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I. Introduction

Les différents microbiotes du corps humain et leurs potentiels roles dans des pathologies
intéressent les chercheurs mais aussi la population générale ; notamment une population qui veut
vivre en meilleure santé, avec moins de maladies, moins de désagréments quotidiens, une
population qui veut mieux vivre. Pour cela, cette population effectue des recherches et tente de se
soigner par elle-méme avec des méthodes « plus douces » (1). Les probiotiques sont des produits
que se sont appropriés les patients, les pharmaciens et internet, mais peut étre qu’ils n’ont pas
encore convaincu les médecins.

S’il existe de nombreuses théses de pharmacie sur les probiotiques, peu de futurs docteurs en
médecine on fait ce choix, cependant on voit chaque année de nouvelles theéses de médecine
générale portant sur le sujet, ce qui montre 1’intérét croissant pour les probiotiques en médecine

générale (2-16).

1. Historique

Le microbiote est I’ensemble des micro-organismes (bactéries, virus, parasites et champignons)
commensaux qui vivent dans un environnement spécifique. Ce terme nous vient du grec ancien
“Micro” (pukpog, petit), et le terme “biote” (Prota ensemble des organismes vivants d’un
¢cosysteme dans une zone particuliere)(17) .

Il existe différents microbiotes au sein de I’organisme.

Quelques dates :

En 1857 Pasteur décrit la fermentation alcoolique et lactique en lien avec la présence d’un monde
vivant microscopique.

En 1892 Albert Doderlein découvre les lactobacilles vaginaux.

En 1899 Henry Tissier fait la découverte de Bacillus bifidus communis, des bactéries en forme de
Y (bifides) présentes dans les selles des nourrissons allaités exclusivement. Ces bactéries sont en
quantité¢ plus restreinte chez les nourrissons atteints de diarrhée. Il émet 1’hypothése sur
I’administration de ces bactéries pour rétablir un équilibre bactérien au niveau du systéme digestif.
En 1908 Eli Metchnikoff émet I’hypothése que les bactéries présentes dans le lait fermenté,
notamment le yaourt bulgare, seraient a 1’origine d’une augmentation de la durée de vie des

personnes qui en consomment réguli¢rement.



En 1917 Alfred Nissle découvre Escherishia coli Nissle 1917 dans des selles de soldats n’ayant
pas attrap¢ la diarrhée a Shigella.

En 1920 Henri Boulard découvre Saccharomyces boulardii lors d’utilisation d’infusion de peau de
litchii et de mangoustan contre le choléra.

En 1954 Ferdinand Vergin introduit le terme probiotique dans son écrit « Anti-und Probiotika ».
En 1965 le terme probiotique est créé par les chercheurs Lilly et Stillwell.

En 1989 Roy Fuller définit les probiotiques comme « des compléments nutritionnels vivants qui
apportent un bénéfice a I’animal hote en améliorant son équilibre microbien intestinal ».

En 1992 Havenaar et Huis in’t Velt définissent les probiotiques comme une « culture viable
composée d’une ou d’un mélange de bactéries qui, appliqués a I’animal ou a ’Homme, ont un effet
bénéfique sur 1’hote en améliorant les propriétés de la microflore indigeéne ».

En 1995 Gibson et Roberfroid ont introduit la notion de prébiotiques « ingrédients alimentaires
non digestibles qui stimulent de maniére sélective, au niveau du colon, la croissance et/ou I’activité
d’un nombre limité de groupes bactériens susceptibles d’améliorer la physiologie de I’hote ».

En 2001 I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) donne la définition actuelle :
« microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont consommés en quantités adéquates, ont un effet

bénéfique sur la santé de I’hote » (2,5,6,18) .

2. Les différents microbiotes
Le microbiote intestinal est le plus connu mais ce n’est pas le seul microbiote du corps humain.
Il existe un microbiote au niveau de la région oto-rhino-laryngée (ORL), au niveau de la peau, des
poumons, de I’appareil urinaire ainsi qu’au niveau de la sphere génitale avec chacun ses spécificités
comme le montre la figure 1 Microbial niches and their environmental characteristics across the
human body (Niches microbiennes du corps humain et leurs caractéristiques environnementales).
Il existe un microbiote propre au feetus des la vie in-utero. Ce microbiote s’enrichi a la naissance

selon le mode d’accouchement et se développe jusqu’a I’age de 2 ans ou il se stabilise (19).

The National Institutes of Health Human Microbiome Project a été un gros projet entre 2007 et
2017 avec pour but de caractériser et répertorier I’ensemble du microbiome, c’est-a-dire le génome
du microbiote chez une personne saine, du nez, de la bouche, de la peau, du tube digestif et du

vagin. Une seconde partie de 1’étude a consisté a étudié le microbiome du vagin lors de la grossesse,



du tube digestif en cas de Maladies Inflammatoires Chroniques de 1’Intestin (MICI) et en situation

de pré-diabete (20).

Figure 1 : Microbial niches and their environmental characteristics across the human body (Niches microbiennes du
corps humain et leurs caractéristiques environnementales) (21)

Temp : température, O2 : pression d’oxygene, MD : densité microbienne

2.1.Microbiote intestinal
Strement le plus connu et le plus important avec 10! 2 10'* micro-organismes, d’un poids de
deux kilogrammes, soit plus que notre cerveau, le microbiote intestinal est celui qui regroupe le
plus d’especes différentes. Plus de 500 especes bactériennes composent le microbiote intestinal
avec 5 phyla bactériens prédominants: Firmicutes, Actinobactéries, Bacteroidetes,
Protéobactéries, Verrucomicrobia. Parmi les especes fongiques, le genre Candida, Malassezia et
Saccharomyces cerevisiae sont des especes commensales du tube digestif. Il existe aussi des virus

et des parasites. (22).



Le microbiote intestinal joue plusieurs rdles, notamment
e Role de barriere contre les micro-organismes pathogenes par le biais d’une occupation de
site et la sécrétion de substances antimicrobiennes (bactériocines, peroxyde d’hydrogéne)
e Role dans la digestion des aliments par la production d’enzymes digestives
e Role dans la synthése de facteurs vitaminiques, la synthése d’acides aminés
e Role dans le métabolisme des protéines, des glucides et des lipides
e Role dans I'immunité innée et I’immunité adaptative

e Role neurologique grace a 1’axe intestin-cerveau (13,14,23)

Les conséquences d’une dysbiose intestinale peuvent étre :

e Leaky gut syndrom = syndrome de I’intestin perméable : les jonctions serrées entre les
cellules épithéliales s’ouvrent laissant ainsi passer les molécules (favorisant des réactions
inflammatoires et allergiques) et micro-organismes (translocation bactérienne). Les causes
possibles sont une ischémie intestinale due a un effort physique intense et prolongé, une
longue période de jeline, une immaturité intestinale ou encore une dysbiose car certaines
bactéries augmentent la perméabilité intestinale alors que d’autres la diminuent.

e Pullulation bactérienne au niveau de I’intestin gréle = SIBO (Small Intestine Bacterial
Overgrowth) : les bactéries coliques se retrouvent au niveau de I’intestin gréle.

e Augmentation des bactéries saccharolytiques di a un régime riche en fibres et glucides :
provoque des douleurs de la fosse iliaque droite accompagnées de ballonnements et gaz.

e Augmentation des bactéries protéolytiques due a un régime riche en protéines : provoque

des douleurs du cdlon gauche et des gaz malodorants (4,22).

2.2.Microbiote ORL
La bouche est constituée de 10® a 10° unités formant une colonie (UFC) /ml (22). Le microbiote
de la cavité buccale est considéré comme le deuxieéme microbiote le plus complexe du corps
humain, apres celui du colon. 11 est constitué d’environ 700 espéces différentes. Pour le moment il
n’existe pas de recommandations pour I’utilisation des probiotiques dans la prévention des caries

et plus d’études sont nécessaires (24,25).



Au niveau du nez, le microbiote est constitu¢ de 3 phyla prédominants : Actinobactéries,
Firmicutes et Protéobactéries. 11 existe 4 genres prédominants: Staphylococcus,
Propionibacterium, Corynebacterium et Moraxella (26). Il semble exister un lien entre les otites
moyennes, la rhinite chronique allergique, la grippe, la bronchiolite, I’asthme et une modification
du microbiote nasal ; mais les études ne sont pas réalisées a grande échelle, avec des résultats

hétérogenes et dans des conditions qui ne sont pas similaires (27-29).

2.3.Microbiote pulmonaire

Il existe un microbiote pulmonaire au niveau des voies aériennes supérieures et aussi au niveau
des voies pulmonaires inférieures contrairement a ce qui avait pu étre dit auparavant. Le microbiote
des nouveau-nés a terme est identique a celui des adultes contrairement au microbiote des nouveau-
nés prématurés qui est influencé par le mode d’accouchement (30).
Le microbiote pulmonaire n’est pas stérile puisqu’on observe 10° a 10° bactéries par gramme de
tissu pulmonaire. Ces bactéries sont majoritairement du genre Prevotella, Streptococcus et
Veillonella. Parmi les champignons Ascomycetes et Basidiomycetes sont les plus représentés, suivis
de Candida et Saccharomyces. Pour ce qui est des virus on trouve surtout des Anellovirus. La
particularité du microbiote pulmonaire est de devoir s’adapter a un flux d’oxygene, une température
variable et un acceés aux nutriments limité (31-33). Il existe un axe intestin-cerveau ainsi qu’un
axe intestin-poumons (34,35).
Les patients asthmatiques, atteints de bronchopathie chronique obstructive (BPCO) ou atteints de

cancer pulmonaire présentent un microbiote pulmonaire différents des individus sains (32,36).

2.4.Microbiote dermatologique
Le microbiote cutané posséde 10° micro-organismes dont 500 espéces différentes. C’est le 3™
microbiote le plus important en termes de quantité, apres le tube digestif et la sphére buccale. 11 est
davantage riche en champignons et virus et sa composition est moins stable du fait des agressions
extérieures et intérieures permanentes (10). On distingue 4 principaux phylums que sont
Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria et Bacteroidetes. Trois genres bactériens sont présents
principalement : Corynebacterium, Propionibacterium et Staphylococcus. Un élément fongique est

souvent retrouvé : Malassezia (37).



2.5.Microbiote uro-génital
Considérés comme stériles pendant des années, les recherches ont montré qu’il existe un
microbiote propre a 1’utérus, au liquide amniotique et au placenta (19).
Les sécrétions vaginales contiennent 10° a 10® bactéries par gramme de facon physiologique. Il

s’agit principalement de lactobacilles qui posseédent plusieurs mécanismes de défense (6).

Le microbiote urinaire lui aussi a longtemps ¢été considéré stérile (38). En effet, plus de 100
especes différentes et 50 genres ont été identifiés dans les voies urinaires. Le microbiote urinaire
varie entre hommes et femmes ; il n’est pour le moment pas caractérisé de fagon certaine. Toutefois
il apparait 5 phyla prédominants : Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobactéries, Fusobactéries,
Protéobactéries, et plusieurs genres tels que Lactobacillus, Prevotella, Corynebacterium,

Staphylococcus et Streptococcus (21,39,40).

3. Probiotiques, définition et actions

En 2002 la consultation mixte d’experts FAO (Food and Agriculture Organization) /OMS a
recommandé que les probiotiques doivent étre identifiés par combinaison de méthodes
phénotypiques et génotypiques puis nommés grace au Code international de Nomenclature (genre,
espece, sous-espece). Le nom de la souche doit aussi étre ajouté car les effets des probiotiques sont
souche-dépendants (18).

L’appellation probiotique était encadrée jusqu’en 2010 par 1’Agence Frangaise de Sécurité
Sanitaire des Aliments (AFSSA). Le produit devait correspondre aux critéres suivants :

e Micro-organisme vivant jusqu’a la date de péremption

e Micro-organisme résistant a 1’acidité gastrique et sels biliaires

e Micro-organisme en quantité suffisante

e Micro-organisme classé selon genre/espece/souche

e Micro-organisme ne présentant pas de risque pour 1’hote et I’environnement

e Micro-organisme présentant un effet bénéfique pour 1’hdte (6)

Ces critéres ont été repris par la commission du Codex Alimentarius qui s’est déroulé en novembre

2018, I’objectif étant d’harmoniser ’utilisation des probiotiques (41).

10



I1 s’agit d’un marché en plein essor qui représentait 222 millions d’euros en France en 2019 (42)
avec un marché global qui devrait atteindre les 1,3 milliards de dollars en 2026 et 10 milliards de

dollars en 2030 (43).

Les effets indésirables connus sont des cas de fongémies avec déces a Saccharomyces boulardii
chez des patients porteurs d’une voie veineuse centrale et des infections non mortelles a
Lactobacillus rhamnosus. 11 a été rapporté un cas de bactériémie a bifidobactérie chez un nouveau-
né petit pour 1’age gestationnel et un cas de mucormycose chez un prématuré traité par probiotique
mixte. Une étude a également décrit une augmentation du taux de déces de patients présentant une
pancréatite sévere traités par probiotiques.

Des effets secondaires des probiotiques par voie vaginale ont été rapportés pour 2 patientes :
cedeme et érythéme vulvo-vaginal, briilures vaginales.

D’autres effets indésirables hypothétiques sont suspectés suite aux effets connus du microbiote tels
que des effets métaboliques déléteres, un déséquilibre de la réponse immunitaire ou encore un
transfert de génes mais ils n’ont jamais été¢ mis en évidence pour le moment (2,6,10).

Il n’existe pas de contre-indication a I’utilisation des lactobacilles, bifidobactéries et

Saccharomyces boulardii chez les prématurés (18).

Les prébiotiques sont des oligosaccharides non digestibles permettant le développement des
bactéries tels que les fructanes, lactulose, oligosides de soja, amidons résistants (2,22).
Les symbiotiques sont une association de probiotique et de prébiotique. (2)
Une nouvelle entité existe aussi, les postbiotiques. La définition donnée par The International
Scientific Association of Probiotics and Prebiotics (ISAPP) est «une préparation de
microorganismes inanimés et/ou de leurs composants conférant un bénéfice pour la santé de
I’hote » (44).
L’utilisation des postbiotiques semble plus slre chez des patients immunodéprimés mais le

mécanisme d’action reste encore flou (34).
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4. Pathologies et moments de vie mis en jeu : une liste non exhaustive de I’intérét
du microbiote
En France, il n’existe pas de recommandation sur 1’utilisation des probiotiques a ce jour.
Si I’utilisation des probiotiques en 2™ intention dans le syndrome de I’intestin irritable (SII) était
recommandée jusqu’alors (45,46), ce n’est plus le cas dans la synthése des nouvelles
recommandations de 2022 de I’ Association Frangaise de Formation Médicale Continue en Hépato-
Gastro-Entérologie (47).
Il existe néanmoins des recommandations de la World Gastroenterology Organisation et de I’
European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) (48,49).
Début 2022, 2000 essais cliniques étaient en cours et un produit en phase 3 qui conduirait a un

produit francgais disponible a partir de 2025 (50).

Microbiote et désordres métaboliques

La stéatose hépatique non alcoolique est la pathologie chronique hépatique la plus répandue a
travers le monde. Elle est causée par une modification du mode de vie avec une augmentation de
I’obésite, des dyslipidémies, du diabéte de type 11 et du syndrome métabolique. Elle peut s’aggraver
et donner une stéato-hépatite non alcoolique (Non-alcoholic steatohepatitis NASH) qui elle-méme
peut conduire au développement de carcinome hépatocellulaire et de cirrhose. Or la dysbiose
intestinale a un impact sur le foie et le tissu adipeux.
La dysbiose intestinale entraine une augmentation de la perméabilité intestinale favorisant
I’absorption des lipides, le foie est davantage exposé a des toxines ce qui crée de I’inflammation et
conduit a une stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD - non alcoholic fatty liver disease) puis
ala NASH (19).
Des effets bénéfiques des probiotiques sur des parametres sanguins ont €té observés in vivo chez
I’homme : augmentation de la sensibilit¢ a I’insuline, diminution de I’insulino-résistance,
diminution de I’hyperglycémie, diminution de la ghréline, diminution du cortisol, diminution du
TNF-alpha, diminution de ’hémoglobine glyquée.
Plusieurs études chez des patients diabétiques, ont montré une amélioration du controle glycémique
apres la prise de probiotiques pendant plusieurs semaines. Cependant certaines études ont aussi
montré qu’il n’y avait pas d’amélioration significative. Chaque individu ne répond pas de la méme

fagon a la prise de probiotiques, en fonction du microbiote intestinal déja installé.
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Chez I’animal, la prise de certaines souches de probiotiques entraine une augmentation de
production de GLP-1 ce qui pourrait étre une piste de traitement pour améliorer I’obésité et le

diabete de type 2 (51).

Microbiote et maladies des voies urinaires

L’infection urinaire touche plus de 150 millions de personnes par an et la modulation du
microbiote urinaire pourrait étre une nouvelle piste pour éviter cette pathologie (21). Une méta-
analyse avec 600 patients a montré un effet préventif de Lactobacillus par voie vaginale ou orale
contre les infections urinaires récidivantes (40).
Le microbiote urinaire aurait aussi un impact sur la formation des calculs rénaux. Une étude
indienne montre que I’administration de Oxalobacter formigenes diminue 1I’hyperoxaliurie.
Un avenir semble aussi intéressant dans le traitement du cancer de la vessie avec le remplacement

de I'utilisation du Bacillus Calmette-Guérin par une souche de Lactobacillus casei (40).

Microbiote et cancer

La dysbiose intestinale favorise la formation de biofilms, la production de métabolites toxiques
et la dégradation de I’ADN des cellules épithéliales intestinales et par conséquent une possible
oncogenese.
Le microbiote intestinal a également un impact sur les traitements et la réponse d’un individu a
I’immunothérapie. Une flore plus diversifiée est corrélée a une meilleure efficacité de
I’immunothérapie.
Plusieurs souches ont été étudiées en laboratoire dans le cadre du cancer colorectal, mélanome,
cancer du sein, carcinome hépatocellulaire sur des modéles murins ou humains. Différents effets
sont observés, tels que la diminution de la néo-angiogenese, I’inhibition de la prolifération des

cellules cancéreuses, la diminution de 1’inflammation (52,53).

Microbiote et pathologies neuropsychiatriques
I existe des recherches sur le lien entre le microbiote intestinal et certains troubles psychiques
tels que le stress, la bipolarité, la dépression, la maladie d’ Alzheimer, la maladie de Parkinson ou

encore 1’autisme.
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Il y a un projet en France « Projet Autisme et Microbiote » pour étudier le lien entre le microbiote
intestinal et I’autisme et essayer de proposer un traitement préventif et curatif des symptomes du
trouble du spectre autistique. Une étude sur des souris a montré que le transfert du microbiote
intestinal d’enfants autistes a des souris germ-free leurs conférent les symptomes des patients
autistes. Une autre étude a montré que le transfert de microbiote d’enfants sains a des enfants
autistes pendant 2 ans a permis de réduire voire de faire disparaitre les symptomes (54).

Dans le cadre du syndrome anxio-dépressif on constate un microbiote altéré en quantité et en
qualité. Une étude chez des rats a montré que la transplantation d’un microbiote intestinal d’un
patient dépressif a un rat dépourvu de microbiote engendre chez le rat un comportement dépressif.
Cette idée de I'impact du microbiote intestinal sur la dépression a déja été évoquée en 1910 par
Hubert J. Norman et Georges Porter Philipps qui ont observé que la prise de lactobacilles améliorait
les symptomes de la dépression (55).

Le microbiote intestinal ne serait pas le seul en lien avec des pathologies neurologiques. En effet
on sait qu’il existe un lien entre le tabac, les infections pulmonaires et la sclérose en plaque. Une
¢tude a montré sur un modele murin qu’il existait une communication entre le microbiote
pulmonaire et la microglie a I’origine d’une modulation du systéme central (en ayant pris soin

d’écarter I’impact du microbiote intestinal) (56).

Microbiote et pédiatrie

Plusieurs études montrent que 1’utilisation de Lactobacillus reuteri DSM 17938 diminuerait les
coliques chez les nourrissons et serait en faveur d’une augmentation de la fréquence des selles en
cas de constipation chez le nourrisson. Toutefois les études ne sont pas suffisantes pour
recommander son utilisation.
Selon ’ESPGHAN les souches de Lactobacillus rhamnosus GC, Saccharomyces boulardii et
Lactobacillus reuteri DSM 17938 peuvent étre utilisées dans le cadre des gastroentérites aigués du

nourrisson et de I’enfant pour diminuer la durée et la gravité de la diarrhée (18).

Microbiote et COVID
I1 a été soumis 1’hypothése que le déséquilibre de la flore pulmonaire pouvait prédire la sévérité
d’une infection par la COVID19, notamment la présence abondante de Coprobacillus, Clostridium

ramosum et Clostridium hatewayi (32,35).
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Plusieurs études ont été réalisées avec des patients infectés par la COVID-19 et I’utilisation des
probiotiques. Il existerait une réduction du temps de diarrhée, de I’asthénie, une diminution du

risque de pathologie pulmonaire surajoutée (34,35,57).

Il s’agit ici d’un infime partie des recherches sur ’impact et les utilisations possibles des
différents microbiotes du corps humain. Beaucoup de mécanismes restent a élucider.
Toutes ces découvertes, ces multiples possibilités de prévention et de traitement nous interroge sur

I’utilisation actuelle des probiotiques et les modalités de prescription par les médecins généralistes.

5. Objectif principal de 1'étude

L’objectif principal de cette these est d’observer la fréquence de prescription des probiotiques

par les médecins généralistes et leur nature.

6. Objectif secondaire de I’étude

L’objectif secondaire est d’identifier les freins a leur prescription par les médecins généralistes

s’il en existe.
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II.

1.

Matériel et méthode

Méthode de recueil

Nous avons décidé de réaliser une enquéte épidémiologique observationnelle descriptive a I’aide

d’un questionnaire auto-administré (Annexe 1). Celui-ci ayant pour but de déterminer la part de

médecins généralistes prescrivant des probiotiques, le type de probiotiques prescrit et les situations

amenant ce type de prescription, ainsi que les raisons de non-prescription dans le cas des médecins

n’en prescrivant pas.

Un court texte explicatif précédait ce questionnaire afin de décrire aux médecins I’objectif de

1’¢étude, les encourager a répondre le plus honnétement possible, leur assurer la préservation de leur

anonymat et leur proposer un retour de résultats. Le nom de I’investigateur et son statut étaient

¢galement mentionnés.

Le questionnaire, créé¢ sur Google Forms (58) et retranscrit en version papier, comptait 14 items a

choix simple ou multiple.

Ces 14

items portaient sur :

Le sexe

L’age

Le type de population recue au cabinet

Le département d’exercice

La prescription ou non de probiotiques

L’age de la population pour laquelle est prescrit des probiotiques
La fréquence de prescription

L’utilisation en préventif ou en curatif des probiotiques

Les situations de prescription des probiotiques

Les 3 principales pathologies pour lesquelles sont prescrits des probiotiques
Les 3 probiotiques le plus souvent prescrits

La méthode de choix des probiotiques

La raison d’une non-prescription ou faible prescription

Les solutions pour prescrire davantage de probiotiques
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2. Ethique

Les médecins étaient informés de fagon claire, loyale et appropriée des objectifs de I’étude et
de la nature des informations recueillies. Etant donné qu’il s’agissait d’une enquéte sur les pratiques
des médecins généralistes, cette étude était considérée comme hors loi Jardé et ne nécessitait pas

d’avis de comité de protection des personnes.

3. Pré-test
Avant de diffuser ce questionnaire, nous 1’avons fait lire et remplir par une population test de
10 médecins généralistes neutres afin de vérifier la conception des questions, I’adaptation des

modalités de réponses et I’absence d’oublis éventuels.

4. Diffusion du questionnaire et population étudiée

Ce questionnaire a ¢été¢ diffusé par mail directement apreés appel des médecins ou par
I’intermédiaire des Conseils de I’Ordre des Médecins de chaque département, par courrier avec
enveloppe de retour timbrée et affranchie et par le réseau social Facebook.

La population visée et étudiée était les Médecins Généralistes d’Occitanie et du Var, la premiére
thése de médecine générale sur les probiotiques ayant été réalisée a Toulon. Les critéres de non-

inclusion étaient : les autres spécialités médicales, les médecins a la retraite.

5. Analyse statistique

Dans le cadre d’une étude descriptive, le calcul du nombre de sujets nécessaires n’est pas
indispensable. Les réponses obtenues ont été retranscrites et codées dans un tableur grace au
logiciel Microsoft Excel version 2210. Les analyses ont été effectué¢es grace au logiciel libre R
version 4.2.2. Nous avons utilisé les documents présents sur le site du Département Universitaire
de Médecine Générale (DUMG) pour nous aider a réaliser les analyses statistiques. L’ensemble
des caractéristiques de la population étudi¢e a I’inclusion, tout comme les variables d’intérét ont
¢été décrites en termes d’effectif et de pourcentage. Nous avons croisé les variables et les avons
présentées dans des tableaux de contingence. Nous avons ¢galement fait des tests d’indépendance
afin de voir si, en plus des chiffres montrés dans les tableaux, il existe un lien significatif entre les
deux variables croisées. Dans notre étude nous avons utilisé le test du Chi-deux comme test

d’indépendance. La p-value retenue était de 0,05.
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III. Résultats

Nous avons obtenu 349 réponses sur 2 433 médecins généralistes interrogés, soit un taux de

réponse de 14% sur une durée de recueil de 7 mois.

1. Les prescripteurs

On observe que 57% des personnes ayant répondu au questionnaire sont des femmes (n=200) et
43% sont des hommes (n=149). La figure 2 montre la répartition des hommes et des femmes
médecins ayant répondu au questionnaire en fonction de 1’age. La tranche d’age la plus
représentative est celle des 31-40 ans, soit 33% des réponses (n=115) puis celle de 61-70 ans soit
22% des réponses (n=76), 19% des médecins interrogés avaient entre 41 et 50 ans (n=66), 18%
avaient entre 51 et 60 ans (n=64), 6% avaient entre 20 et 30 ans (n=22) et seulement 2% avaient

71 ans ou plus (n=6).

Répartition en fonction de I'age des hommes et
des femmes médecins ayant répondu au
questionnaire
100

80

60

40
2 I II
, =l i 1 -

20-30 ans 31-40 ans 41-50 ans 51-60 ans 61-70ans 71 ans et plus

o

W Hommes M Femmes

Figure 2 : Répartition en fonction de I'dge des hommes et des femmes médecins ayant répondu au questionnaire

Le questionnaire a ¢té diffusé sur I’ensemble du territoire de 1’Occitanie et du Var. La figure 3
montre une carte de la répartition des réponses au questionnaire. Deux des quatorze départements
n’ont pas pu étre interrogés (le Gard et la Lozere). Le nombre le plus important de réponse vient
de I’Hérault, soit 19% des réponses (n=65), puis le Gers et le Lot chacun représentant 11% des

réponses (respectivement n=38 et n=37), I’ Ariege représente 10% des réponses (n=35), le Tarn-et-
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Garonne représente 9% des réponses (n=32), le Tarn et les Pyrénées Orientales représentent
chacun 8% des réponses ( n=29 et n=28), le Var, la Haute-Garonne et I’Aveyron représentent

chacun 6% des réponses (respectivement n= 21, n=20 et n=22), enfin 1’Aude représente 5% des

réponses (n=19) et les Hautes-Pyrénées 1% des réponses (n=3).
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Figure 3 : Répartition des réponses au questionnaire

La population recue au cabinet est majoritairement mixte et représente 53 % des réponses

(n=185). La population urbaine représente 29% des réponses (n=108) et la population rurale

représente 18% des réponses (n=62).



2. La prescription

Deux-centre-quatre-vingts médecins ont répondu prescrire des probiotiques soit 80% de
I’échantillon. Soixante-neuf médecins n’en prescrivaient pas, soit 20% de 1’échantillon.
Un médecin a répondu ne pas prescrire de probiotiques mais les conseille aux patients. Nous
compterons ce médecin comme prescripteur, soit un total de 281 médecins.
Parmi les médecins qui prescrivent des probiotiques, 27% en prescrivent plusieurs fois par semaine
(n=93), 25% en prescrivent une fois par semaine (n=87), 13% en prescrivent une fois par mois
(n=44) et 13% en prescrivent plusieurs fois dans I’année (n=45). Trois pour cent des médecins
n’ont pas répondu a la question ou ont donné une réponse n’étant pas inscrite sur le questionnaire

(n=12).

Nous avons demandé aux médecins pour quelles tranches d’age de patients ils prescrivaient des
probiotiques ainsi que leur prescription dans le cas de la femme enceinte. La figure 4 montre la
fréquence de prescription des probiotiques par les médecins généralistes interrogés en fonction de
’age et fréquence de prescription des probiotiques par les médecins généralistes interrogés chez la
femme enceinte
Chez le nourrisson de 0 a 3 ans, 57 médecins ne prescrivent jamais de probiotiques (20%), 115 en
prescrivent rarement (41%), 77 en prescrivent régulierement (28%), 14 en prescrivent souvent (5%)
et nous avons 6% de données manquantes.

Chez I’enfant de 4 a 16 ans, 38 médecins ne prescrivent jamais de probiotiques (14%), 171 en
prescrivent rarement (61%), 51 en prescrivent réguliérement (18%), 5 en prescrivent souvent (2%)
et nous avons 5% de données manquantes.

Chez le jeune adulte de 17 a 30 ans, 8 médecins ne prescrivent jamais de probiotiques (3%), 166
en prescrivent rarement (59%), 88 en prescrivent régulierement (31%), 10 en prescrivent souvent
(4%) et nous avons 3% de données manquantes.

Chez I’adulte entre 31 et 65 ans, 3 médecins ne prescrivent jamais de probiotiques (1%), 105 en
prescrivent rarement (37%), 143 en prescrivent réguliérement (51%), 27 en prescrivent souvent
(10%) et nous avons 1% de données manquantes.

Chez I’adulte un peu plus agé entre 66 ans et plus, 5 médecins ne prescrivent jamais de probiotiques
(2%), 115 en prescrivent rarement (41%), 125 en prescrivent régulierement (45%), 31 en

prescrivent souvent (11%) et nous avons 1% de données manquantes.
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Chez la femme enceinte, 118 médecins ne prescrivent jamais de probiotiques (42%), 105 en
prescrivent rarement (38%), 34 médecins en prescrivent régulierement (12%), 9 en prescrivent

souvent (3%) et nous avons 5% de données manquantes.

Figure 4 : Fréquence de prescription des probiotiques par les médecins généralistes interrogés en fonction de 1’dge

et fréquence de prescription des probiotiques par les médecins généralistes interrogés chez la femme enceinte (n=280)

Les médecins généralistes ont été interrogés sur leur utilisation des probiotiques. La figure 5
montre le type de prescription des probiotiques par les médecins généralistes interrogés : curatif,
préventif ou les deux. La majorité des médecins, soit 74% de I’échantillon, prescrivent des
probiotiques a visée préventive et curative (n=209). Pour 16% des médecins (n=46), la prescription
des probiotiques ne se fait qu’a visée curative et pour 9 % des médecins généralistes (n=24), la
prescription ne se fait qu’a visée préventive. Un pour cent des médecins n’ont pas répondu a cette

question.

Type de prescrition des probiotiques

Données manquantes

Curatif

I

Préventif et curatif |
—/
|

Préventif
0 50 100 150 200 250

Figure 5 : Type de prescription des probiotiques
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Nous avons questionné les médecins sur les pathologies pour lesquelles ils prescrivaient des
probiotiques, notamment les 3 principales. Il est ressorti 101 motifs différents de prescription de
probiotiques retranscrits dans 1’annexe 2. Les 3 principales situations retrouvées sont la
prescription d’antibiotiques pour 36% des médecins (n=126), la diarrhée pour 21% des médecins
(n=74) et les désordres vaginaux tels que « Vaginose, vaginose bactérienne, reconstitution flore
vaginale déficiente sur prélévement vaginal, déséquilibre flore vaginale, perturbation de I’écologie
vaginale, dysbiose vaginale, flore vaginale » pour 14% des médecins (n=49). Le tableau 1 montre

une partie des différents motifs de prescription des probiotiques.

Nombre Part de
., de Part des Il'ensemble
Pathologie citée f g
médecins médecins des
prescrivant réponses

Antibiotique 126 36% 16,7%
Diarrhée 74 21% 9,8%
Vaginose, vaginose bactérienne, etc. 49 14% 6,5%
Colopathie, Colopathie fonctionnelle 47 13% 6,2%
Troubles fonctionnels intestinaux (TFI) 45 13% 6,0%
Inconfort digestif, troubles digestifs, etc. 43 12% 5,7%
Synerme de I'intestin irritable (Sll), syndrome du 31 9% 4,1%
cblon irritable
Mycose vaginale, candidose vaginale 28 8% 3,7%
Coliques nourrissons 20 6% 2,6%
I\/Ilyc’o.s(.es vaginales a répétition, candidose vaginale a 15 4% 2.0%
répétition
Dysenteries virales ou bactériennes, GEA 13 4% 1,7%
Asthénie, asthénie fonctionnelle 13 4% 1,7%
Immunité, défenses immunitaires, etc. 11 3% 1,5%
Vaginite 11 3% 1,5%
Candidose chronique, mycose a répétition 9 3% 1,2%
Autres 220 29,1%

Tableau 1 Motifs justifiant la prescription de probiotiques

Les médecins généralistes ont également été questionnés sur les 3 principaux probiotiques
prescrits. Le tableau 2 montre les différents probiotiques prescrits par les médecins interrogés. Les
produits sont nombreux avec 105 réponses différentes retranscrites dans [’annexe 3.
L’ULTRALEVURE® est citée 101 fois, prescrite par 29% des médecins interrogés.
PROBIOLOG® est prescrit par 20% des médecins interrogés (n=69) et LACTIBIANE® est

prescrit par 16% des médecins interrogés (n=56).
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Nombre de Part de
A . A Part des .
Probiotique prescrit médecins médecins I'ensemble des

prescrivant réponses
Ultralevure 101 29% 15,2%
Probiolog 69 20% 10,4%
Lactibiane 56 16% 8,4%
Biogaia 40 11% 6,0%
Alflorex 36 10% 5,4%
Ergyphilus 32 9% 4,8%
Lacteol 27 8% 4,1%
Probiolog fort 16 5% 2,4%
Physioflor 15 4% 2,3%
Lactibiane référence 14 4% 2,1%
Gynophilus 14 4% 2,1%
Ergyphilus confort 13 4% 2,0%
Smebiocta 13 4% 2,0%
Florgynal 12 3% 1,8%
Autres 194 28,9%

Tableau 2 Probiotiques prescrits

Les médecins généralistes qui ont répondu a cette étude choisissent les probiotiques prescrits
grace a leurs connaissances personnelles dans 69% des cas (n=194). Dans 43% des cas, c’est un
laboratoire qui leur présente les probiotiques (n=121) et pour 23% des médecins généralistes
interrogés (n=66) les ressources telles que internet ou les livres sont utilisées. La figure 6 montre

qu’elle est la source du choix des probiotiques.

Source du choix des probiotiques prescrits

Présentations par les laboratoires

Recherches sur internet ou livres

0 50 100 150 200 250

Figure 6 : Source du choix des probiotiques prescrits
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3. La non-prescription
Les médecins ont été interrogés sur les raisons de non-prescription des probiotiques ou de faible

prescription. Le tableau 3 montre les raisons de faible prescription de probiotiques.

Raisons Effectif Part

Vous n'étes pas convaincu de |'efficacité

Non 201 58%

Oui 95 27%

Non réponse 53 15%
Manque de recul sur les probiotiques

Non 255 73%

Oui 41 12%

Non réponse 53 15%
Les patients n'en veulent pas

Non 286 82%

Oui 10 3%

Non réponse 53 15%
Produits non remboursés

Non 136 39%

Oui 160 46%

Non réponse 53 15%
Manque d'information sur les probiotiques

Non 201 58%

Oui 95 27%

Non réponse 53 15%
Vous n'y pensez pas

Non 243 70%

Oui 53 15%

Non réponse 53 15%
Autres

Non 285 82%

Oui 11 3%

Non réponse 53 15%

Tableau 3 Raisons pour lesquelles le médecin prescrit peu ou pas du tout de probiotiques

Vingt-sept pour cent répondent ne pas étre convaincus de I’efficacité (n=95), 12% insistent sur
le manque de recul sur I’utilisation des probiotiques (n=41), 3% des médecins rapportent que les
patients n’en veulent pas (n=10), 46% soulignent le fait que les probiotiques ne sont pas remboursés
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(n=160), 27% disent manquer d’information sur les probiotiques (n=95), 15% ne pensent pas a le
prescrire (n=53). D’autres motifs sont mentionnés tels que : la liste des probiotiques diffusés est
restreinte, un niveau de preuve insuffisant, un effet de mode, le prix, la composition floue, la
toxicité pour les personnes agées immunodéprimées, les effets indésirables possibles des

probiotiques tels que les troubles du transit.
Sur les 349 médecins ayant répondu au questionnaire, 149 disent ne pas prescrire de probiotiques.

Nous avons demandé aux médecins quelles seraient les solutions pour prescrire davantage de
probiotiques. La figure 7 montre les solutions envisagées par les médecins généralistes pour
prescrire davantage de probiotiques. Pour 41% (n= 144) des médecins un site internet dédi¢ a la
prescription des probiotiques serait une solution, pour 36% des médecins (n=125) il faudrait plus
de cours dédiés pendant le cursus universitaire, et pour 10 % (n=34) des médecins plus d’études
seraient nécessaires. Pour 7% (n=25) des médecins des courriers ou newsletters les informant de
I’utilisation des probiotiques seraient une bonne idée, pour 5% (n=16) des médecins des formations
continues ou des enseignements post universitaires seraient intéressants, pour 4% (n=13) des
médecins le remboursement des probiotiques seraient facilitateur pour prescrire et pour 4% (n=13)
des médecins plusieurs articles dans des revues scientifiques et des recommandations serait utiles

pour prescrire davantage de probiotiques.

Solutions pour prescrire plus de probiotiques

VIDAL, PRESCRIRE, articles et recommandations... Il
Remboursement
FMC, EPU

Etudes

Courriers ou newsletter

Plus de cours dédiés pendant le cursus universitaire [

Un site internet dédié a la prescription

0 20 40 60 80 100 120 140 160

Figure 7 : Solutions pour prescrire plus de probiotiques
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Prescrivez-vous des probiotiques ?

Variables P-value
Modalité Non Oui Total
Vous n'étes pas convaincu de I'efficacité |Manquant Effectif 1 52 53] <0,01***
% de la colonne 0,3% 14,9% 15,2%
% de laligne 1,9% 98,1% 100,0%
% du total 1,5% 18,5% 15,2%
Non Effectif 19 182 201
% de la colonne 5,4% 52,1% 57,6%
% de laligne 9,5% 90,5% 100,0%
% du total 27,9% 64,8% 57,6%
Oui Effectif 48 47 95|
% de la colonne 13,8% 13,5% 27,2%
% de laligne 50,5% 49,5% 100,0%
% du total 70,6% 16,7% 27,2%
Total Effectif 68 281 349
% de la colonne 19,5% 80,5% 100,0%
% de laligne 19,5% 80,5% 100,0%
% du total 100,0% 100,0% 100,0%
Manque de recul sur les probiotiques Manquant Effectif 1 52 53] 0,09*
% de la colonne 0,3% 14,9% 15,2%
% de laligne 1,9% 98,1% 100,0%
% du total 1,5% 18,5% 15,2%
Non Effectif 53 202 255
% de la colonne 15,2% 57,9% 73,1%
% de laligne 20,8% 79,2% 100,0%
% du total 77,9% 71,9% 73,1%
Oui Effectif 14 27 4]
% de la colonne 4,0% 7,7% 11,7%
% de laligne 34,1% 65,9% 100,0%
% du total 20,6% 9,6% 11,7%
Total Effectif 68 281 349
% de la colonne 19,5% 80,5% 100,0%
% de laligne 19,5% 80,5% 100,0%
% du total 100,0% 100,0% 100,0%
Produits non remboursés Manquant Effectif 1 52 53| 0,031**
% de la colonne 0,3% 14,9% 15,2%
% de laligne 1,9% 98,1% 100,0%
% du total 1,5% 18,5% 15,2%
Non Effectif 39 97 136
% de la colonne 11,2% 27,8% 39,0%
% de laligne 28,7% 71,3% 100,0%
% du total 57,4% 34,5% 39,0%
Oui Effectif 28 132 160
% de la colonne 8,0% 37,8% 45,8%
% de laligne 17,5% 82,5% 100,0%
% du total 41,2% 47,0% 45,8%
Total Effectif 68 281 349
% de la colonne 19,5% 80,5% 100,0%
% de laligne 19,5% 80,5% 100,0%
% du total 100,0% 100,0% 100,0%

Tableau 4 Croisement des raisons de faible prescription des probiotiques avec le fait de prescrire ou pas
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Comme le montre le tableau 4 représentant le croisement des raisons de faible prescription des
probiotiques avec le fait de prescrire ou pas, les tests d’indépendance concluent a un lien significatif
entre le fait de ne pas prescrire et le fait de ne pas étre convaincu de 1’efficacité. Il existe aussi un

lien significatif entre le fait de ne pas prescrire et le non-remboursement des probiotiques.
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IV. Discussion

1. Résultat principal

Rappelons que 1’objectif principal de cette theése est d’observer la fréquence de prescription des
probiotiques et leur nature.
La part de médecins généralistes prescrivant des probiotiques dans notre échantillon est de 81%,
soit 281 médecins sur 349. On retrouve cette forte proportion de médecins prescripteurs de
probiotiques dans I’ensemble des théses de médecine générale comme le montre 1’annexe 4
Tableau 1.
Les médecins généralistes semblent convaincus en majorité de 1’utilité des probiotiques dans les

soins de médecine générale puisqu’ils en prescrivent.

Dans notre these, les probiotiques sont prescrits avec des antibiotiques pour la prévention de la
diarrhée associée aux antibiotiques (DAA) par 36% des médecins, dans le traitement de la diarrhée
par 21% des médecins et dans le cadre de la vaginose par 14% des médecins. Ces pathologies sont
retrouvées dans les différentes théses avec 62% de médecins généralistes prescrivant des
probiotiques dans la prévention de la DAA, 46% de médecins généralistes prescrivant des
probiotiques dans le traitement de la diarrhée et 54% de médecins généralistes prescrivant des
probiotiques dans le cadre de vulvovaginites dans la thése de de A. MORRISSON (14). Nous
retrouvons ces 3 principales pathologies dans les toutes premieres théses de médecine générale sur
les probiotiques de A. MESENBURG (2) et M. BARBE (3). Nos chiffres sont plus bas
probablement dii au fait que la question était ouverte et la catégorisation des pathologies évoquées

par les médecins a été sélective (Annexe 4 Tableau 2).

Trois principaux probiotiques utilisés sont ressortis : UTRALEVURE®, PROBIOLOG® et
LACTIBIANE®. Bien que notre question soit ouverte, contrairement aux autres théses de
médecine générale ou bien souvent une liste de probiotiques était donnée, nous retrouvons les 3
mémes spécialités prescrites dans toutes les théses de médecine générale (Annexe 4 Tableau 5).
Les médecins généralistes utilisent ainsi les mémes produits.

Dans notre thése, la principale source d’information des médecins pour prescrire des probiotiques
est ’expérience personnelle ce qui peut nous amener a conclure de l’effet bénéfique des
probiotiques observé par les médecins les incitant a prescrire de nouveau cette spécialité.
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Les laboratoires apparaissent en 2™ position dans notre étude alors qu’ils sont la principale source
d’information dans les autres théses ; on peut se questionner si 1’utilisation préférentielle de ces
produits est due a une bonne communication des démarcheurs médicaux ou a leur efficacité

constatée par les médecins (Annexe 4 Tableau 4).

2. Résultats secondaires
Notre objectif secondaire est d’identifier les freins a la prescription des probiotiques par les

médecins généralistes s’il en existe.

Les trois principales raisons de non-prescription ou de faible prescription dans notre étude sont
le prix/absence de remboursement pour 46% des médecins interrogés, le fait de ne pas étre
convaincu de I’efficacité pour 27% des médecins et le manque d’information pour 27% des
médecins.

Ces causes sont retrouvées dans les précédentes théses avec en premier lieu le prix et ’absence de
remboursement. D’apres les médecins généralistes le prix est un frein pour les populations ayant
peu de moyens financiers. L’absence de remboursement est aussi, pour certains, un marqueur
d’absence d’efficacité.

La deuxieéme cause de non-prescription est le manque de connaissances sur les probiotiques. En
effet, dans les précédentes theses, les médecins disent n’avoir jamais eu d’enseignements a la
faculté.

Enfin, la 3°™ cause de non-prescription de probiotiques retrouvée dans les différentes théses est

I’absence de recommandations (Annexe 4 Tableau 3).

Les probiotiques peuvent étre des médicaments, des dispositifs médicaux ou des compléments
alimentaires.
Dans le cadre des médicaments, la réglementation est faite par I’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament (ANSM) ; c’est le cas du FLORGYNAL® et TROPHIGIL®, traitement associant
cestrogene, progestérone et probiotiques utilisés contre les symptdomes d’atrophie vaginale due a

une carence en cestrogenes chez les femmes ménopausées.
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Dans le traitement symptomatique d’appoint de la diarrhée on retrouve 'ULTRALEVURE®,
LACTEOL®, CARBOLEVURE® et LENIA®.

ACTISOUFRE® est utilis¢ dans « les états inflammatoires chroniques des voies respiratoires
supérieures telles que rhinites et rhinopharyngites chroniques » et SOLACY® comme « traitement
symptomatique d’appoint des affections rhinopharyngées » (59).

Seuls TROPHIGIL® et FLORGYNAL® sont remboursés sur prescription avec un service médical
rendu (SMR) modéré dans I’indication « Vulvovaginites atrophiques par carence estrogénique »

(60,61).

Les dispositifs médicaux sont évalués par un organisme notifié européen habilité pour la catégorie
de dispositif médical nécessaire afin d’obtenir le marquage CE certifiant la sécurité et la
performance du produit. Ils sont aussi sous le controle de I’ANSM (62).
o «Classe I :classe de risque la plus faible (compresses, thermometres, lunettes, lits
médicaux...).
e Classe Ila : risque potenticl modéré/mesuré (lentilles de contact, produits d’obturation
dentaires...).
e Classe IIb :risque potentiel élevé/important (pompes a perfusion, systemes de
radiothérapie, hémodialyseurs, préservatifs, produits de désinfection des lentilles...).
e Classe III : classe de risque la plus ¢levée (implants mammaires, stents, prothéses de

hanche, stérilets, stimulateurs cardiaques...) »

Les probiotiques sous forme de capsules ou d’ovules vaginaux et les tampons imprégnés de
probiotiques sont considérés comme des dispositifs médicaux de classe Ila.

Or la mise en application du nouveau reglement européen 2017/745 en mai 2021 stipule que les
produits contenant des substances ou organismes biologiques ne font plus partie des dispositifs
médicaux (63). Les probiotiques par voie vaginale sont donc amenés a disparaitre pour le moment

ou a relever d’une autre l1égislation.

Les compléments alimentaires sont quant a eux réglementés par la Directive 2022/46/CE du
Parlement européen et du Conseil du 10 juin 2022 relative au rapprochement des 1égislations des

Etats membres concernant les compléments alimentaires et transposée en droit frangais par le
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Décret 2006-352 (64). Le terme « probiotique » est considéré comme une allégation nutritionnelle
et de santé et a ce titre il est obtenu apres validation de 1’Autorité Européenne de Sécurité des

Aliments (EFSA). A ce jour aucun produit en France n’a cette autorisation (65).

Selon une étude de 2019 les patients (principalement de 30 a 50 ans), feraient davantage
confiance aux médecins et aux pharmaciens pour utiliser les probiotique plutot que d’autres sources
d’information (42). Cette information doit pousser les médecins a se former davantage sur les
probiotiques, les différentes souches existantes et leur utilisation possible. Il ne faut pas considérer
qu’une souche efficace pour une pathologie est forcément efficace pour une autre pathologie ou
que plusieurs souches d’une méme espece ont la méme efficacité ; c’est ce qu’on appelle 1’effet
parapluie (12).

Il n’existe pas de lien significatif entre le genre et la prescription de probiotiques mais il existe une

tendance féminine a la prescription ce qui est retrouvé dans la thése de M.SALGUERO (15) .

3. Forces

De plus en plus d’internes en médecine générale s’emparent du sujet des probiotiques pour leur
theése ce qui montre 1’intérét croissant pour cette ressource thérapeutique. Notre sujet est néanmoins
inédit car des questions ouvertes ont été posées pour le type de probiotique prescrit et les
pathologies concernées, permettant ainsi d’obtenir des résultats précis.
Nous sommes les premiers a interroger les médecins généralistes sur la prescription de probiotiques
dans le cadre de la grossesse. Or il existe des recommandations de la World Allergy Organization
indiquant que la supplémentation en probiotiques durant les 3 derniers mois de grossesse

permettrait de prévenir la dermatite atopique du nourrisson (37,66,67).

Le nombre de réponses permet d’accréditer les résultats, tout comme le nombre de départements

interrogés permet d’avoir une bonne représentativité des médecins généralistes.

Les différentes méthodes de contact des médecins en font un atout car permettant de toucher plus
de médecins et nous avons constaté un taux de non-réponse similaire quelle que soit la méthode

choisie (e-mail, courrier).
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4. Faiblesses

Il existe possiblement un biais d’interprétation dans la catégorisation des pathologies afin de
faire les analyses car réalisée par une seule personne. En effet devant la multitude de pathologies
évoquées mais avec des termes différents il est possible que nous ayons séparé des motifs de
prescription alors que les médecins généralistes pensaient a la méme chose (par exemple, nous
avons fait le choix de différencier la colopathie fonctionnelle du syndrome de ’intestin irritable).
La codification des motifs de prescription aurait pu étre faite par plusieurs personnes afin de limiter
ce biais.
Nous n’avons pas explicité¢ 1’absence de conflit d’intérét, or certains médecins ont refusé de
répondre aux questions en suspectant un conflit d’intérét avec un laboratoire, ce qui n’est pas le

cas.

5. Hypothéses et perspectives de recherche

L’ensemble des microbiotes du corps humain fascine sur sa complexité et ses multiples roles au
sein de I’organisme. Les médecins généralistes en prescrivent des la vie in utero et jusqu’a des ages
avancés. Cette thése a permis de confirmer l'intérét des médecins généralistes pour les
probiotiques. Les motifs de prescription sont unanimes et méritent des études de grande ampleur
avec des recommandations in fine.

De méme, les freins a la prescription rejoignent ceux évoqués dans les précédentes théses de
médecine générale et des solutions pourraient étre proposées. En effet, un chapitre pourrait étre

inclus au programme des étudiants en médecine.

Chez la femme enceinte des études doivent encore étre menées bien que toujours de réalisation
délicate dans ce contexte particulier. Certaines études ont montré une amélioration des glycémies
chez la femme enceinte en utilisant des probiotiques dans le cadre de la prévention du diabéte
gestationnel (51). D’autres études n’ont pas montré d’amélioration du diabéte gestationnel mais
ont par contre permis d’identifier un lien entre la prise de probiotiques et la majoration du risque

de prééclampsie (68).
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Les perspectives de recherche et de découvertes sont nombreuses. De nombreuses études et de
nombreux projets sont en cours, notamment en France avec le projet « Le French Gut ». Il s’agit
d’un projet lancé en septembre 2022 qui vise a recueillir d’ici 2057 les selles de 100 000
volontaires. Le but est de :

e « Cartographier le microbiote intestinal en France »

e « Modéliser et prévoir les changements du microbiote intestinal associés aux maladies »

(69)

L’Académie du Microbiote URogénital (AMUR) a vu aussi le jour en France en 2022.
Rassemblant médecins, microbiologistes et laboratoire pharmaceutique, I’AMUR a pour ambition
d’informer les professionnels de santé et le grand public de I’intérét du microbiote urogénital et des

possibles solutions de prévention et de traitement (70).

L’engouement pour le « naturel » ne cesse d’évoluer et il est possible de trouver des probiotiques
dans les produits ménagers pour nettoyer le sol ou les sanitaires. Cependant la composition est
inconnue, aucune souche n’est mentionnée. Cette absence d’information nous ameéne a nous
questionner sur ces bactéries, leur role dans I’environnement et aussi sur le corps humain. Une

acquisition de résistance aux antibiotiques et un potentiel devenir pathogeéne est-il possible ?
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Annexes
Annexe 1 : Questionnaire

These Médecine Générale : place des probiotiques
dans ’ordonnances des médecins généralistes
d’Occitanie et du Var

Bonjour,

Je réalise ma these sur la prescription des probiotiques par les médecins généralistes.

Peu de theses sur les probiotiques ont €té réalisées, je me pose donc la question si les médecins
généralistes prescrivent des probiotiques, si non pourquoi ne le font-ils pas.

Il n’y a pas de bonne ou de mauvaise réponse et si vous ne prescrivez pas de probiotiques vos
réponses m’intéressent aussi. Votre participation est importante et ne prendra que quelques minutes
pour répondre aux 14 questions.

N’hésitez pas a transmettre cette annonce a vos contacts parmi les médecins généralistes.

Les conclusions de cette étude pourront vous étre communiquées si vous le souhaitez.

Je vous remercie par avance pour votre aide.

Clémence ACIEN

1 : Vous étes ?
e Une femme
e Un homme

2 : Quel age avez-vous ?

e 20-30 ans
e 31-40 ans
e 41-50 ans
e 51-60 ans
e 61-70 ans

e 71 ans ou plus

3 : Quel type de population recevez-vous au cabinet ?
e Urbaine
e Semi-rurale
e Rurale
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4 : Dans quel département exercez-vous ?

o Ariege

e Aude

e Aveyron
e Gard

e Qers

e Haute-Garonne
e Hautes-Pyrénées

e Hérault

o Lot

e Lozeére

e Pyrénées Orientales
e Tam

e Tarn-et-Garonne
e Var

5 : Prescrivez-vous des probiotiques ?
e Oui

e Non (vous pouvez passer a la question n°13)

6 : Si oui, a quelle population en prescrivez-vous ? :
e DeOa3ans
o Jamais
o Rarement
o Régulierement
o Souvent
e De4al6ans
o Jamais
o Rarement
o Régulierement
o Souvent
e Del7a30ans
o Jamais
o Rarement
o Régulierement
o Souvent
e De31a65ans
o Jamais
o Rarement
o Régulierement
o Souvent



e De 66 ans et plus
o Jamais
o Rarement
o Régulierement
o Souvent

e Chez la femme enceinte
o Jamais
o Rarement
o Régulierement
o Souvent

7 : A quelle fréquence prescrivez-vous des probiotiques ?
e Plusieurs fois par semaine
e Environ une fois par semaine
e Environ une fois par mois
e Plusieurs fois dans I’année

8 : Prescrivez-vous des probiotiques :
e En préventif
e En curatif
e En préventif et en curatif

9 : Dans quelles situations prescrivez-vous des probiotiques ? (Une ou plusieurs réponses
possibles)

e  Symptomes ORL

e Symptomes digestifs

e Symptomes vaginaux

e Symptomes dermatologiques

e Prescription d’antibiotiques

e Amélioration de I’état général

10 : Quelles sont les 3 principales pathologies ou situations pour lesquelles vous prescrivez le
plus souvent des probiotiques ?

11 : Quels sont les 3 probiotiques que vous prescrivez le plus ?

12 : Comment choisissez-vous les produits que vous prescrivez ?
e Connaissances personnelles
e Recherches sur internet ou livres
e Présentations par les laboratoires
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13 : Pourquoi n’en prescrivez-vous pas ou peu ?

Vous n’étes pas convaincu de I’efficacité
Manque de recul sur I’utilisation des probiotiques
Les patients n’en veulent pas

Produits non remboursés

Manque d’information sur les probiotiques

Vous n’y pensez pas

Autre : .........

14 : Quelles solutions vous permettraient de prescrire plus de probiotiques ?

Un site internet dédi¢ a la prescription des probiotiques
Courriers ou newsletter
Plus de cours dédiés pendant le cursus universitaire

Si vous avez des suggestions ou remarques supplémentaires a transmettre, veuillez les indiquer
ci-dessous :
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Annexe 2 : Ensemble des motifs justifiant une prescription de probiotique par les
médecins généralistes interrogés

e DIGESTIF

O O O O

O O O

O O O O O

O 0O O OO OO OO O0OO0oOO0o0OO0oOO0

o O

O O O O O

1 : Diarrhée

2 : Diarrhée nouveau-né

3 : Diarrhée enfant

4 : Dysenteries virales ou bactériennes, diarrhée post infectieuse, gastroentérite
aigue (GEA)

5 : Diarrhée persistante aprés GEA chez I’enfant

6 : Diarrhée chronique, diarrhée persistante

7 : Infection digestive, infection intestinale, virose digestive, post infection
digestive, troubles du transit post virose digestive

8 : Mycose digestive

9 : Constipation

10 : Constipation de I’enfant

11 : Ballonnements

12 : Douleurs abdominales, douleurs abdominales non étiquetées, douleur
abdominale fluctuante, douleurs intestinales

13 : Colique abdominale chronique, douleurs abdominales chroniques

14 : Coliques nourrissons

15 : Colite, colite fonctionnelle

16 : Colite récidivante

17 : Troubles fonctionnels intestinaux (TFI)

18 : Colopathie, Colopathie fonctionnelle

19 : Colopathie avec trouble du transit

20 : Colopathie chronique

21 : Troubles du transit récurrents

22 : Désordre intestinal chronique, troubles digestifs chroniques

23 : Pathologie digestive chronique

24 : Pathologie digestive, pathologie intestinale ou colique

25 : Syndrome de I’intestin irritable (SII), syndrome du c6lon irritable

26 : maladie inflammatoire chronique de I’intestin (Maladie Inflammatoire
Chronique de I’Intestin)

27 : Sigmoidite

28 : Inconfort digestif, troubles digestifs, troubles gastrointestinaux, troubles du
transit, troubles digestifs hauts, troubles intestinaux, troubles digestifs transit
irrégulier, troubles digestifs fonctionnels, syndromes intestinaux, syndromes
digestifs

29 : Digestif

30 : Digestion

31 : Dyspepsie

32 : Rééquilibre microbiote déséquilibre alimentaire

33 : Reflux
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URINAIRE

@)

O O O O O

34 : Cystite, infections urinaires

35 : Dysurie post cystite

36 : Troubles urinaires

37 : Troubles urinaires chroniques
38 : Infections urinaires récidivantes
39 : Urinaire

GENITAL

@)

O O O O O

o O

O 0O O OO OO OO0 0 OO0

40 : Infection vaginale

41 : Problémes vaginaux, vaginal, symptomes vaginaux, inconfort vaginal
42 : Affection vaginale a répétition

43 : Secheresse vaginale

44 : Démangeaisons vulvaires

45 : Vaginose, vaginose bactérienne, reconstitution flore vaginale déficiente sur

prélevement vaginal, déséquilibre flore vaginale, perturbation de I’écologie
vaginale, dysbiose vaginale, flore vaginale

46 : Vaginose récurrente

47 : Infection pelvienne récidivante, infection urinaire ou gynécologique
récidivante, infection vaginale récurrente, infection génitale récidivante
48 : Vulvovaginites récidivantes

49 : Vaginite

50 : Vaginite avec diminution bacilles de Doderlein

51 : Vaginite a répétition

52 : Mycose vulvovaginale

53 : Mycose vaginale, candidose vaginale

54 : Mycoses vaginales a répétition, candidose vaginale a répétition

55 : Probléme gynécologique récurrent

56 : Gynécologie, géne gynécologique, trouble gynécologique

57 : Trophicité vaginale post ménopause

58 : Infection gynécologique, infection génitale

ORL (Otorhinolaryngologie)

o 59 : Infections ORL a répétition, Rhino a répétition, rhinopharyngite a répétition
o 60:O0RL
o 61 : Rhinite chronique
o 62 : Baisse immunit¢ ORL
o 63 : Sinusites
IMMUNITE
o 64 : Mycose
o 65 : Candidose chronique, mycose a répétition
o 66 : Immunité, dysimmunité, renforcement défenses immunitaires, prévention
infection, stimulation immunité, défenses immunitaires, renforcer immunité
o 67 : Infection, trouble infectieux
o 68 : Infection COVID 19
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O O O O

69 :
70 :
71 :
72

Infections a répétition, virose a répétition, récurrences infectieuses
Infections chroniques

Maladie auto-immune

Dysbiose

ANTIBIOTIQUE

@)

O O O OO O OO0 O0

73
75
77
78

81

AUTRES

O

O O OO O OO OO O0OO0oOO0o0OO0oOO0

83

88

91
92
93
94
95

97

: Antibiotique
74 :

AUGMENTIN

: Antibiotique germes anaérobies
76 :

PYOSTACINE

: Post antibiotique

: Diarrhée liée aux antibiotiques, diarrhée post antibiotique
79 :
80 :

Mycose vulvaire liée aux antibiotiques
Mycose vaginale liée aux antibiotiques

: Antibiothérapie répétée chez I’enfant, antibiotique chez I’enfant
82:

Colite post antibiotique

: Troubles métaboliques
84 :
85:
86 :
87:
: Asthénie, asthénie fonctionnelle
89 :
90 :

Obésité

Syndrome anxiodépressif
Trouble de I’humeur
Stress

Anxiété
Altération de 1’état général (AEG)

: Post chimiothérapie

: Demande du patient

: Anti inflammatoire non stéroidien (AINS)
: Troubles DY'S

: Femme enceinte

96 :

Enfant jusqu’a 2 ans

: Nourrisson

DERMATOLOGIE
o 98 :Eczéma
o 99 : Dermatologie

Réponses non comprises
100 : SSI
101 : OA Chronique

@)
@)
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Annexe 3 : Ensemble des probiotiques prescrit par les médecins généralistes dans
cette these

26 :

27 :

28

29 :

30:

31

32

: Ultralevure

: Lacteol
: Lacteol fort

: Probiolog

: Probiolog fort

: Probiolog florvis
: Probiolog fibre

: Probiolog ATB

: Probiolog transit

: Probiolog confort

: Lactibiane

: Lactibiane ATB

: Lactibiane imedia

: Lactibiane reference
: Lactibiane tolerance
: Lactibiane cnd

: Lactibiane voyage

: Lactibiane cbu

: Babybiane
: Ultra baby
: Pediakid
: Bifibaby
: Baby flore
: LB bébé

: Alflorex
Hydralin flora
Florgynal

: Femibion
Femibion flore intime

Feminabiane
: Feminabiane cbu

: Bacille de doderlein

33

35

37:
: Biogaia reuteri

38

39:

40 :

41
42
43
44
45
47

48

49 .
50 :

51
52

53

55

58

59:

60 :

61

62:

: Taido
34 :

Taido femiflor

: Gynophilus
36:

Gynophilus LP

Biogaia

Symbiosis

Symbiose

: Bifidobacterium lactis

: Lactobacillus casei

: Lactobacillus Plantarum
: Lactobacillus Gasseri

: Lactobacillus Reuteri
46 :

Lactobacillus acidophilus

: Lactobacillus rhamnosus

: bacillus

Ergy
Ergystress

: Erycébé
: Ergycalm

: Ergyphilus
54

Ergyphilus intima

: Ergyphilus confort
56:
57

Ergyphilus plus
Ergyphilus antibiotique

: Ergyphilus protect

Physioflor

Medigyne

: Pileje

Smebiocta
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63 :

64 :

65

66 :

67:

68

69 :

70 :

71

72

73

75

76 :

77

78

79 :

80 :

81

82

83

Solacy

Ultradyn

: Perméabilité zeolithe

Immunostim

Nutriflora

: Lacti immune

Pharmacien

Maxiflore

: Probiodiet

: Prebio7

: Bion
74 -

Bion3

: Bifido biote

Vsl3

: Probiotic

: Nutergia

Detox colon

Mafloril

: Trophygil
: Imgalt

: Bacilor

84 :
85
86 :
87:
88
89 :
90
91
92
93
94 :
95
96
97
98
99 :
100
101
102
103
104

105

Bioprotus 4000

: Prebiopro

Actyfilus

Teoliance premium

: Teoliance intima

Teoliance HPI

: Gynopevaryl (Econazole nitrate)
: Lactichoc
: Cytalia

: Minolvie

Gelsectan

: Kéfir/Kombucha
: Physionorm
: Novabiostim

: Physiomance HPI

Physiomance premium
: Physiomance immu 5 et 10

: Femiflor

: Ergyconfort

: Bion flore intime 4
: Lactobacillus

: Probiotil
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Annexe 4 : Résultats des différentes théses de médecine générale portant sur les

probiotiques

Durée ~ |Etude ~ Echantillon ™ Hommes | ™ [Femmes |~ Age moyen | Prescription ™ Non prescription ™
MESENBURG |3 mois Questionnaire 85 72,90% 27,10% 53 58,80% 41,20%
BARBE 7 mois Questionnaire 113 62,30% 37,70% 51,6 80,33% 19,67%
JRADI 10 mois Entretiens 14 43,00% 57,00% 79,00% 21,00%
COURDIER 1 mois Entretiens 17 59,00% 41,00% 48,6 100,00%
ALONSO 6 mois Entretiens 19 48% 52% 39,7 84% 16%
GUILLEMIN 6 mois Entretiens 19 42% 58% 90% 10%
DIDIER Focus group + entretiens 13 54% 46%
LETHUAUT |<3mois Questionnaire (pédiatrie) 268 37% 63% 38 88% 12%
BEY 2 mois Questionnaire patients 245 36% 56%
MORISSON |1 mois Questionnaire 124 28% 72% 82% 18%
SALGUERO 2 mois Questionnaire Sl 137 26,30% 73,70% 31,4 93,40% 6,60%
ACIEN 7 mois Questionnaire 349 43% 57% 80% 20%

Tableau 1 des types d’étude et des résultats démographiques des théses de médecine générale sur les probiotiques

Indications ™ |Indication 2 ™ |Indication 3 ™ |Indication 4 X
MESENBURG |SI| Diarrhée aigue DAA Vaginose 2% des prescriptions
BARBE DAA 86,89% trt diarrhée de I'enfant 77,05% prévention diarrhée aigue 75,41% vaginose, vaginite 54,10%
JRADI DAA 100% Coliques nourrissons 21% TFI 21% Gynécologie 21%
COURDIER Diarrhée (DAA et GEA) |TFI Gynécologie Immunité
ALONSO GEA 68% (pédiatrie) TFI 58% (pédiatrie) DAA 58% (pédiatrie) X
GUILLEMIN |DAA 58% Colopathie fonctionnelle 47% Mycoses vaginales 32% X
DIDIER X X X X
LETHUAUT |DAA87% SII 55% Trt GEA 50% Coligues du nourrisson 48%
BEY DAA 35% TFI 34% Prévention de la flore intestinale 14% [Rééquilibrage flore vaginale 9%
MORISSON DAA 62% GEA 46% TFI 63% Vulvovaginites 54%
SALGUERO X X X X
ACIEN DAA 36% Diarrhée 21% Vaginose 14% Colopathie fonctionnelle 13%

Tableau 2 des principales indications de prescription de probiotiques retrouvées dans les theses de médecine générale

Cause de non prescription ~ |Cause de non prescription 2 ~ |Cause de non prescription 3 ~ |Cause de non prescription 4 .
MESENBURG |ASMR trop faible 58,8% Absence recommandations 58,8% |Prix/remboursement 44% Refus patient 6%
BARBE Prix/remboursement 50,82%
JRADI Prix/ remboursement Mangque de connaissances Absence recommandations
COURDIER Prix/remboursement Absence d'efficacité prouvée
ALONSO Connaissances limitées 79% Mangque de formation 63% Prix/ remboursement 53% Absence recommandations 42%
GUILLEMIN Prix/remboursement
DIDIER Manque de connaissances Manque de données scientifiques [Absence recommandations Nombre de probiotiques sur le marché
LE THUAUT Mangque de connaissance 71% Manque de recommandations 65% |Prix/remboursement 56% Preuves d'efficacité faibles 53%
BEY
MORISSON
SALGUERO Manque de connaissances 63,4% [Prix/remboursement 50,5% Manque de recommandations 41,9% |Preuves d'efficacité faibles 30,1%
ACIEN Prix/remboursement 46% Pas convaincu efficacité 27% Manque d'information 27% N'y pensent pas 15%

Tableau 3 des principales causes de non-prescription de probiotiques retrouvées dans les théses de médecine générale
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Source d'information ~ |Soucre d'information 2 ™ |Source d'information 3 ™ |Source d'information 4 ™
MESENBURG |Laboratoires 58,5% Revues médicales 53,7%
BARBE Laboratoires 62,3% Revues médicales 57,38%
JRADI Stage d'internat Internet Laboratoires Confreres
COURDIER Laboratoires Formation spécifique Revues médicales ou non Patients
ALONSO Laboratoires 84% Revues médicales Exéprience personnelle
GUILLEMIN |Revues médicales 53% Laboratoires 21%
DIDIER Revues médicales 92% Laboratoires 23% Expérience personnelle 23% [Recommandations 15%
LE THUAUT |Laboratoires 44% Expérience personnelle 38% [Revues médicales 38% FMC 24%
BEY
MORISSON |Laboratoires 49% Expérience personnelle 38%
SALGUERO [Demande du patient 56,5% [Confrere 18,2% Expérience personnelle 46% |Laboratoires 19,1%
ACIEN Expérience personnelle 69% |Laboratoires 43% Internet ou livres 23%

Tableau 4 des principales sources d’information permettant la prescription de probiotiques retrouvées dans les théses
de médecine générale

Probiotiques ~ |Probiotiques 2 | ™ [Probiotiques 3 Probiotiques 4 | ™ [Probiotiques 5 |
MESENBURG
BARBE
JRADI
COURDIER ULTRALEVURE® 53% |PROBIOLOG® 29% |LACTIBIANE® 18%
ALONSO PROBIOLOG® 58% ULTRALEVURE® 53% |LACTIBIANE® 26%
GUILLEMIN ULTRALEVURE® PROBIOLOG® LACTEOL®
DIDIER LACTIBIANE® 38% ULTRALEVURE® 31% |SMEBIOCTA® 23% ALFLOREX® 23% |PROBIOLOG® 23%
LE THUAUT
BEY ULTRALEVURE® PROBIOLOG®
MORISSON ULTRALEVURE® 81% [LACTEOL® 34% GYNOPHILUS® 34% LACTIBIANE® 33% |PROBIOLOG® 31%
SALGUERO ULTRALEVURE® 38% |LACTIBIANE® 41% |PROBIOLOG® 23,7%
ACIEN ULTRALEVURE® 29% |PROBIOLOG® 20% |LACTIBIANE® 16% BIOGAIA® 11% ALFLOREX® 10%

Tableau 5 des principaux probiotiques prescrits par les médecins généralistes questionnés dans les théses de médecine

générale
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prescription des probiotiques par les médecins généralistes et leur nature. L’objectif secondaire est d’identifier les
freins a leur prescription par les médecins généralistes s’il en existe.

Matériel et méthode : Nous avons réalisé une enquéte épidémiologique observationnelle descriptive a 1’aide d’un
questionnaire auto-administré.

Résultats : La part de médecins généralistes prescrivant des probiotiques dans notre échantillon est de 81%, soit 281
médecins sur 349. Les trois motifs de prescription des probiotiques sont la diarrhée associée aux antibiotiques, la
diarrhée aigué et la vaginose. Les trois produits les plus prescrits sont UTRALEVURE®, PROBIOLOG® et
LACTIBIANE®. Les raisons de non-prescription sont le prix/absence de remboursement, le fait de ne pas étre
convaincu de ’efficacité et le manque d’information.

Discussion et conclusion : Notre étude se veut inédite avec des questions ouvertes permettant la spontanéité des
médecins généralistes. Des études de qualité permettraient d’apporter un niveau de preuve suffisant pour en
reconnaitre 1’efficacité et I’absence d’effet indésirable. L’attention portée au microbiote reléve d’une médecine
holistique ou tout est question d’équilibre. Le déséquilibre du microbiote, cause ou conséquence, la question reste
en suspens. L’univers du microbiote et des probiotiques reste un vaste domaine a explorer dont les médecins
généralistes prennent progressivement conscience

Place of probiotics in general practitioner’s prescribing in Occitania and Var

Background: The different microbiotas of the human body and their potential roles in various diseases are interesting
topics both for researchers and general population. The main purpose of this thesis is to observe the probiotics
prescriptions frequency and their nature. The second goal is to identify the reluctance to prescribe them by the
doctors if they exist.

Material and method: We conducted a describing observational epidemiological survey using a self-administered
form.

Results: In our sample the share of general practitioners prescribing probiotics is 81%, or 281 doctors out of 349. The
three main reasons of probiotics prescription are diarrhea associated with antibiotics, acute diarrhea and vaginosis.
The three most prescribed products are UTRALEVURE®, PROBIOLOG® and LACTIBIANE®. The reasons of
non-prescription are price/lack of refund, not being convinced about efficacy and lack of information.

Discussion and conclusion: Our study is intended to be unique with open questions allowing general practitioners to
respond spontaneously. Quality studies would allow a sufficient level of evidence in order to provide efficiency
and benefit of probiotics. The attention paid to microbiota belongs to holistic medicine where everything is about
balance. The imbalance of the microbiota, cause or consequence, the question remains unanswered. The world of
microbiota and probiotics is a vast area to explore, of which general practitioners are gradually becoming aware.

Mots-Clés : Probiotiques, microbiote, axe intestin-cerveau, axe intestin-poumons, médecine générale / Probiotics,
microbiota, gut-brain axis, gut-lung axis, general practice
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