudi¢es dans la partie portant sur Lactibiane Tolérance® (Partie 1.1.2).

o L. helveticus, B. longum et S. thermophilus
L’¢évaluation de I’efficacité de ces souches a ¢été faite dans la partie 1.1.1.

o L. rhamnosus RO0I1
Nous venons d’aborder cette souche présente ¢galement dans le complément alimentaire Ergyphilus
confort® (Partiel.1.3).

e B. breve
Cette souche a notamment fait ’objet d’¢tudes évaluant I’efficacité du cocktail VSL#3. Kim n’a
mis en évidence que treés peu d’effet (réduction des ballonnements) [159], [160], contrairement a
Guandalini qui a démontré une amélioration des symptomes chez 1’enfant [131], mais aussi Michail

qui a observé une meilleure qualité chez les adultes traités par cette association [172].

o Conseils d'utilisation et de conservation

Biotic P7® peut s’utiliser a partir de 12 ans. La posologie est de 1 gélule par jour a prendre de
préférence pendant un repas pendant 30 jours et a avaler avec un verre d’eau ou a ouvrir et a diluer
dans un verre d’eau. De golt neutre, ce sachet peut étre saupoudré sur un yaourt ou un plat. Il est

¢galement recommandé de conserver ce produit au frais.

1.1.5 Probiolog® (Laboratoire Mayoly)

o Composition

Ce complément alimentaire est présenté sous forme de gélules composées de 10° probiotiques par
gélule :
e Lactobacillus acidophilus

e Bifidobacterium lactis

o Efficacité des souches

L’efficacité de L. acidophilus a été étudiée dans la partie 1.1.1et celle de B. lactis dans la partie

1.1.2
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o Conseils d'utilisation et de conservation

La posologie est de 2 gélules par jour chez I’adulte et d’une gélule par jour chez I’enfant, a avaler
avec un verre d’eau au moment des repas. Il est possible d’ouvrir la gélule pour incorporer son
contenu dans I’alimentation. La conservation de ce complément alimentaire peut se faire a

température ambiante.

1.2 Les médicaments
1.2.1 Lactéol®

o Composition

Ce médicament indiqué dans le traitement d’appoint de la diarrhée
chez ’adulte et I’enfant de plus de 6 ans est composé de 1%10°
Lactobacillus 1LB. 11 peut étre utilisé dans le cas de TFI a

prédominance de diarrhée pour lutter contre ce symptome.

o Formes disponibles

e Lactéol® 340 mg : gélule (blanc) : boite de 10 ou de 30.

e Lactéol® 340 mg : poudre pour suspension buvable (ardmes : banane, orange) : boite de
10 sachets-dose.

o Conseils d’utilisation

1 a2 gélules ou 1 a 2 sachets par jour, en fonction de I'intensité des troubles. La posologie peut étre
portée a 3 gélules ou 3 sachets le premier jour.

Le Lactéol® doit étre conservé a une température ne dépassant pas 25°C et a l'abri de I’humidité.

1.2.2 Bacilor®

o Composition

Ce médicament indiqué dans le traitement d’appoint de la diarrhée chez
I’adulte et Penfant de plus de 2 ans est composé de 1,5%10° L.
rhamnosus. Tout comme le Lactéol®, il peut également étre utilisé dans

le cas de TFI a prédominance de diarrhée.

o Formes disponibles

Bacilor® est disponible sous deux formes différentes :
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e Bacilor® : gélule, boite de 20.

e Bacilor® : poudre pour suspension buvable, boite de 10 sachets-dose.

o Conseils d’utilisation

La posologie usuelle pour I’adulte est de 2 a 8 gélules par jour et pour ’enfant de plusde 2 ans : 1 a
4 sachets par jour. Le contenu des sachets doit étre dilué dans un peu d'eau sucrée ou de lait et pris
en dehors des repas.

Bacilor® est a conserver a température ambiante et a I'abri de ’humidité.

1.3 Un dispositif médical : Kijimea Célon irritable®

Kijimea Colon Irritable® est un dispositif médical certifi¢ de classe IIb congu spécialement pour
traiter le syndrome du coOlon irritable présentant les symptomes caractéristiques que sont la
constipation, la diarrhée, les maux de ventre, les ballonnements et les distensions abdominales. 11
s’agit donc d’un produit de santé réglementé portant, au titre de cette réglementation, le marquage

CE 0481.

o Composition
Ce dispositif médical est composé d’une souche unique : B. bifidum MIMBb75 (1x10° UFC/2

gélules).

o Etudes portant sur la souche

Lors d’une étude menée sur 119 personnes, 1’équipe dirigée par le Dr. S. Guglielmetti, constata que
la souche bifido-bactérienne B. bifidum MIMBb75 était capable de réduire considérablement les
symptomes du colon irritable. Une thérapie a base de B. bifidum MIMBD7S a, selon les chercheurs,

prouvé son efficacité [169].

o Formes disponibles

Kijimea® se présente sous forme de gélules présentées en boites de 14, 28 et 84 gélules.

o Conseils d'utilisation

La posologie est de 2 gélules/jour en prise unique au cours d’un repas, sans les croquer, avec un

grand verre d’eau, pendant une durée minimale de quatre semaines, au mieux douze semaines.
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2. Obstacles a la vente

21 Un obstacle financier

L’utilisation d’allégations nutritionnelles et de santé constitue un argument de vente important pour
les industriels et justifie un prix de vente plus élevé par rapport aux autres produits présents sur le
marché.

Cependant, dix professionnels de santé interrogés lors de mon enquéte considérent ce colt financier
comme trop onéreux pour la patientele. C’est un point que j’ai pu relever au quotidien dans le cadre
de mon travail officinal. Le prix de vente semble en effet constituer un réel frein a la vente, en

particulier pour les patients défavorisés.

2.2 Une efficacité controversée

Comme nous I’avons vu, les chercheurs s’intéressent de plus en plus a la question des probiotiques.
Toutefois, 7 officinaux interrogés remettent en question 1’efficacité de cette classe. Je peux en
quelque sorte comprendre leur manque de conviction concernant la réelle efficacité des probiotiques
car je me suis moi-méme heurtée a certains obstacles dans I’ interprétation des nombreuses études.
Certaines études sont biaisées ou pas réalisées dans des conditions optimales. Pour exemple,
beaucoup d’entre elles portent sur un nombre de sujets trop faible. D’autre part, les études sont
difficilement comparables entre elles puisque les parametres utilisés ne sont pas les mémes (souche,
dose, forme galénique, profil des sujets, symptomes étudiés, durée de I’¢tude...).

Aussi, dans le cadre des probiotiques, la détermination d’une dose, d’une posologie et d’une forme
galénique efficaces pour obtenir I’effet bénéfique n’est pas possible puisqu’elles sont souche-
dépendantes.

Pour que les professionnels de santé soient convaincus de I’intérét des probiotiques, il faudrait a
I’avenir davantage d’études non biaisées, réalisées dans des conditions optimales et sur un nombre
suffisant de sujets. Ainsi, 1’¢laboration d’essais multicentriques, randomisées, en double aveugle et
prouvant I’efficacité des différentes souches seules ou en association entre elle, permettrait

d’encourager les professionnels et donc les patients a se diriger vers cette classe thérapeutique.

2.3 La barriére des professionnels de santé

En comparaison avec les autres classes thérapeutiques, les probiotiques sont relativement récents et
leur enseignement au cours du cursus pharmaceutique est jusqu’a ce jour (quasi) inexistant. Les
officinaux ne sont donc pas assez informés pour pouvoir conseiller les différentes souches adaptées

aux nombreuses indications. Si ’on ajoute ce facteur au manque de conviction des professionnels
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de santé concernant les probiotiques, on se rend compte que les équipes officinales constituent
elles-mémes une vraie barriére a I’achat de probiotiques. Des formations professionnelles dans ce
domaine sont donc nécessaires pour permettre aux équipes officinales de conseiller davantage et de

fagon plus adaptée les probiotiques.

Il. Perspectives

L’amélioration des méthodes d’¢tude de la flore nous promettent a I’avenir une meilleure
compréhension du microbiote et de son rdle thérapeutique.

Au vue des récentes recherches, les probiotiques semblent constituer une véritable classe
thérapeutique avec un avenir prometteur, mais plus d’études multicentriques, non biaisées et
menées sur plus long terme sont nécessaires pour confirmer leurs intéréts thérapeutiques dans le

traitement de diverses pathologies, notamment des troubles fonctionnels intestinaux.

D’autre part, il est nécessaire d’envisager des formations consacrées aux probiotiques et destinées
aux équipes officinales car comme nous I’avons vu, elles constituent elles-mémes, de par leur
manque de connaissances dans ce domaine, un frein a la vente de ces produits.

C’est dans cette démarche que j’ai ainsi ¢laboré un outil simple destiné a former les officinaux pour
les aider a faire connaitre et a mieux conseiller les probiotiques, notamment dans le domaine des
TFI. J’ai ainsi mis en place un power point pouvant servir de support de formation a toute officine
dans lequel j’ai rappelé de facon synthétique les principales notions liées a la flore et aux

probiotiques ainsi que leur utilisation dans les TFI (Annexe).

lll. Conclusion

Nous pouvons affirmer que les probiotiques restent une thérapeutique méconnue des professionnels
de santé et donc, par la méme occasion, de la patientéle.

La mise en place de formations destinées aux officinaux, qui fassent appel a des outils simples tels
que le power point ¢laboré dans le cadre de cette thése et qui soient validées par les différentes
instances (ARS, Ordre des Pharmaciens...) ne peut étre que bénéfique.

En effet, tout comme I’évolution des recherches sur les probiotiques, le développement des
connaissances des professionnels de sant¢ dans le domaine des probiotiques est tout aussi
primordial pour pouvoir observer a I’avenir une augmentation de leur utilisation par les patients, en

particulier dans le domaine des TFI.
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Annexe

» Outil power point servant de base a la formation des équipes officinales dans le domaine du traitement

des TFl par les probiotiques.
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RESUME

Les troubles fonctionnels intestinaux sont une pathologie touchant 20% de la population et
peuvent en partie étre dus a une dysbiose de la flore intestinale. Les probiotiques ont un
intérét indéniable dans la restauration de I'état d’eubiose et peuvent donc s’avérer
efficaces pour soulager les symptédmes intestinaux. Les thérapeutiques classiques étant
peu voire pas efficaces pour traiter cette pathologie, le role de conseil du pharmacien est
primordial sur ce terrain. Le but de cette thése a été d’effectuer un état des lieux de la
connaissance de la patientéle et des équipes officinales dans ce domaine. Ce travail a
également permis de proposer un outil de formation simple destiné aux professionnels de
santé du monde officinal.

SUMMARY Probiotics and functional bowel disorders : Advices in pharmacies

Functional bowel disorders are a pathology that affects 20 % of the population and they
could be in part caused by a dybiosis of the gut flora. Probiotics have beneficial effects on
the restauration of the eubiosis and can, thus, be efficient in the treatment of bowel
symptoms. Conventional medicines are inefficient in the treatment of this pathology,
therefore the advisory role of the pharmacist is essential in this area. The purpose of this
thesis is to assess the knowledge of the patients and the pharmacists in this field. This
work also aims to provide an easy training tool intended for pharmacy professionals.
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