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INTRODUCTION

Le microbiote intestinal est un organe a part entier, trées complexe, renfermant
environ 100 000 milliards de bactéries. C'est un composant actif du mécanisme
intestinal, avec des fonctions métaboliques, de défense, et de stimulation du systeme
immunitaire.

In utero, le tube digestif est stérile, le nouveau-né se colonise avec des bactéries
provenant du contact avec sa mere et son environnement. Si les facteurs
d'implantation du microbiote sont peu connus, de nombreux facteurs vont influencer
I'établissement de ce microbiote. Les répercussions de ces modifications sont mal
connues mais induiraient une diminution des fonctions initiales de la flore intestinale,
avec une moins bonne défense face aux micro-organismes, et une mauvaise

stimulation du systeme immunitaire intestinal.

Il y a encore quelques années, les études du microbiote intestinal étaient basées
uniquement sur des techniques de cultures, qui restaient limitées. L’avenement de la
biologie moléculaire a permis de commencer a étudier le microbiote dans sa

globalité.

L’objet de cette thése est d’étudier les différents facteurs modulant I'implantation et
la colonisation des bactéries de la flore intestinale la premiere année de vie de
I’enfant, année charniere ou le microbiote intestinal se construit, et de connaitre les

conséquences de son altération sur la santé future de I'enfant.
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. PRESENTATION DU MICROBIOTE INTESTINAL

A. Définition du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal, appelé communément flore commensale, correspond a
I’ensemble des micro-organismes qui cohabitent au niveau digestif.

Ces bactéries survivent grace aux cellules humaines, elles utilisent les produits du
métabolisme de ces cellules pour s’'implanter.

Le microbiote exerce des fonctions essentielles au bon fonctionnement de
I’'organisme.

Un individu abrite 10 bactéries dans son tube digestif, contre 10" cellules

eucaryotes, soit dix fois moins de cellules eucaryotes que procaryotes [1].

B. Rappel sur 'anatomie et la fonction digestive

Glandes Salivaires

Pancreas
Canal Pancraatique

oma

Vésicule blllaire

Duodenun

Canal cholédoque -

Colon transverse
Colon ascendant

Coélon descendant

Cacumd

Appendice

anus

Figure 1 : L'anatomie du systeme digestif [2]
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Le tube digestif correspond au conduit allant de la bouche jusqu’a I'anus. Il est
constitué de plusieurs organes: la bouche, le pharynx, I'cesophage, I'estomac,
I'intestin gréle et le gros intestin.

Il mesure environ 9 meétres, mais a cause du tonus musculaire, il fait moitié moins
chez une personne vivante.

Le tube digestif comporte également des organes annexes, tel que les dents, la

langue, le foie, la vésicule biliaire et le pancréas.

C. Etude du microbiote intestinal

La culture des micro-organismes permet de mieux connaitre la composition
qualitative et quantitative du microbiote intestinal, mais ces études ont plusieurs
limites, et ne sont pas assez spécifiques. L’avenement de la biologie moléculaire a

permis de commencer a étudier le microbiote dans sa globalité.

1. Classification des bactéries

La classification « usuelle » compte plusieurs niveaux : Le reégne (procaryote), est le
premier niveau. Puis vient le domaine (Bactérie), le phylum, la classe, I'ordre, la

famille, le genre et 'espece [3].

Les bactéries étaient classées selon leurs criteres morphologiques et fonctionnels. Ce
type de classification est inadéquat a I'’étude du microbiote, car elle utilise la culture
in vitro des bactéries, et seulement 30% des bactéries issues de ce microbiote sont
cultivables.

Des découvertes récentes ont permis une nouvelle classification fondée sur la
séquence nucléique de certaines molécules, telles que les ARN ribosomiques. Cette
taxonomie phylogénétique se base sur la distance génétique entre les différentes
especes bactériennes, et exprime les liens de parenté entre les micro-organismes.
Concernant le microbiote intestinal, les chercheurs font appel a I'utilisation de I’ARN

16 S.
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2. L’ARNr 16S

C’est une molécule ubiquitaire (présente chez toutes les bactéries). Elle est présente
en nombreux exemplaires dans chaque bactérie, elle est donc facilement amplifiée.
L'ARNr 16s a préservé une relation structure/fonction constante au cours de
I’évolution. Elle a des régions communes a I'ensemble des bactéries, des régions
variables (communes aux bactéries d’'un groupe bactérien) et des régions

hypervariables (spécifiques a une espece) [4].

3. Méthodes d’études du microbiote intestinal

L’analyse de la séquence des genes par PCR (qui permet une amplification des genes,
directement a partir des cultures), a bouleversé la connaissance de la flore
intestinale.

Le principe repose sur la détermination de la séquence des ARNr 16S bactériens. Les
techniques actuelles permettent de séquencer une zone du gene codant pour I’ARNr
16S et donc d’identifier la composition du microbiote avec une précision jusqu’a
I'espéece.

Les chercheurs ont pu cataloguer les espéces dominantes.

Malgré tout, la compréhension de la flore reste imparfaite, les techniques ne
permettent pas une analyse exhaustive et compléte, en particulier pour les bactéries
présentes en faible concentration. Le microbiote intestinal est encore en étude, on

ne connait qu’un faible pourcentage des bactéries présentes et de leurs rbles précis.

D. Mise en place du microbiote intestinal

In utero, le tube digestif est stérile. La colonisation commence de fagon précoce, des

I'accouchement : On observe une transmission bactérienne d’origine maternelle
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(flore vaginale, fécale, buccale) et de I'’environnement (personnel soignant, dispositifs
médicaux. .. ).

Le microbiote intestinal du nouveau-né évolue rapidement jusqu’a la diversification
alimentaire, selon différents facteurs exogenes. Les principaux étant son
environnement, le mode de l'accouchement, la durée de la grossesse, une
antibiothérapie, le mode d’alimentation (allaitement ou préparation lactée), et la
diversification alimentaire.

Le microbiote d’un adulte « sain » a une composition semblable d’un individu a
I'autre. Cependant, chaque microbiote est propre et possede ces caractéristiques,
avec une qualité et une quantité bactérienne qui peut varier. Ces différences se
jouent en particulier lors du développement et de la maturation de la flore intestinale

la premiere année de vie.

E. Composition du microbiote intestinal

1. Introduction

L'intestin est le principal lien avec I'extérieur. Sa superficie fait plus de 300m?* avec
200 millions de neurones, d’ou son appellation de « deuxieme cerveau ».

Chez un sujet dit « sain », le microbiote intestinal comptabiliserait environ 100 000
milliards de bactéries, c’est-a-dire dix a vingt fois le nombre de cellules de
I'organisme. Il pese entre 1,5 et 2 kg. Par son acces difficile et par sa grande
complexité, on ne sait pas encore tout du microbiote intestinal. Cependant, les
chercheurs ont déterminé I'existence de composantes récurrentes, retrouvées chez
tous les individus. Trois phyla bactériens [1], Firmicutes, Bacteroidetes et
Actinobacteria regroupent la plus grande part des bactéries dominantes. Le phylum
des Firmicutes (bactéries a Gram positif) est composé d’especes bactériennes
appartenant aux genres Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus, etc. || comprend

également le groupe Clostridium leptum, avec notamment les especes
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Feecalibacterium prausnitzii, dont je reparlerai plus tard. Il représente 14 a 31 % des
bactéries totales en moyenne.

Les Bacteroidetes se définissent par les genres apparentés a Bacteroides
(Bacteroides, Prevotella et Porphyromonas). lls représentent 9 a 42 % des bactéries
totales. Le phylum Actinobacteria est moins souvent détecté mais il représente
guelgues pourcents des bactéries totales. On vy trouve principalement les
bifidobactéries (0,7 a 10 %). Les entérobactéries sont plus rarement observées dans

le microbiote fécal dominant (0,4 a 1 %), de méme que les lactobacilles et

streptocoques (2 %).

2. Evolution de la composition le long tube digestif

iy ' " |Estomac 102 to 10°

Lactobacilli T, / i
SoRs | Duodénum| ¢4 gs-4
Streptococcs Y P~ T
Lactobacili  \CAGE | Jélunum
e
Enterobacteria [ [
Enterococcus ;‘__: = | éon 10° to 107
Faecalls j—" = =
Bacteroides {"f < Colon
Bifidobacteria e 3 12
Peptococcus m{-.uqq_ ?‘.‘f awvec - 1 ﬂ to 1 D
Peptostraptococc W/ Jappendice
Ruminococcus |
Clostridia

Lactobacili gt

Figure 2 : Répartition des bactéries dans le tube digestif [5]

Dans la bouche et I'cesophage on retrouve un grand nombre de germes. Cette flore
est transitoire, et provient des aliments ingérés. Cependant, dans sa partie distale, la

flore de I'cesophage est une flore permanente.

L’estomac contient 10° bactéries par gramme de contenu. Ces bactéries proviennent
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surtout de I'alimentation et de la spheére ORL la flore est pauvre, car le milieu acide
empéche leur implantation et leur développement. On retrouve des bactéries a Gram
positif aérobies ou anaérobies facultatives acidotolérantes, qui sont capable d’y

survivre, principalement des streptocoques, et des lactobacilles.

Dans l'intestin gréle, on retrouve aussi une flore assez pauvre, a cause de
I'importance des sécrétions et des contractions perpétuelles. C’est une région de
transit. Lorsque les bactéries s’y multiplient, il s’agit fréquemment d’un phénomene
pathologique. Les bactéries les plus présentes sont des streptocoques, des
staphylocoques et des lactobacilles. La concentration va augmenter a partir de I'iléon,

(jusqu’a 10%).

Dans le colon, la concentration atteint son maximum au niveau colique avec 10° a
10" bactéries par gramme de contenus digestif. On retrouve principalement des
bactéries de type anaérobies, car en progressant dans le tube digestif, la quantité
d’oxygene diminue. La flore colique est la plus abondante, elle représente 99% des
bactéries de notre organisme. On peut avoir des bactéries de type Bacteroides,

bifidobactéries, des entérobactéries, des entérocoques et des staphylocoques [6].

3. Les différents types de flores

On distingue quatre types de flore selon la concentration en bactéries [7] :

- La flore dominante

Elle représente a elle seule au moins 1% des bactéries totales. La concentration
bactérienne est supérieure a 10° UFC/g. Cette flore est essentiellement anaérobie :
Bacteroides, Bifidobacterium, Peptostreptococcus, Clostridium, Propionibacterium. Ce
sont des bactéries qui contribuent le plus significativement aux fonctionnalités de

I’écosysteme digestif.
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- La flore sous dominante

Avec une concentration bactérienne entre 10° et 10® UFC/g. On vy retrouve
différentes especes de la famille des Entérobactéries (surtout Escherichia.coli) et
principalement les genres Streptococcus, Enterococcus, Lactobacillus, et

Fusobacterium.

- La flore transitoire

Elle est inférieure & 10° UFC/g. Cette flore correspond a des bactéries « de passage »,

qui ne sont que résiduelles et ne faisant pas partie de la flore résidente.

-La flore fécale

Elle contient des especes mortes et n’est pas transposable a la composition de la
flore au niveau intestinal. Cela dit, elle est d’une grande utilité pour retrouver et

identifier des souches pathogéenes.

F. Fonctions du microbiote intestinale

1. Fonctions trophiques

Le microbiote intestinal possede de nombreuses fonctions. Il a un impact sur le
développement du tube digestif. Il permet d’augmenter la taille des villosités, la

production de mucus, I’activité enzymatique de la muqueuse [8].

2. Protections contre l'infection

Le microbiote permet une résistance a la colonisation par les agents pathogenes. |l

peut moduler I'impact des toxines produites par les micro-organismes pathogéenes,
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soit en les détruisant, soit en agissant sur leur formation, ou en influant la sensibilité

des cellules intestinales a ces toxines.

Il @ aussi une influence sur le systeme immunitaire intestinal. Il permet le
développement d’une tolérance induite par voie orale, en contrélant les réponses
immunitaires contre les molécules alimentaires [9]. En effet le microbiote intestinal
contient des anticorps protecteurs contre les agents pathogenes, en particulier des
IgA. (cf II.C Allaitement exclusif : Influence de I'allaitement sur le développement du

microbiote intestinal, page 36)

L’effet barriere est un effet sur les bactéries pathogenes extérieures, mais aussi sur
les bactéries localement présentes au niveau intestinal. En effet, les bactéries
intestinales sont en grandes parties bénéfiques pour I'hGte, ces bactéries se
retrouvent en grandes concentrations dans l'intestin. Cependant, certaines bactéries
présentes en faibles quantités peuvent devenir déléteres si leur nombre augmente.
Le microbiote intestinal exerce un effet barriere grace a ces bactéries qui protege le

tube digestif de I'arrivée d’agents pathogenes extérieure.

3. Fonctions métaboliques

Le microbiote est I'acteur de nombreuses fonctions métaboliques. Une partie des
aliments n’est pas digérée a la sortie de l'intestin gréle et subit des processus de
fermentation par le microbiote dans le cblon. Ceci engendre la production de
nombreux métabolites. || permet entre autres :

-La production d’énergie pour I’hote : production d’acides gras a courtes chaines :
L’acétate, par exemple, est un métabolite produit par de nombreuses bactéries
(Bacteroides, Bifidobacterium, Lactobacillus, Clostridium..). L'acétate a un role
prépondérant pour le cceur, les muscles, le cerveau [9].

- La destruction des hydrates de carbones non digérés, aboutissant a la production de
molécules (acides organiques) assimilables par I'hote [7].

- L’hydrolyse des lipides alimentaires par des enzymes, les lipases bactériennes.

- L’apport vitaminique : en effet, certaines bactéries anaérobies facultatives, comme

Escherichia.coli, peuvent synthétiser de nombreuses vitamines (biotine, vitamine K...).
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Cependant pour l'instant, on ne connait pas l'utilisation de ces vitamines chez
I’'homme, les tests réalisés étant in vitro.
- La différenciation et la prolifération des cellules épithéliales intestinales.

- La métabolisation des xénobiotiques.

G. Premiére année de vie : Importance de I’étude du microbiote intestinal

Aujourd’hui considéré comme un organe a part entiere, le microbiote intestinal est
un élément complexe qui participe aux fonctions digestives et physiologiques de
notre organisme.

Des découvertes scientifiques récentes évoquent la possibilité qu’une perturbation
de ce microbiote intestinal (dysbiose) des I'enfance pourrait étre déterminante dans
la naissance des maladies inflammatoires intestinales et infectieuses ainsi que de
certaines formes d’allergie et d’obésité. La modulation du microbiote intestinal du
nourrisson permet d’intéressantes possibilités pour prévenir certaines maladies du

jeune enfant, mais également a plus long terme de I'adulte.

L’enfant développe progressivement un microbiote diversifié qui atteint sa forme
adulte vers I’age de 2 a 3 ans.

Jusqu’a cet age, de nouvelles bactéries s'implantent le long du tube digestif. La
majorité de ces micro-organismes est implantée lors de la premiere année, et sont
essentiels pour le transit, la digestion, mais aussi pour le bon fonctionnement du
systeme immunitaire. Au contraire, certaines bactéries peuvent s’avérer nuisibles,
lors de certains événements ou d’un environnement propice, et participer a la génese
de pathologies telles que I'obésité, les allergies, les maladies inflammatoires de

I'intestin, etc.
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1. CAS D’UNE NAISSANCE CLASSIQUE

A. Accouchement par voie basse

1. Composition du microbiote vaginal maternel

a) La flore vaginale « normale »

La flore vaginale est également appelée « la microflore de Doderlein ». Elle est
composée majoritairement de bactéries a Gram positif, les lactobacilles, en
particulier les especes Lactobacillus gasseri, Lactobacillus jensenii, Lactobacillus
crispatus et Lactobacillus iners [10]. Cette composition est relativement stable,
compte tenu des variations de I’écosysteme chez la femme, tel que le cycle
menstruel, les contacts sexuels, l'introduction de bactéries cutanées et de
I’environnement extérieur. Ces lactobacilles, entre autres, permettent la production
d’acide lactique par utilisation du glycogene. L'acide lactique permet le maintien du
pH entre 4 et 4,5 et crée un environnement inhospitalier pour les bactéries
pathogenes.

En plus petites proportions, on retrouve également des bacilles a Gram négatif

(comme Gardnerella, Prevotella) et des cocci a Gram positif (Streptococcus).

b) La flore vaginale pendant la grossesse

La flore vaginale lors de la grossesse est peu différente de la flore vaginale normale.

Une dysbiose (un déséquilibre du microbiote) peut conduire a une diminution du pH
vaginale, dans ce cas la flore normale de Ddderlein (essentiellement les lactobacilles)
tend a disparaitre. De ce fait, des especes bactériennes normalement minoritaires,
voient leur quantité augmenter. (Gardnerella, Prevotella, Streptococcus).Le
déséquilibre de la flore est facteur d’infections, pouvant conduire a des complications

(accouchement prématuré, retard de croissance du feetus).
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La grossesse est donc associée a la diminution de certaines espéeces bactériennes et
I’enrichissement d’autres especes.

Le fonctionnement du microbiote vaginal pendant la grossesse n’est pas encore bien
connu, il pourrait expliquer les variations de pH, et la différence de susceptibilité aux

infections [11].

2. Etudes sur la transmission de bactéries de la mére a I’enfant

Lors d’un accouchement par voie basse, les bactéries transmises a I'enfant sont
principalement celles de la mere. Des sérotypes identiques d’Escherichia coli
retrouvés dans les selles de la mére ont été retrouvés dans la bouche des enfants
juste apres I'accouchement : Pendant un accouchement dit « naturel » les bactéries
provenant de la mere sont transmises aux nouveau-nés. De méme, immédiatement
apres I'accouchement, le nasopharynx de 62% des bébés étaient contaminés par des
bactéries composant la flore vaginale de la mere [12]. En effet, des bactéries
d’origine maternelle sont retrouvées dans les premieres selles du nourrisson (étude
du troisieme jour jusqu’au troisieme mois post-accouchement) : cette transmission a
été observée avec une bactérie en particulier: Bifidobacterium longum, une
bifidobactérie prédominante dans l'intestin adulte et enfant et qui aide a I'équilibre

de la flore intestinale.

Une étude [13] s’est intéressée a |'origine et la composition de la flore bactérienne
du nouveau-né. Apres collecte des échantillons fécaux provenant de mere ayant
accouché par voie basse et par césarienne, les chercheurs ont isolé les souches de
bifidobactéries, afin d’identifier la similitude des souches entre meres et enfants et
d’analyser la transmission du nombre de bifidobactéries.

Ces analyses ont été réalisées par typage génotypique, grace a la méthode MLST
(Multilocus sequence typing). Cette technique permet d’établir une analyse
phylogénétique. Des souches monophylétiques entre meres et enfants ont été
retrouvées chez les meres ayant accouché par voie basse parmi les cinq especes de

bifidobactéries étudiées. (Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum,
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Bifidobacterium  catenulatum, Bifidobacterium  longum, Bifidobacterium
pseudocatenulatum).

La transmission bactérienne entre meres et enfants se produit donc pour plusieurs
especes de bifidobactéries. Ces souches bactériennes n’ont pas ou peu été

retrouvées lors d’accouchements par césarienne.

Une autre étude [13] a observé la transmission de la population des bifidobactéries
de la mere a I'enfant : Leur population totale a été analysée par PCR (les amorces
spécifiques permettent d'étudier isolément un genre bactérien voire une espece
bactérienne, et de descendre ainsi le seuil de détection, permettant de suivre la

colonisation digestive d'une espece).

Lors d’'un accouchement par voie basse, le nombre total de bifidobactéries augmente
considérablement (10* bactéries/grammes de selles) a 10 bactéries/grammes de

selle sept jours apres la naissance.

Ces résultats indiquent que le mode de délivrance influe sur la transmission des

bactéries.

a) Types de bactéries transmises

Dans le cas d’'un accouchement « classique » par voie basse, les premiéres bactéries a
s’installer chez le nouveau-né sont les bactéries aérobies anaérobies facultatives : les
Entérobactéries, comme Escherichia coli, les streptocoques, les staphylocoques. Ces
bactéries consomment de I'oxygene, entrainant ainsi une diminution du potentiel
d’oxydoréduction colique, permettant I'installation de bactéries anaérobies strict des
la premiere semaine de vie, comme les bifidobactéries, les Bacteroides et les

Clostridium.

A coté de cette origine maternelle, on retrouve en moindre quantité des bactéries
provenant du personnel soignant et de I'environnement. Celles-ci sont négligeables

lors d’une délivrance par voie basse.

24



b) Réle et importance des bactéries

La colonisation précoce de ce microbiote chez le nouveau-né semble avoir des effets
a longs terme sur le systeme immunitaire. Les bactéries d’origine maternelle
exerceraient des effets bénéfiques sur le développement du systeme immun
mucosal, participant a la défense de I'enfant contre les agents pathogenes,
contribuant aux prémices du systeme immunitaire mucosale. Et par conséquent

protege contre la susceptibilité de développer diverses maladies plus tard.

Les meres donnant naissance par voie basse transmettent donc leurs bactéries au
bébé des l'accouchement et durant les premiers jours de vie. Ces bactéries
maternelles auront un réle protecteur et créent un lien favorable a la colonisation
bactérienne digestive du nouveau-né. De méme, I"'accouchement par voie basse
permet une colonisation précoce, en particulier par les bifidobactéries, qui est crucial

pour le bien-étre futur de I'enfant.

D’autres facteurs, comme la durée de gestation, ou I'alimentation du bébé, vont

influencer la persistance de ces bonnes bactéries chez les nouveaux-nés.

B. Accouchement a terme

1. Développement du microbiote intestinal lors d’une naissance classique

Le microbiote intestinal du nourrisson est immature, il se développe et se diversifie
selon différents facteurs auxquels est exposé I'enfant. Cependant on retrouve des
similarités qui permettent de suivre le développement « standard » du microbiote
intestinal d’'un enfant.

Lors d’'une naissance « normale », c’est-a-dire sans complications et a terme, la
colonisation bactérienne se fait dés 'accouchement. En moins de 48h des bactéries
anaérobies facultatives, des entérobactéries comme Escherichia coli, des

streptocoques et des staphylocoques colonisent de fagon précoce le tube digestif du
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nourrisson et atteignent vite une concentration de 10" bactéries par gramme de
contenu.

Quand ces bactéries ont réduit les taux d’oxygene initialement présents, I'intestin
commence a avoir un environnement anaérobie, induisant I'apparition de bactéries
anaérobies strictes comme des bifidobactéries, clostridies, et des Bacteroides.

Apres une semaine, une flore, certes, immature mais générale est établie. Elle se
compose le plus souvent de population de bifidobactéries qui deviennent
prédominantes.

Il peut se passer des semaines voire des mois apres la naissance pour que la flore soit
colonisée par des bactéries Gram négatif.

La flore évolue rapidement jusqu’a la diversification alimentaire, en fonction de

différents facteurs (environnement, alimentation, antibiothérapie, prématurité..).

a) Les Bifidobactéries :

Les Bifidobactéries sont un groupe dominant du microbiote intestinal précoce. En

effet, une étude [14] a permis I'identification de bifidobactéries dans les selles de

eme eme

quinze jeunes enfants en bonne santé (dans une étude menée du 8 jour au 42
jour de vie). On a observé la présence de six especes différentes de bifidobactéries :
Bifidobacterium adolescentis, B.pseudocatenulatum, B.bifidum, B.dentium, B.breve,
et B.longum.

Il a été observé des variations inter- et intra-individuelles également. Cela suggere
que la population des bifidobactéries au niveau du microbiote de I'enfant varie de

fagon tres rapide, contrairement a celui des adultes, qui reste stable, malgré des

variations temporaires.

b) Durée de gestation

La durée de gestation est un facteur important dans le développement du microbiote
intestinal. En effet, en comparant les selles d’enfants nés a terme a celles d’enfants

prématurés, on observe que la diversité de la flore fécale est supérieure a celle des
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prématurés. De plus, on a la présence de plusieurs genres fréquents, comme les
bifidobactéries, les lactobacilles, et les streptocoques.
Le microbiote intestinal des enfants nés a terme varie moins que celui des enfants

prématurés [14].

C. Allaitement exclusif

1. Introduction

Le lait maternel est I'élément le plus important pour le bon développement
métabolique et immunologique de I'enfant. Il satisfait les besoins nutritionnels de
I’enfant et le protege contre les pathogenes. L'OMS recommande un allaitement
exclusif de 6 mois pour assurer une protection totale a I'’enfant, et pour qu’il recoive
tous les éléments nécessaires a son bon développement.

Les bienfaits de [l'allaitement s’expliquent par la transmission de cellules

immunitaires, d’agents microbiens, ainsi que des bactéries protectrices.

2. Epidémiologie

Depuis ces dernieres années, on observe une augmentation de [l'allaitement
maternelle : 56% des enfants nés en France en 2002 [15] étaient allaités lors de la
sortie de la maternité, 70% en 2011 [16] (allaitement exclusif ou partiel). Malgré tout,
cette proportion reste la plus faible d’Europe : en 2002, 95% des meres allaitaient en
Finlande et en Norvege, 85% en Allemagne, 70% en Angleterre. Il existe également
des disparités régionales. La prévalence la plus basse était observée dans le Pas-de-

Calais (36,2%) et la plus élevée a Paris (71%) [15].
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Fays Taux a la naissance |Durée moyenne

France 48.8 %

Danemark 99 % 8 mois
Suisse 92 %

italie 45 %

Roumanie 91 % 9 mois

Espagen( Madrid)||97 %
Royaume-Uni 63 %
Etats-Unis 59,5 %

Tableau 1: Taux d’allaitement de la France comparé aux autres pays industrialisés
[17]

La durée de l'allaitement en France est également parmi les plus faibles d’Europe. En
Norvege par exemple, la quasi-totalité des meres débute I'allaitement des la
maternité, et a un mois, elles sont plus de 96% a continuer I'allaitement maternel.

L’allaitement mixte est pratiqué par un maximum de 15% des meres [18].

En France, d’apres I'étude Epifane réalisée en 2011 portée sur 3365 enfants pendant
12 mois, 39% étaient encore allaités a I'age de 3 mois, seulement 10% de fagon
exclusive, 11% de maniere prépondérante, et 18% recevaient également des laits a
préparations lactées. A six mois, plus qu’un enfant sur quatre était encore allaité et
plus de la moitié d’entre eux recevait un complément.

A un an, 9% seulement des enfants consommaient encore du lait maternel [19].

En France, en 2015, 24 services hospitaliers sont labellisés « Amis des bébés »
décerné aux établissements remplissant les dix conditions [20] indispensables
favorisant I'allaitement maternel. (Ce label est accordé pour 4 ans, puis réévalué).
C’est en augmentation, mais cela reste faible comparé au reste du monde (En 2010,
20 000 hopitaux étaient amis des bébés, dans 150 pays, dont 700 en Europe, avec

certains pays, comme la Suede, avec 100% des maternités labellisés !).
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3. Les causes de I'arrét de I’allaitement

50 odLd%

Figure 3 : Causes de sevrage (Sondage de I'Institut des Mamans) [21]

Les raisons les plus fréquemment invoquées pour l'arrét de l'allaitement sont le
manque de lait, la reprise du travail, un refus du bébé ou des douleurs mammaires.
Tous ces probléemes peuvent étre évités ou supprimés avec un soutien plus présent

des professionnels de santé.

4, Rappels sur les bienfaits de I’allaitement

a) Réle de défense

L’allaitement a un impact sur la réponse immunitaire du bébé, et ce pendant toute la
durée de la lactation. Tout au long de I'allaitement, 'enfant est protégé des multiples

infections auxquelles il est exposé.

- Prévention des infections pulmonaires :
Les hospitalisations pour pneumopathie sont réduites des quatre mois d’allaitement.

Apres douze mois, le nombre d’hospitalisations pour bronchites et bronchiolites est
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réduit chez les enfants allaités pendant au moins trois mois. Apres cette période, on
ne trouve plus de facteur protecteur [22].
Selon 'OMS, une augmentation de I'allaitement de 40% chez les moins de 18 mois

diminuerait d’au moins 66% la mortalité infantile due aux pneumonies [23].

-/ Prévention des diarrhées aigués :
L'allaitement réduit I'incidence des diarrhées aigués, et les complications liées a ces
diarrhées. Cette protection augmente avec la durée de l'allaitement, mais ne se

vérifie plus passé I’age de six mois.

- Prévention de I’entérocolite ulcéro-nécrosante :

L’entérocolite ulcéro-nécrosante est une urgence chirurgicale (cf IIlLA: Avant la
naissance : Accouchement prématuré, page 45), six a dix fois plus fréquentes chez
les nourrissons nourris au lait infantile /24] . L'utilisation du lait artificiel dans les

maternités augmenterait de 500 cas I'entérocolite, dont 100 seraient mortels.

- Prévention des otites moyennes aigués :

De nombreuses études montrent que I'allaitement est associé a une diminution de la
fréquence des OMA [25]. L'allaitement permettrait d’induire une protection contre
les OMA, en interférant avec |'attachement des bactéries pathogenes aux cellules
épithéliales. De plus, le lait maternel est composé de différents facteurs de
protection, tels que des lactoferrines, des anticorps, des oligosaccharides, qui
agissent contre la colonisation des pathogenes.

Il y a d’autres explications possibles, comme l'aptitude de I'allaitement a activer la

réponse immunitaire des nourrissons.

- Meilleure réponse aux vaccins :
On observe également une meilleure réponse aux vaccins (augmentés de 30%) [23]

chez les enfants allaités. Tout cela étant induit par la transmission d’anticorps anti

30



idiotypiques de lymphocytes B et T et a la transmission d’hormones comme la
leptine, stimulant I'action des TH1 : Les Th1l permettent la production d'interféron-y
qui active l'activité bactéricide des macrophages et induisent la production
d'immunoglobulines IgG par les lymphocytes B. Cela induit une réponse efficace
contre les bactéries intracellulaires et les virus.

On observe aussi le transfert de glycoprotéines via le lait maternel, jouant un role
dans I'activation ou non de lymphocytes T, aidant ainsi le nourrisson a moduler les
réponses immunitaires contre certains antigenes auxquels il est exposé.

L’allaitement permet donc une meilleure défense de I'enfant face aux pathogenes.

b) Réle dans I’Allergie

- Atopie :

Un article [26] paru dans une revue par une équipe scandinave a permis de constater
que l'allaitement protege des allergies chez les enfants a risques (ayant des
antécédents familiaux d’atopie) et ce pendant les dix premieres années. De méme,
on pouvait observer une relation entre I'allaitement et une diminution de 30% de la
prévalence de l'asthme, et jusqu'a 48% chez les enfants ayant des antécédents
familiaux d’atopie.

Cependant, un allaitement long par une mere « souffrant» d’allergie pourrait
théoriquement augmenter le risque d’allergie chez I'enfant. Ceci serait di au
transfert de lymphocytes de la mere a l'enfant, qui transmettrait donc ces
caractéristiques immunitaires. Une étude [27] a Berlin suggéré que chaque mois
d’allaitement, chez les enfants ayant des antécédents familiaux d’atopie, augmentait

la prévalence de 3% d’un eczéma atopique pendant sept ans.
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-Allergie alimentaire :

L’hypothese de la transmission de protéines alimentaires en faibles quantités de la
mere a l'enfant pourrait aussi entrer en jeu, permettant une tolérance de ces
protéines chez le nourrisson.

Le lait maternel contient des cytokines bénéfiques pour la tolérance immunitaire du
nouveau-né : l'interleukine 10 et le TGFB, présent dans le lait, aide au développement
d’une tolérance face aux protéines alimentaires.

De méme, le taux colostral de TGFB1 était abaissé chez les meres dont les enfants ont

développé une allergie au lait de vache a médiation par les IgE.

5. Rappel de la composition du lait maternel

Le lait maternel est parfaitement adapté aux besoins nutritionnels du bébé.

-Les protéines : Tout d’abord, les protéines du lait sont mieux absorbées, et mieux
digérées : en effet les caséines du lait de femme sont plus petites que celles du lait de
vache, apportant une meilleure digestion et une vidange gastrique plus rapide.
Certaines protéines ont un réle essentiel, comme les immunogobulines, les
lactoferrines, des facteurs de croissance comme I'lGF (Insulin-like Growth Factor)
ayant de multiples propriétés comme la croissance tissulaire, I'absorption de calcium
participant ainsi a une bonne croissance osseuse. Les facteurs de croissance
leucocytaires, ou encore I'EGF (Epidermal Growth Factor), qui a une action trophique
sur les muqueuses gastriques et intestinales.

On trouve également différentes cytokines pro inflammatoires (TNFa, IL1 (3, IL8..) ou
anti-inflammatoire (IL10, TGFB2). Le lait maternel n’améne donc pas juste un apport

nutritionnel, mais également de nombreuses propriétés biologiques.

Les lipides : La teneur en lipides du lait maternel est proche de celle du lait de vache,
cependant la digestibilité des graisses du lait maternel est supérieure a celle du lait

infantile (80% contre 60%, les premiers jours, puis 95% contre 80% a trois mois).
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Le lait de femme est riche en cholestérol (2,6 a 3,9 mL/L), alors que le lait de vache en
contient peu (0,3 a 0,85 mL/L). Le cholestérol joue un role prépondérant dans la
structure des membranes (il permet I'ancrage de protéines fonctionnelles), et dans le
développement cérébral. Dans les neurones, il permet la synthése de
neurotransmetteurs et donc la propagation de I'influx nerveux.

Le lait maternel contient des acides gras poly-insaturés, jouant un réle dans la

maturation cérébrale et rétinienne.

Les glucides: Le lait maternel contient des glucides, dont du lactose et des
oligosaccharides, alors que le lait de vache ne contient que du lactose. Les
oligosaccharides (HMO : Human milk oligosaccharides) jouent un grand réle dans le
développement du microbiote colique. lls permettent une protection vis-a-vis des

infections digestives et extra digestives [15].

6. Composition bactérienne du lait maternel

Le lait maternel est riche en bactéries. Un enfant qui consomme environ 800 ml de
lait maternel par jour va ingérer entre 10° et 10’ bactéries commensales.

Il y aurait jusqu’a 700 especes bactériennes différentes dans le lait maternel. D’apres
une étude publiée en 2011, les populations bactériennes les plus nombreuses sont
les staphylocoques, streptocoques, propionibactéries, bifidobactéries, et
lactobacilles.

Les especes les plus fréquentes sont Staphylococcus epidermidis, Staphyloccocus
aureus, Streptococcus mitis, Streptococcus salivarius, Lactobacillus salivarius,
Lactobacillus  fermentum, Lactobacillus  gasseri,  Lactobacillus  rhamnosus,

Bifidobacterium breve et Bifidobacterium bifidum.
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Figure 4 : Les 15 especes bactériennes les plus abondantes observées dans trois
échantillons de lait provenant de 16 sujets [28]

La composition du lait maternel change tout au long de l'allaitement, méme s’il y a un
microbiote de base, on retrouve des différences d’'une mere a l'autre, di a
I’exposition a d’autres populations bactériennes liée a 'environnement de la mere et
de l'enfant, mais également a I'état de santé de la mere, et au mode

d’accouchement.
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7. Transmission bactérienne
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Figure 5: La transmission des bactéries de la mere a I'enfant, pendant la
grossesse, a la naissance et pendant I'allaitement [29]

Une partie de la transmission bactérienne se fait lors de I'accouchement, mais une
autre majeure partie de la transmission bactérienne se fait au moment de
I'allaitement, I'échange de bactéries étant idéal lors du contact de la bouche du
nourrisson et de la glande mammaire.

Le mécanisme exact de I'arrivée des bactéries intestinales aux glandes mammaires
est encore aujourd’hui mal connu. Une hypothese suggere qu’il y aurait une
migration bactérienne du tube digestif vers les glandes mammaires. Cette migration
serait favorisée par une modification de la perméabilité intestinale, grace aux
changements hormonaux inhérents a la grossesse et a I'accouchement.

De plus, la microflore de la peau adulte est composée en grande partie de
staphylocoques, corynebactéries et propionibactéries, ce qui explique leur présence

lors de la transmission bactérienne pendant I'allaitement.
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8. Influence de I'allaitement sur le microbiote intestinal

a) Stabilité de la flore intestinale grdce aux composés du lait maternel

Le microbiote commence a s’installer lors de I'accouchement et de I'allaitement. A sa
naissance, le nouveau-né hérite d’'une partie des bactéries intestinales de sa mere.
On sait aujourd’hui que l'allaitement a un role prépondérant dans le développement

de la flore intestinale du nourrisson.

En effet, le lait maternel contient des composés ayant pour role de « nourrir » les
bactéries intestinales du bébé. Ces composés sont des oligosaccharides.

L'organisme humain a du mal a digérer ces sucres complexes, faute d’enzymes
spécifiques a leur digestion. Certaines bactéries de la flore intestinale ont des
propriétés permettant la bonne digestion de ces sucres. Les bactéries vont pouvoir
utiliser cette énergie, et s’installer grace a elle durablement dans I'intestin.

Les oligosaccharides présents dans le lait maternel vont permettent au nourrisson

d’avoir et de garder un microbiote intestinal sain.

Les oligosaccharides ont un réle important dans le développement du microbiote
intestinal et de [Il'immunité. Les HMOs, « Human Milk Oligosaccharides »
correspondent aux oligosaccharides du lait humain. lls sont considérés comme des
prébiotiques [30], qui aide au développement et a la prolifération de la flore
commensale, et qui, par conséquent prévient la colonisation par les pathogenes. Ces
HMO constituent la 3°™ classe de molécule la plus abondante dans le lait maternel.
Certaines bactéries, comme les bifidobactéries, possedent des genes spécifiques au
métabolisme de ces substrats. Des études in vitro ont montrés qu’il n’y avait que les
bifidobactéries qui étaient capables de métaboliser les HMOs (études concernant les
especes Bifidobacterium, Escherichia coli et Clostridium perfringens).

De plus le métabolisme de ces substrats conduit a une production de lactates et
d’acide gras a chaine courte, qui a termes augmente l'acidité de I'environnement,

étant un facteur important dans la prévention d’une colonisation pathogene.
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Le 2FL (2-fucosyllactose) est le HMO le plus présent dans le lait maternel, et les
chercheurs tentent actuellement de le synthétiser pour pouvoir I'ajouter aux
préparations lactées. Ce 2FL a des propriétés bénéfiques pour la préservation de la
santé, et serait en particulier efficace pour lutter contre les diarrhées aigués et les

infections a Campylobacter attrapées par voie alimentaire [31].

b) Apport de bactéries protectrices de la flore intestinale

On sait que le lait maternel permet la transmission de bactéries de la mere a I'enfant.
Certaines bactéries présentes dans le lait maternel participent au bon

développement et a la bonne santé du microbiote intestinal.

Une étude [32] datant de 2008 visait a isoler les bifidobactéries présente dans le lait
maternel:

Pour cela, 23 femmes et leurs enfants ont participé a I'étude, les enfants étant tous
exclusivement allaités. Les femmes étaient en bonne santé, et ont eu un
accouchement « normal », a terme. Aucune mere ou enfant n’a été supplémentée en
probiotique lors de cette étude.

Des échantillons de lait maternel et les selles des enfants ont été analysés entre le

4°™ et le 7°™° jour de naissance.

Résultats :

Des bifidobactéries ont été retrouvées dans 8 échantillons de lait maternel, et dans
21 échantillons de selles. Les especes retrouvées dans les échantillons de lait
maternel étaient: B.breve (dans 4 échantillons), B.adolescentis (2 échantillons) et
B.bifidum (2 échantillons).

Les especes retrouvées le plus souvent dans les selles des enfants étaient
B.adolescentis (dans 11 échantillons), B.bifidum (6 échantillons), B.longum (5

échantillons), B.breve (4 échantillons), et B.pseudocatenulatum (4 échantillons).
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Depuis quelques années, on sait que le lait maternel est un apport non négligeable en
bactéries, qui permet une bonne diversification de la flore intestinale.

Les bifidobactéries en particulier, ont un réle important dans la lutte des infections
intestinales, en ayant des propriétés anti-inflammatoires, ce qui permet de réduire la

sévérité de certaines infections.

c) Présence d’anticorps protecteurs de l'intestin

Le maintien d’une flore intestinale saine est possible grace a une bonne relation
entre la population bactérienne intestinale et le systeme immunitaire.

Le lait maternel permet la transmission d’anticorps de la mere a I'enfant. Les effets
immunologiques du lait maternel sont bénéfiques, en effet le lait permet la
prévention d’infections, la protection contre l'inflammation, et I'aide aux bonnes
fonctions de la barriere intestinale. Des études épidémiologiques [33] suggerent que
I'allaitement réduirait le risque de développement de maladies inflammatoires
intestinales chez les enfants. Un anticorps en particulier, dénommé SIgA, serait
particulierement bénéfique pour I’enfant.

Une étude [34] a focalisé son attention sur le SIgA. Des souriceaux obtiennent cet
anticorps du lait maternel, car contrairement aux souris adultes et aux humains, ils
n’en produisent pas naturellement. Les chercheurs ont créé des souris femelles ne
contenant pas de SIgA. lls ont ensuite examiné l'intestin de leurs petits, et ont
remarqués que ceux-ci avaient une communauté bactérienne différente des autres
souris. En effet, ces souris privées de SIgA se composaient de certains groupes de
bactéries observés chez les patients atteints de Maladies Inflammatoires chroniques
de l'intestin (MICI). Les chercheurs ont poursuivi en exposant les souris a des
aliments causants des inflammations intestinales. Les souris ont réagi en activant

certains genes, liés au MICI chez les humains.

Ces résultats, méme s’ils n"ont pas encore été transposés chez ’homme, soutiennent
la these que les bébés nourris au sein seraient moins disposés a contracter une

maladie inflammatoire intestinale dans leur avenir.
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lll. VARIANTES JOUANT SUR LINSTALLATION DU MICROBIOTE
INTESTINALE

A.  Avantla naissance : Accouchement prématuré

1. Introduction

L’établissement du microbiote intestinal differe entre les nouveau-nés prématurés et
a terme. Cette différence est due aux spécificités physiologiques du nouveau-né
prématuré et aux différents facteurs externes induits par le milieu hospitalier : mode

de naissance, type d’alimentation, antibiothérapies, réanimation...

2. Les facteurs influengant la colonisation bactérienne du nouveau-né
prématuré

Le nourrisson prématuré est plus a risque de développer une infection et des
complications, comme I'’entérocolite nécrosante. Ceci est lié en partie a I'altération et
au retard de développement de leur microbiote intestinal. Il y a plusieurs facteurs
spécifiques du nouveau-né prématuré qui influent sur la colonisation bactérienne
intestinale : le recours beaucoup plus fréquent a une antibiothérapie, I'utilisation de
cathéters invasifs, I'alimentation entérale, une durée d’hospitalisation plus longue
[35] . Ces éléments associés a la prématurité vont induire un retard de la colonisation
et donc réduisent le contenu et la diversité du microbiote intestinal. Ce manque de
disparité est aussi valable pour les « bonnes » bactéries, tel que les bifidobactéries,
qui sont censées jouer un role dans la protection du microbiote face aux agents
pathogenes. Les éléments étrangers et pathogenes ont donc une probabilité plus
importante d’étre présents, puisque |'effet barriere des bifidobactéries est largement

moins important chez un enfant prématuré. Ce retard de colonisation a donc
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également un effet sur le développement immunitaire, expliquant la fragilité du

nouveau-né prématuré.

Au niveau cutané, le milieu chaud et humide des incubateurs et I'emploi de
pansements occlusifs sont des facteurs augmentant la prolifération bactérienne.

De plus, le développement bactérien est facilité par I'utilisation de cathéters, et par
les soins divers donnés aux nourrissons. Les sondes d’intubation au niveau des
muqueuses provoquent aussi des Iésions permettant une porte d’entrée aux agents

microbiens.

3. Développement du microbiote intestinal chez le nouveau-né prématuré

Une étude a analysé les selles de 52 nouveau-nés prématurés, deux fois par semaine
et pendant tout leur séjour a I'hdpital [36]. Ces prématurés avaient entre 28 et 33
semaines. On observe un retard de développement de certaines bactéries aérobies
anaérobies facultatives. Par exemple, lI'implantation d’entérobactéries chez les
nouveau-nés a terme se fait des les premiers jours apres la naissance. Chez les
nouveau-nés prématurés, les entérobactéries sont toujours absentes aprés un mois.
Ce retard est encore augmenté pour les bactéries anaérobies strictes, telles que les
bifidobactéries. Plus I'age gestationnel est faible, plus ce retard s’accroit. Ainsi, des
nourrissons nés avant 26 semaines ne sont parfois pas encore colonisés apres
plusieurs semaines de vie, contrairement a un nouveau- né a terme qui l'est en
quelques jours. La colonisation par les bactéries anaérobies strictes a potentiel

pathogene élevé, comme Clostridium, en revanche, est fréquente.

Une autre étude [37] a analysé I'environnement bactérien de six nourrissons dont 5
prématurés, incluant deux paires de jumeaux, dans leur deuxiéme et troisieme
semaines de vie.

Les nourrissons prématurés avaient dépassé les 32 semaines de gestation lors de
I’'accouchement, et avaient un poids inférieur a 1500 grammes. Ce poids les plagait

dans la catégorie des bébés a hauts risques de complications. Tous ont recu des
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antibiotiques lors de leur premiere année de vie.

Sur les 108 échantillons récoltés, 106 contenaient assez de séquence du gene ARN
16S pour étre analysés :

De toutes les especes bactériennes présentes, la plus abondante était les Firmicutes
(comprenant les genres Streptococcus, Enterococcus, Staphylococcus, Veillonella), a
71,6%, puis les Proteobactéries (comprenant la famille des Enterobacteriaceae, avec

le genre Klebsiella, Enterobacter) a 21,4%, et les Bacteroides a 5,4%.
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Figure 6: Evolution des cing principaux genres bactériens du microbiote
intestinal des nouveau-nés prématurés durant les 8 premiéres semaines de
vie : pourcentage de nouveau-nés colonisés en fonction du temps [38]

Les entérocoques sont présents a 60% chez les nouveau-nés, et envahissent des les
premieres semaines de vie, de facon persistante, l'intestin des nouveau-nés
prématurés. Puis la famille des entérobactéries et le genre Clostridium colonisent
Iintestin, chez respectivement 1/3 et 2/3 des nouveau-nés.

Le genre Veillonella est également présent, chez un quart des nourrissons, et peut

coloniser l'intestin des prématurés de maniere persistante.

Enfin, une étude [39] basée a l'unité de soins intensifs Néonatal d’Asahikawa, a
analysé la flore intestinale de sept enfants prématurés entre la 25°™ et 34°™

semaine de vie. Les nourrissons avaient un poids allant de 810g a 1350g.
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Trois de ces enfants sont nés par voie naturelle, et quatre par césarienne. Les enfants
étaient allaités, et certains recevaient des préparations lactées si le lait maternel ne
suffisait pas.

Six enfants nés a terme, avec un poids allant de 2,760 kilos a 3,450g ont été pris
comme population témoin. Ces enfants sont nés par voies naturelles, et nourris avec
du lait maternel, sans autres préparations.

Les échantillons de selles ont été étudiés chaque jour et cultivés sept jours pour les

enfants nés a terme, et 49 jours pour les enfants prématurés.

Résultats :

Le tube digestif des enfants prématurés et des enfants nés a terme a d’abord été
colonisé par les entérobactéries et les streptocoques.

Chez les enfants prématurés, ces deux bactéries restent dominante pendant une
longue période, et ainsi on observe un retard de colonisation par les bifidobactéries :
Les bifidobactéries ont été observées dans les échantillons des bébés prématurés,
apres une dizaine de jours, et ne sont devenues dominant en moyenne qu’au
vingtieme jour.

Chez les enfants nés a terme, la flore des bifidobactéries apparaissait beaucoup plus
tot, des le quatrieme jour.

On observait également une concentration plus élevée de staphylocoques dans les
échantillons des bébés prématurés. Par contre, la colonisation par les bactéroides,
clostridium, et lactobacilles était plus tardive, mais les résultats n’étaient pas

significatifs.

4. Effet « Centre » : Différence de colonisation selon les hopitaux

L’environnement est un facteur important lors de la colonisation bactérienne dans les
premiers jours de vie du nourrisson. Ce facteur est conséquent lors d’un

accouchement par césarienne. De méme, chez un enfant prématuré,
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I’environnement hospitalier va influencer la colonisation du microbiote intestinale.

Etudes

Une étude a pris en compte 127 bébés, agés de moins de 15 jours, et ayant un poids a
la naissance inférieur a 1500 grammes. La durée de la grossesse était inférieure a 32
semaines d’aménorrhée (inférieur a 8 mois). Les deux centres de |'étude étaient le
service de néonatalogie du CHU de Nantes, et celui de I'Institut de Puériculture de

Paris. Il n’y avait aucune pathologie en dehors de la prématurité, ni de complications.

Deux fois par semaine des prélevements de selles étaient effectués, pour observer la
population bactérienne, sur les 48 enfants incluent en premier dans I'étude. (24 a
Nantes et 24 a Paris). Cette surveillance a été réalisée pendant douze semaines, ou

jusqu’a un poids atteignant 1800 grammes (poids de sortie du service néonatal).

Cing genres bactériens ont été étudiés : Staphylococcus, Enterococcus, Clostridium,
Bifidobacterium et Lactobacillus. Ainsi que la famille des entérobactéries (Escherichia,
Enterobacter, Klebsiella...). La mise en culture de prélevements de selles a permis
d’observer, pour chaque population bactérienne, le taux de colonisation a chaque

semaine de vie.

Seuls 46 des 48 nouveau-nés ont pu étre étudiés (un déces et un nourrisson sans
prélevement). Evidemment, d’autres facteurs étaient en jeu, comme un nombre de
grossesses et d’antibiothérapies maternelles différents selon les centres. Les
traitements antibiotiques étaient plus importants a I'Institut de Paris, ainsi qu’une

durée de gestation plus basse et une durée d’hospitalisation plus longue par la suite.

Résultats :

Il N’y a pas d’entérobactéries retrouvées lors du premier mois de vie au CHU de
Nantes. Parallelement, celles-ci étaient présentes a I'Institut de Paris dés la premiere

semaine. La colonisation a atteint rapidement les 80%.

On a constaté une différence de colonisation bactérienne entre les deux centres, qui

concernait le genre Clostridium : il était moins présent au CHU de Nantes : le premier
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mois, seulement 5 prélévements sur 57 étaient positifs, contre 42/85 a I'Institut de

Paris.

Tableau [I1 : Colonisation microbienne au sein des deux centres

Centre 1 Centre 2
CHU Nantes Institut de Puériculture de Paris
/N (%) /N (%) d

Staphylococcus

Semaine 1 11/17 (65) 17722(77) 0,48¢

Semaine 2 1516 (%4) 20021 (95) 1,00*

Semaine 3 13/13 (100) 19/22 (56) 0,28¢

Scemaine 4 11/11 (100} 19/20 (95) 1,00*
Enterococcus

Semaine 1 w17 (@) 2/22 (9) 0,49¢

Semaine 2 316 (19) 2121 (10) a,63¢

Semaine 3 213 (15) 722(32) 043¢

Semaine 4 2/11(18) 820 (40) 0,26*
Entérobactéries

Semaine 1 w17 () 5122(23) a,06%

Semaine 2 016 (0) 13721 (62) < 0,01

Semaine 3 w13 (0) 18/22 (82) < 0,01

Semaine 4 /11 (9) 17/20 (85) < 0,01*
Clostridium

Semaine 1 17 (6) 522(23) a,21*

Semaine 2 w16 (0) 8721 (3%) < 0,01*

Semaine 3 413 (3N 1422 (64) 0,06

Semaine 4 4/11(36) 15/20 (75) a,06*
Bifidobacterium BBS36

Semaine | 1519(79) 20021 (95) 0,174

Semaine 2 1321 (62) 15/22 (65) 0,67

Semaine 3 1320 (65) 13721 (62) 0,84

Semaine 4 812 (67) 1621 (76) 0,69¢
Lactobacillus GG

Semaine 1 17/19 (99) 2121 (100) 0,22¢

Semaine 2 11721 (52) 15/22 (68) 0,29

Semaine 3 8/20 (40) 10721 (45) 0,62

Semaine 4 712 (58) 11/21 (52) 0,74

i = nombre de prélévements positifs ; N = nombre total de prélévements hebdomadaires
% = taux de colonisation
* Test de Fisher exact

Figure 7 : Comparaison de la Colonisation microbienne entre le CHU de Nantes
et I'Institut de Puériculture de Paris [40]

Analyse

Le développement

des

entérobactéries

était

associé a

une

fréquence

d’antibiothérapie maternelle plus importante, une ventilation assistée et une durée

d’hospitalisation plus longue.
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Le développement des Clostridium avait pour tendance a étre associé également a
une antibiothérapie maternelle (les deux derniers mois de grossesse) plus
importante, avec une durée de nutrition parentérale et d’antibiothérapie post natale
moins fréquente.

Conclusion : L'étude des nouveau-nés prématurés au sein des deux services de
néonatalogies a permis d’observer la prédominance des entérobactéries et des
Clostridium a L'Institut de Puériculture de Paris. Le facteur « centre » semble
prédominé sur la colonisation bactérienne du nouveau-né. Evidemment, d’autres
facteurs tels que I'antibiothérapie, la durée d’hospitalisation, I'age gestationnel, le

mode d’accouchement, sont a prendre en compte.

5. Les complications bactériennes liés a la prématurité

a) L’Enterocolite ulcéro-nécrosante chez le prématuré

L’entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) est une urgence chirurgicale digestive. Il
s’agit d’'une nécrose hémorragique consécutive a une obstruction veineuse au niveau
de la paroi digestive, et pouvant siéger dans tout le tube digestif. 60 a 90% des cas
sont des prématurés. Les causes sont multiples: alimentation entérale, ischémie
intestinale, altération de la flore intestinale et I'immaturité. L ‘ECUN est associée a
une bactériémie dans 25% des cas, et la mortalité globale est de 20 a 30%. On assiste
a une invasion bactérienne, surtout par Clostridum perfringens, Escherichia coli et
d’autres enterobactéries. L’administration de probiotiques en prévention est étudiée

pour prévenir ce risque.

b) La Bactériémie a staphylocoques a coagulase négative chez le nouveau-
né prématuré

Une bactériémie se définit par la présence d’'un germe dans le sang. Le staphylocoque
le plus souvent incriminé est Staphylococcus epidermidis [41]. Il est incriminé dans 45

a 65% des bactériémies en réanimation néonatale. En cause, la production par
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Staphylocoque epidermidis d’un facteur d’adhérence au matériel inerte, qui permet
une résistance de la bactérie, ainsi qu’une diminution de I’action des antibiotiques et
de leur phagocytose.

L'infection se développe donc plus facilement chez les prématurés, a cause des
différents cathéters et sondes invasives, mais s‘explique aussi chez les prématurés

par I'immaturité du systeme digestif et immunitaire.

B. Pendant la naissance : Accouchement par césarienne

1. Introduction

En France, pres d’'une femme sur cinqg (21% en 2010) [42] donne naissance par
césarienne, ce chiffre a doublé en trente ans (11% en 1981). L'OMS (I'Organisation
Mondiale de la Santé) recommande 15% au maximum. Pourtant, cet acte qui se
« banalise » n’est pas aussi anodin que l'on pourrait le penser. Plusieurs études
suggerent un lien entre ce mode d’accouchement et diverses maladies (obésité,

asthme, allergies, maladies inflammatoires) chez I'enfant.

2. Mécanisme

L’explication serait d’origine bactérienne : la population bactérienne du microbiote
intestinal d’enfants nés par césarienne est significativement différente de celle
d’enfants nés par voies basse. Lors d’une césarienne, «le mécanisme naturel est
bouleversé» [40], car le microbiote de I'enfant est colonisé par des bactéries

d’origine cutanée et celles-ci ne sont pas appropriées au tube digestif.

La colonisation par les bactéries maternelles est remplacée par une colonisation
cutanée, provenant évidemment de la maman, mais également de I'environnement
extérieur lors de I'accouchement, du personnel soignant, et/ou des autres nouveau-
nés [13]. Cette colonisation cutanée entrave la colonisation digestive protectrice

pour I'enfant.

Une étude a observé la transmission bactérienne de cinqg meres a leurs enfants lors
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d’'une césarienne. Aucune souche bactérienne n’a été identifié¢e comme

monophylétique entre la mére et son enfant.

3. Composition de la flore bactérienne du nouveau né

La diversité du microbiote intestinale est diminuée chez les enfants nés par
césarienne. Ce manque de diversité pourrait étre di a la non-colonisation de
I'intestin par les Bacteroides [43] : Les enfants nés par césarienne ne montraient

aucun signe de colonisation par les Bacteroides jusqu’a I’age d’un an.

Les premieres bactéries présentes restent les especes anaérobies facultatives

(entérobactéries, entérocoques, staphylocoques).

Cependant, les bactéries anaérobies strictes, tel que les bifidobactéries et les
Bacteroides, vont se développer de maniere tardive. Une étude [13] montre que la
quantité de bifidobactéries chez les enfants nés par césarienne est en dessous de 10°
bactéries par gramme de selles durant les sept premiers jours. Leur détection a été
rare pendant les premieres semaines de vie, puisque leurs quantités étaient

inférieures au seuil de détection limite jusqu’a trois jours apres la naissance.
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Figure 8 : Nombre total de bifidobactéries détectés dans les selles de 17enfants
entre la naissance et leur 7°™ jour [13]

L'étude comptait 12 enfants nés par voie basse (VD : vaginal delivery), et 5 par
césarienne (CS : cesareansection). Les barres représentent les valeurs moyennes. Les
étoiles indiquent les différences significatives entre les enfants nés par VD et ceux né

par CS. (*P<0,05 ; **P<0,01).

Au premier jour (day 0): Les enfants nés par voie basse (VD) et ceux nés par

césarienne ont une quantité faible de bactéries recensées, puis apres sept jours, on
observe la différence du nombre de bactéries selon le mode d'accouchement: la
moyenne est de 10log10 bactéries/grammes de selle pour les enfants nés par voies
basse, soit cent fois plus que chez les enfants nés par césarienne.

Apres un mois : la quantité de bactéries est presque identique, bien qu'elle reste plus

élevée chez les enfants nés par voie basse.

On observe ici le retard de colonisation induit par la césarienne.

Cette perte de diversité de la flore bactérienne est accompagnée d’une

augmentation de Clostridium. On aura une implantation plus rapide du genre
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Clostridium, présente dans I’environnement hospitalier. Ce genre comporte certaines
especes pathogenes pour I'homme, comme Clostridium difficile : celui-ci est un
germe de la flore commensale, mais en cas de perturbation du microbiote intestinale,
il peut se développer et provoquer une diarrhée jusqu’a une colite pseudo-
membraneuse (correspondant a une inflammation du célon, forme la plus sévere de

la maladie).

4, Etude de la transmission des bactéries de la mére a son enfant lors
d’une césarienne

La césarienne va donc affecter la transmission directe des bactéries d’origines
maternelles vers I’enfant. En utilisant la méthode UniFrac [44] (mesure de la distance
entre la composition taxonomique de plusieurs communautés bactériennes) qui
prends en compte la mere et I'enfant, une étude [45] a analysée la différence de
populations bactériennes entre une mere et son propre enfant, puis entre d’autres
bébés nés par la méme voie, et enfin de bébés nés par des voies différentes. Pour les
meres ayant accouchés par voie basse, la comparaison a été faite grace au microbiote
vaginale, et grace au microbiote cutanée pour les meres ayant accouchés par

césarienne :

Sur les quatre meres ayant donné naissance par voie basse, trois sur quatre avaient
un microbiote plus proche de celui de leur propre bébé, que du microbiote des autres
bébés nés par voie basse. Cela suggere que la communauté bactérienne vaginale est
directement transmise au bébé. (cf /.2 : Etudes sur la transmission de bactéries de la

meére a ’enfant, page 23).

Au contraire, le microbiote des meres ayant eu une césarienne n’était pas plus

similaire a leurs propres enfants qu’aux autres enfants nés par césarienne.
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Figure 9 : Effets de la transmission bactérienne entre une mere et son enfant
selon le mode d’accouchement. [45]

Les microbiotes maternels (vaginaux ou cutanés) ont été comparés aux microbiotes
de leurs propres bébés, des bébés ayant eu le méme ou un autre mode
d’accouchement. Les échantillons proviennent de la peau, du nasopharynx, et du

méconium de I'enfant.

Pour comparer la diversité et la quantité bactérienne partagée entre deux
communautés, on a utilisé ici la mesure UniFrac. Cette méthode est basée sur les
distances entre les branches partagées entre deux populations avec un arbre

phylogénétique construit grace a ’ARN 16 s.
Partie A : Meres ayant accouché par voie basse :

Avec leurs propres bébés, la distance entre les lignées est réduite, et est la plus petite
observée. La transmission bactérienne directe est importante, beaucoup plus qu’en
comparaison avec d’autres bébés issus de la méme voie d’accouchement, et encore

plus restreinte avec les bébés nés par césarienne.
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Partie B : Meéres ayant accouché par césarienne :

Que ce soient leurs propres bébés ou d’autres bébés issus d’une césarienne, la
distance est quasiment la méme : la transmission mere-enfant est donc largement
réduite, et le microbiote de I'enfant ressemble autant a sa mere qu’aux microbiotes

des autres bébés nés par la méme voie.
En conclusion :

Ces résultats suggerent que I'exposition aux bactéries cutanées dans I’environnement
hospitalier peut contribuer a la composition du microbiote des enfants nés par
césarienne. Les transmissions directes d’origine non maternelle sont augmentées

chez les bébés nés par césarienne.

Ce manque d’exposition vaginale méne a une communauté microbienne qui
ressemble a la flore cutanée, avec une prédominance de staphylocoques. Cela peut
expliquer I'laugmentation de la susceptibilité de certains pathogenes chez les enfants

délivrés par césarienne.

C. Apreés la naissance : Laits infantiles et introduction d’aliments solides

1. Introduction

La diversification alimentaire devrait se faire, selon les recommandations de 'OMS, a
I’age de 6 mois révolus. Ceci est préconisé pour diminuer le risque de phénomeénes
atopiques.

Le microbiote intestinal chez I'enfant se développe dés la naissance, selon son
environnement. Par conséquent, le microbiote intestinal chez I'enfant est moins
stable que celui d’'une adulte, et peut étre modulé ou perturbé par les changements

environnementaux.
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La composition précoce du microbiote intestinal est différente selon un nourrisson
nourri au lait maternel et un nourrisson nourri au lait infantile et/ou ayant eu une
introduction a une alimentation solide.

Un régime « solide » expose I'enfant a des protéines animales non digestibles, et
I’alimentation apporte de nouveaux substrats pour la survie et la prolifération de
bactéries différentes de celles présentes chez un nourrisson exclusivement allaité.
L'introduction d’aliments solides est couplée au développement de Bacteroides [46],
et diminue la proportion de bifidobacteries, d’entérobactéries, et de certaines
especes de Clostridium.

Ce changement de population bactérienne est corrélé a une augmentation du taux
des acides gras a chaines courtes, et contribue a une modification du microbiote
intestinal, avec une augmentation du métabolisme lipidique et glucidique. Cela
influerait sur les fonctions endocrines, provoquant une augmentation de la réponse

inflammatoire, et ayant des conséquences sur le poids corporel.

2. Les préparations lactées

a) Comparaison du microbiote chez des enfants nourris au lait maternel par
rapport a des enfants nourris avec des préparations industrielles :

Les laits industriels vont favoriser I'établissement d’une plus grande variété d’espéeces
bactériennes, plus hétérogenes, mais pas aussi bénéfiques que les bactéries

présentes chez les enfants nourris au lait maternel.

Harmsen et al [47] ont étudié la composition de la flore de douze nourrissons : Entre
le premier et le vingtieme jour, la moitié des nourrissons étaient nourris au sein,
I'autre moitié avec une préparation lactée. Au premier jour, la composition était
équivalente chez tous les enfants, avec 40% de bifidobactéries, jusqu’a 80% de

Bacteroides et 30% d’Escherichia coli.

L’étude a montré que chez les enfants allaités, la population bactérienne la plus

importante dés le 4°™ jour était les bifidobactéries, avec un taux entre 60 et 91%.
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Chez les enfants ayant eu une préparation lactée, la composition de la flore était
équivalente, mais pas au méme pourcentage: chez trois des six enfants, les
bifidobactéries n’étaient pas dominantes, entre 28 et 75%. Chez I'un des enfants de
ce groupe, les bifidobactéries n’étaient méme pas détectables.

eme

Chez tous les enfants, les Bacteroides diminuent a partir du 4™ jour, et augmentent

3 nouveau au 20°™ jour, entre 35 et 61% de la flore totale.

Colonisation intestinale lors d'allaitement maternel
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Figure 10 : Colonisation intestinale chez les enfants allaités en comparaison aux
enfants nourris par préparation lactée, les sept premiers jours de vie [48]

On observe I'abondance de bifidobactéries les sept premiers jours de vie chez les
enfants allaités, moins marqués chez les enfants ayant une préparation lactée.

Les entérocoques dominent lors d’une alimentation artificielle.

Par contre, la diversité des especes de Bifidobactéries reste sensiblement la méme,

que l'enfant soit allaité ou non. La concentration varie, mais pas la composition
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bactérienne du microbiote.

On a donc une flore fécale riche en bifidobactéries chez les nourrissons allaités au
sein, avec des taux variables de bifidobactéries, Escherichia coli et Bacteroides.

Les enfants nourris avec des laits infantiles ont plutdét une flore fécale riche en
Bacteroides, clostridies et entérobactéries.

Le lait maternel semble retarder |'apparition et le développement d’une flore

diversifiée.

Lait maternel Lait industriel
Bifidobactéries Bacteroides
Lactobacilles Clostridium
Bacteroides Entérobactéries

Figure 11: Comparatif des différentes bactéries rencontrées selon

I’alimentation du bébé [49]

Cependant, les études sont contradictoires, car une autre étude [50] n’a pas révélé
de différences dans la répartition des bifidobactéries et des lactobacilles entre les

deux groupes d’enfants, a I’age de 1 mois et 7 mois.

b) Effet du lactose dans les préparations lactées :

Une étude [51] a évalué les effets du lactose sur la composition du microbiote
intestinal, en comparant des enfants allergiques au lait de vache ayant recu un
hydrolysat sans lactose pendant une période de deux mois, et les deux mois suivants,
le méme hydrolysat supplémenté en lactose. Les résultats révelent que I'addition de
lactose a une formule d’hydrolysat est capable de moduler la composition du
microbiote intestinal en augmentant le taux de lactobacilles et de bifidobactéries et

en diminuant le taux de Bacteroides, Prevotella et de Clostridium.

Cependant, avec les années, la composition des laits artificiels se rapprochent de plus
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en plus de celle du lait maternel [52]. Cela induit progressivement une différence
moins marquée du microbiote intestinale, avec une augmentation de la production

de Bifidobactéries chez les enfants nourris au lait infantile.

3. Introduction des aliments solides

a) Conséquences de la diversification

L'introduction d’éléments étrangers est considérée comme du « non-soi » pour
I'intestin [52]. Soit il accepte le passage de ces aliments au travers de la membrane
intestinale, soit il s’y oppose, ce qui se traduit par une irritation de la muqueuse, avec
induction de diarrhées qui ont pour role I’élimination de ces toxines, c’est la toxi-
infection alimentaire. Soit par un phénomene de type allergique, ou l'intestin
considere ces éléments étrangers comme des antigenes a éliminer, avec une
production d’anticorps spécifiques, c’est ce qui se passe lors d’une intolérance
alimentaire par exemple. Ce phénomene n’est pas forcément tres rapide, et se mets
en place au fur et a mesure de la répétition de I'aliment (I’antigene) dans l'intestin.
Les signes de l'intolérance vont augmenter progressivement, avec apparitions de

diarrhées, ballonnements, troubles gastro-intestinales, maux de ventre, etc.

b) Etudes

Des échantillons de neuf enfants ont été analysés [53], durant leur premiéere année
de vie. lls étaient suivis en moyenne tous les quatre mois. Tous les enfants étaient
nés apres 37 semaines, avec un poids supérieur a 2500g. Huit des neuf enfants
recevaient du lait maternel, avec quatre d’entre eux exclusivement nourris au sein.
Un enfant recevait du lait infantile et des aliments solides sans allaitement. Les
enfants ont été allaités pendant une moyenne de neuf mois, et ceux recevant du lait
maternel et des préparations lactées recevaient une quantité plus importante de lait
maternel que de préparations. L’alimentation solide a été introduite a I'age de cinq

mois en moyenne.
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Les résultats ont montrés que l'introduction d’aliments solides chez les enfants qui
étaient nourris exclusivement au sein, a pour conséguence une augmentation des
Bactéroides, avec une diminution des Firmicutes et des Actinobactéries, mais non
significative.

Lintroduction d’aliments solides chez les enfants qui étaient nourris de fagon mixte
(lait maternel et préparations industrielles) était liée a une augmentation des
Actinobactéries, en particulier les bifidobactéries.

Dans les deux groupes, les Actinobactéries étaient le groupe le plus présent, suivi par
les Firmicutes et les Bacteroides. Cependant, les lactobacilles étaient plus présents
chez les enfants nourris exclusivement avec du lait maternel. Les enfants nourris avec
des préparations lactées en plus du lait maternel, étaient associés a un taux plus

élevé de Clostridium.

Lors de lintroduction des aliments solides, on observe une diminution des

différences entre les nourrissons allaités et ceux nourris aux laits infantiles.

D. L’influence de I’antibiothérapie sur le microbiote intestinal

1. Introduction

L’utilisation abusive des antibiotiques est un probleme de santé publique. Beaucoup
d’actions et de publicités (« les antibiotiques, c’est pas automatique ») mettent en
garde contre une trop forte utilisation, qui induit I'arrivée de bactéries résistantes
aux traitements, ainsi que des conséquences diverses et non négligeables sur la flore
intestinale.

Cette utilisation est encore plus risquée chez le nouveau-né [23]. La colonisation
bactérienne de l'intestin commence des la naissance, et est indispensable au bon
développement du systeme immunitaire. Les antibiotiques vont altérer la flore
intestinale, en interférant dans la colonisation bactérienne, en particulier en altérant
I'implantation des bifidobactéries, essentielles au bon établissement du microbiote
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intestinal. Des études ont montré qu’un tiers des espéces bactériennes du microbiote
pouvait étre affecté par l'utilisation de certains antibiotiques, et leurs effets
pouvaient durer jusqu’a plusieurs semaines voir mois chez les enfants. La prise
pendant plus de trois jours d’antibiotiques, augmente le risque de colonisation par
des bactéries résistantes, par exemple des entérobactéries.

Aujourd’hui, il y a méme plusieurs hypothéses sur un développement de maladies

chroniques chez I'adulte lié aux usages des antibiotiques dans la petite enfance.

2. Conséquences d’une antibiothérapie sur le microbiote intestinal

L’utilisation d’antibiotique est fréquente chez les prématurés. La décision de traiter
est réfléchie, et prise selon le rapport bénéfices/risques pour la meére et le bébé. Par
exemple, chez une femme enceinte porteuse de streptocoque B, on administre un
traitement antibiotique pour prévenir une infection néonatale ou une septicémie du

nourrisson.

On a étudié l'utilisation d’une antibiothérapie, en particulier sur la sélection de
bactéries résistantes [54]. Des études ont été effectuées dans des unités de soins
intensifs, et ont prouvé que les traitements antibiotiques supérieurs a une période de
trois jours correspondaient a un facteur de risque de colonisation par des
entérobactéries résistantes. Ce facteur augmente lors de |'utilisation d’antibiotiques
a large spectre.

La flore intestinale des nourrissons traités par antibiotiques était moins riche et
moins développée, avec une flore anaérobie contenant 10° bactéries/g dans les

feces. Les enfants non traités étaient colonisés avec 107/g.

Arboleya et al [55] a étudié I'impact de I'administration des antibiotiques chez 27
prématurés, 14 meres et 17 nouveau-nés. Les résultats ont montré qu’aux jours 10,
30, et 90, I'administration d’antibiotiques chez les meres, les prématurés, ou les
deux, avec une prise unique ou répétée, avaient un effet sur la composition du
éme

microbiote intestinal. Cet effet était le plus probant au 30°" jour, qui était associé a
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un changement de la composition de la population bactérienne, avec une
augmentation des entérobactéries. Au 90°™® jour, les différences étaient moins
prononcées mais toujours repérables. De méme, on observait une diminution de la
population des bifidobactéries dans le groupe des enfants traités avec un
antibiotique (quel qu’il soit), en comparaison au groupe n’ayant regu aucun

antibiotique.

Dans une autre étude, I'antibiothérapie a provoqué une réduction du taux de
bactéries du genre Bacteroides, Enterobacter, Bifidobacterium, et une augmentation

du genre Clostridium et Klebsiella. [54]

3. Durée de I'antibiothérapie

La durée de I'antibiothérapie influe également sur I'implantation des bactéries.
Un traitement antibiotique durant de 2 a 4 jours, lors d’une suspicion d'infection
materno-foetale a montré un retard de colonisation. Ce retard peut durer plus de

10 jours [56].

4. Antibiothérapie chez la mére

L'antibiothérapie administrée a la mére lors de la grossesse pourrait également avoir
des conséquences sur la colonisation de la flore du nouveau-né. L’antibioprophylaxie
per partum de l'infection néonatale a streptocoque du groupe B est une situation
fréquente. Des études ont montré une augmentation des infections néonatales a
germes résistants a I'antibiotique, d'autre part une modification du développement
de la flore chez le nouveau-né : On observe une diminution de la colonisation par les
genres Bifidobacterium et Clostridium [57]. Ceci pourrait conduire a une altération de
I'effet barriere, au bénéfice de micro-organismes résistants, qui sont favorisés et

passe plus facilement dans le tube digestif.
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5. Conséquences de I'antibiothérapie sur I’apparition de pathologies

a) Augmentation du risque d’allergie et d’asthme

Le risque d’atopie serait plus grand lors d’une utilisation d’antibiotiques avant I'age
de deux ans, quand cette utilisation est répétée, et enfin lors d'une prise

d’antibiotiques a large spectre [27].

En vingt ans, la fréquence des pathologies allergiques a largement augmenté,
affectant jusqu’a 20% [58] de la population dans les pays industrialisés. Cette
soudaine augmentation est liée a de nombreux facteurs de risque, plusieurs
hypotheses sont émises pour expliquer ce phénomene, et les recherches sont
toujours en cours. A c6té de ces facteurs de risque, on observe une diminution des
facteurs protecteurs, comme la théorie de I'hygiene: Les enfants vivraient
aujourd’hui dans un environnement trop aseptisé, les contacts avec les micro-
organismes, les agents étrangers, sont réduits au maximum, I'utilisation de solution
hydro-alcoolique est en augmentation. Tout cela joue en défaveur du développement
immunitaire de I'’enfant : quand il est en contact avec des agents étrangers, son corps
n‘ayant pas eu I’habitude de cette présence, il ne reconnait pas cet élément et sur-

réagit en développant I'allergie.

Depuis quelque temps, une des hypotheses de l'augmentation de [|'atopie est

I"utilisation abusive des antibiotiques.
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b)  Apparition de troubles diarrhéiques

Les antibiotiques peuvent entrainer des diarrhées a cause de la perturbation
bactérienne qu’ils occasionnent. Certaines diarrhées persistantes peuvent
durablement altérer la flore intestinale.

Lors d’'une étude pédiatrique [59], avec six cent cinquante enfants d’un mois a
quinze ans, traités par antibiotiques, on a observé I'apparition de diarrhées dans 22%
des cas. (Dans I'étude, cela correspondait a au moins trois selles liquides pendant
deux jours consécutifs).

Les diarrhées sont un symptéme fréquent lors de [I'utilisation d’antibiotiques.
Plusieurs mécanismes expliquent ce phénomene.

La prise d’antibiotique diminue la capacité du microbiote a fermenter, cette non
fermentation dans le colon induit un effet osmotique [1] et est responsable de Ila
diarrhée.

La deuxieme cause est la perturbation de l'effet barriere. Cette altération va
permettre I'arrivée et le développement de micro-organismes irritants pour le tube
digestif. Par exemple au niveau du cb6lon, comme Clostridium difficile.

Les diarrhées a Clostridium difficile sont parfois tres violentes, jusqu’a plusieurs litres
de sécrétion par jour. Elles sont accompagnées de fievre, de douleurs abdominales,
d’hyperleucocytose. On met en évidence la bactérie ou ses toxines dans les selles, et
le traitement repose sur une antibiothérapie. Le traitement de choix est le
métronidazole, ou la vancomycine, pendant dix jours. Ces antibiotiques sont tres
efficaces, encore plus lors d’une prise orale. Le métronidazole est préféré en
premiere intention car il n’a pas le risque potentiel de sélection d’entérocoques
résistants, qui est a l'origine d’infections nosocomiales. On observe parfois une

rechute lors de I’arrét des antibiotiques.
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c) Augmentation du risque d’obésité

Des chercheurs [60] ont étudié I'effet des antibiotiques sur le poids des enfants.

Le poids de 11532 enfants ayant eu recours a une antibiothérapie a été étudié. On les
a suivi dans les six premiers mois de la vie, entre 6 et 14 mois, et entre le 15eme et
23*™ mois.

L’exposition aux antibiotiques pendant au moins 6 mois était associée a une élévation

de la masse corporelle, et un surpoids voire une obésité entre le 10°™ et 38°™ mois.

Les sujets obeses auraient un microbiote intestinal de compositions différentes : On
observe une augmentation de certains lactobacilles [61] (L.reuteri), et une déplétion

de certaines espéeces de bifidobactéries.

A linverse, d’autres espéces de lactobacilles (L.paracasei) et de bifidobactéries
(B.animalis par exemple) induiraient un poids normal.

Chez les personnes souffrant de surpoids, la concentration en Firmicutes serait
augmentée, et les Bacteroides réduits.

Cependant, tous ces résultats ne sont pas significatifs, les études sont toujours en

cours.

d) Lien entre les antibiotiques et I'autisme

Une récente étude [62] suggere une corrélation possible entre la prise d’antibiotique
dans I’enfance et I'autisme.

L'auteur de I’étude, Joan Fallon, a étudié les dossiers médicaux de 206 enfants
autistes de moins de trois ans.

Les enfants de I’étude avaient en moyenne eu dix otites pendant la durée de I'étude,
et ont eu une administration répétée d’Augmentin (composé d’amoxicilline et d’acide
clavulanique).

L’Augmentin est un antibiotique beaucoup prescrit chez I'enfant, et son apparition

dans les années 80 concorde avec I'élévation du nombre de cas d’autisme.
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L’hypothese du Dr Fallon serait que la fermentation de I'acide clavulanique induirait
la production de grandes concentrations d’urée et d’ammoniaque, et cette
ammoniaque contenue dans l'antibiotique pourrait induire un empoisonnement a
I"urée.

Cet empoisonnement se manifeste par des troubles neurotoxiques sur le systeme
nerveux central, et également des effets irritants sur le systeme digestif, incluant des
ballonnements, des diarrhées, une détérioration de Ila coordination, des
tremblements, et d’autres signes montrant un probleme neurologique.

De plus, I'empoisonnement a |'urée peut déstabiliser les cellules chargées de Ia

sécrétion dans l'intestin gréle.
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IV. PATHOLOGIES ASSOCIEES A L’'ALTERATION DU MICROBIOTE
INTESTINALE

Des altérations précoces du microbiote intestinal pourraient étre impliquées dans Ila
survenue de troubles métaboliques plus tardivement, quelle que soit I'évolution du
microbiote par la suite. De méme, une modification de la composition bactérienne
précocement dans I'enfance, peut induire une altération chronique qui induira un
changement a long terme dans la composition de la flore intestinale. Ces
changements s’exprimeront par une inflammation au niveau de l'intestin, étant un
facteur d’apparition de pathologies intestinales, telles que les MICI. De méme, le
microbiote intestinal peut contribuer a I'apparition de pathologies extra-intestinales,
et ainsi jouer sur la pathogenese de I'obésité en altérant les voies métaboliques et

celles de I'inflammation.

A. Pathologies intestinales

1. Le syndrome de l'intestin irritable (SlI)

a) Introduction

Appelé aussi syndrome du c6lon irritable, ou colopathie fonctionnelle, il correspond a
une inflammation intestinale avec une stimulation du systeme immunitaire intestinal.
Cette pathologie est la deuxieme cause d’absentéisme la plus fréquente, apres les
états grippaux.

Le syndrome de l'intestin irritable est un probleme de santé publique, il est tres

fréquent a I’age adulte.

b) Symptomatologie

Le syndrome de l'intestin irritable est caractérisé par des douleurs abdominales et/ou

un inconfort digestif, avec une prédominance de constipation ou de diarrhées, voire
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une alternance entre les deux. Il existe un groupe de patients dont les symptdmes
seraient en partie expliqués par une modification de la flore intestinale induisant une
production anormale de gaz.

Une étude [63] finlandaise a analysé la flore bactérienne fécale de 24 patients ayant
un syndrome de l'intestin irritable. On observait une diminution des lactobacilles et
des bifidobactéries. Ceci stimule le développement d’autres populations
bactériennes, qui sont productrices de gaz et d’acide gras, qui vont jouer sur la

sensibilité et la motricité du cblon, et favoriser I'apparition de diarrhées.

c) Facteurs de risque

Il y a plusieurs facteurs qui peuvent amener a un syndrome du célon irritable, c’est
une maladie multifactorielle: une composante génétique, environnementale,
psychosociale avec un stress chronique, ou encore une micro-inflammation

intestinale, peuvent étre évoquées.

d) Réle du microbiote intestinal dans le syndrome de I’intestin irritable

Le syndrome de l'intestin irritable serait également étroitement lié a une altération
de la flore intestinale. Les arguments en faveur d’un lien entre la pathologie et le
microbiote intestinal sont tout d’abord l'influence de la flore sur le mécanisme
digestif, mais aussi le fait que le Sl peut apparaitre au décours d’une infection
intestinale. Des différences de la population et du taux de bactéries ont été observés
chez les patients souffrant du SIl. On observe une prolifération bactérienne chez ces
patients, au niveau de l'intestin gréle. Cette pullulation serait a I'origine d’une
production d’acide gras a chaine courte et de gaz, car la fermentation des résidus
glucidiques ne se ferait plus seulement au niveau du cblon, mais se poursuivrait
également dans l'iléon et le jéjunum distal. Ces gaz produits seraient la cause de
I'inconfort digestif et des ballonnements dont souffrent les patients.

De plus, cette pullulation bactérienne permanente provoque a terme une

inflammation, également a I'origine des symptomes.
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Au niveau du microbiote fécal des patients souffrants de Sll, on a observé des
concentrations élevées en entérobactéries, et plus faibles en lactobacilles et
bifidobactéries [64].

Le microbiote intestinal de ces patients est également différent, avec une

augmentation des bactéries anaérobies, comme Escherichia coli, ou des Bacteroides.

Lors d’un SlI, on a une stimulation immunitaire avec une production de cytokines
pro-inflammatoires, et la réduction de certaines communautés bactériennes, comme

les lactobacilles et les bifidobactéries, serait un facteur nourrissant cette stimulation.

2. Les MICI : Maladies inflammatoires Chroniques de I'Intestin

a) Introduction

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) sont des pathologies qui
se définissent par une composante inflammatoire chronique de la paroi intestinale.
Elles se composent de la maladie de Crohn (MC) et de la rectocolite hémorragique
(RCH). Elles sont composées de poussées, avec une fréquence et une durée tres
variables selon les patients, avec une alternance avec des périodes de rémission. Ces

MICI sont invalidantes et alterent la qualité de vie des patients.

b) Epidémiologie

Pour 100 000 habitants, entre 100 et 200 personnes sont touchés par les MICI [65],
aussi bien les hommes et les femmes. On observe une prédominance chez les pays
occidentaux. Ces dernieres années, leur fréquence a fortement augmenté. Il y a deux
pics d’apparition des MICI : un pic entre 20 et 30 ans, et un deuxieme, moins intense,
entre 60 et 80 ans [66].

C’est un véritable probleme de santé publique.
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c) Présentation de la maladie de Crohn

Plusieurs études suggerent un lien étroit entre le microbiote intestinal et I'apparition
et la persistance de la maladie de Crohn. En effet, une dysbiose intestinale est

généralement observée lors de la maladie.

(1) Anatomopathologie :

La MC a a une atteinte généralement iléo-colique, mais peut parfois étre localisée
dans tout le tube digestif, de la bouche a I'anus. L’iléon est atteint isolément dans
30% des cas, et le c6lon dans 20% des cas. 10% des patients ont une localisation ano-
périnéale spécifique associée.

Les lésions touchent la paroi intestinale, et entrainent un épaississement. On a un
intervalle de muqueuse saine, et un intervalle de muqueuse avec des ulcérations. Ces

|ésions sont a I'origine de fistules dans les organes autour [67].
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Figure 12 : Anatomie du tube digestif [68]

(2) Manifestations cliniques :
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La MC se caractérise par des douleurs abdominales localisées dans la fosse iliaque
droite. Ces douleurs sont augmentées apres les repas. On observe souvent une

alternance de diarrhées, avec des périodes de constipations (moins fréquentes).

L’atteinte anale se manifeste par des fissures, des ulcérations ou des fistules.
Il y a deux types de patients souffrants de MC, ceux présentant des poussées peu
nombreuses, et d’intensité modérée, et ceux avec des rechutes fréquentes, avec des

complications graves, requérant une chirurgie.

(3) Les complications des MICI

Il peut survenir une sténose, pouvant amener a une occlusion intestinale, des abces
importants ou des fistules entérales, entéro-cutanées, ou ano-périnéales, entrainant
des douleurs importantes.

De maniere plus grave, la MC peut aboutir a un cancer colorectal, avec un risque

multiplié par trois comparés a la population générale [69].

d) Présentation de la Rectocolite hémorragique (RCH)

(1) Anatomopathologie

La RCH se caractérise par une composante inflammatoire localisée au niveau rectal,
avec une atteinte variable du c6lon de maniere ascendante. Les Iésions sont limitées
a la muqueuse et sous muqueuses, et contrairement a la maladie de Crohn, sans

intervalle de muqueuse saine [70].
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(2) Manifestations cliniques

La RCH entraine des douleurs abdominales puissantes, avec des épisodes de diarrhée,
parfois avec la présence de sang, ce qu’on appelle les diarrhées glairo-sanglantes.
Seules les formes séveres sont accompagnées d’autres symptémes, tels que la fievre

Ou un amaigrissement.

Beaucoup de RCH restent sans gravité, mais 6% des patients par an voient leur RCH
se compliquer, avec une atteinte du c6lon de maniere ascendante et pouvant

provoquer a terme une forme sévere invalidante [71].

(3) Complications des RCH

On peut observer a terme des perforations digestives appelées colectasie, qui est une
urgence médicale, mais également des hémorragies parfois massives a type de
sténose [72].

Le risque a long terme est la survenue d’un cancer colorectal, ce risque est plus fort
que chez les patients atteints de maladie de Crohn, car il est dix fois supérieur a la

population générale.

e) Etiologies des MICI

Ces maladies sont de causes multifactorielles.
(1) Lenvironnement

L’environnement influence la composition de la flore intestinale, et joue un réle dans
I'apparition de la maladie [73]: exposition maternelle, allaitement, régime
alimentaire, prise d’antibiotiques, infections... et également des facteurs qui alterent
le tube digestif : la cigarette, les anti-inflammatoires non stéroidiens, la prise de pilule

contraceptive, le stress, I'appendicectomie, etc. On peut retrouver également une
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hygiene parfois excessive pendant I’'enfance, qui peut faire développer a terme une

sensibilité accrue et surdimensionnée aux nouveaux microbes.

(2) Lagénétique

Les études épidémiologiques [74] ont conclu a une part génétique dans Ia
transmission de la maladie de Crohn. Des jumeaux monozygotes ont un risque plus

élevé d’étre touché par la maladie si I'un des deux I'est.

(3) Le mode de délivrance

Une naissance par césarienne est associée a un plus gros risque de développer
certaines pathologies inflammatoires. Le risque de développement de maladies
inflammatoires intestinales, comme la maladie de Crohn, est augmenté entre 0 et 14

ans, quels soient les antécédents familiaux [30].

f) Réle de la flore intestinale dans les MICI

L’altération ou « dysbiose » de la flore intestinale serait un facteur important

d’apparition et de maintien d’'une maladie de Crohn.

Récemment, il est apparu que le microbiote intestinal avait un role essentiel dans la
physiopathologie des MICI. En effet, le développement de I'inflammation digestive
serait lié a une dysbiose intestinale, se caractérisant par une réduction des bactéries
bénéfiques pour I'organisme, ainsi qu’une diminution de leurs fonctions protectrices,
et une augmentation de bactéries pathogenes ou néfastes pour notre organisme,

avec leurs métabolites toxiques.
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(1)  Profil bactérien des patients atteints d’'une MICI

Le microbiote intestinal des patients ayant une MICI se caractérise par une
augmentation des Bacteroides et des entérobactéries, comme Escherichia coli [75], et
une diminution des lactobacilles, des bifidobactéries et des Firmicutes. Une réduction
des bifidobactéries est fréquente chez les patients souffrants de MICI. Les patients
souffrants d’atteintes iléo-coliques ont également tres fréquemment une réduction

de la concentration en Clostridium, comme Faecalibacterium prausnitzi. [76].

(2)  Le cas particulier d’Escherichia coli

Escherichia coli en particulier pourrait avoir un réle dans I'apparition des MICI. Des
travaux ont montré que des souches d’E.coli isolées de la flore fécale de patients
présentant une MICI, avaient, in vitro, des propriétés similaires a celles des germes
entéropathogenes. La souche AIEC (adherent-invasive E.coli) est retrouvée en exces
chez les patients atteints de la maladie de Crohn. Cette souche adhere de fagon
puissante a la muqueuse, et leur survie dans les macrophages est ainsi facilitée, avec
une dissémination dans les tissus. Ces macrophages sont hyper-stimulés et vont

sécréter des taux élevés de TNF-alpha [77].

(3) Cas particulier de Faecalibacterium prausnitzii

Faecalibacterium prausnitzii est associée a des molécules anti-inflammatoires par
production de l'interleukine 10. Le manque de F. prausnitzii lors d’'une MICI pourrait
expliquer I'apparition et/ou la chronicité de le I'inflammation [78].

Cette souche appartenant au groupe des Clostridium leptum, aurait une
concentration tres réduite chez les patients atteints d’un Crohn, comparés a celle

chez la population générale.

Une étude [79] menée a I'Hopital Addenbrookes a Cambridge, a analysé I’ADN

bactérien obtenu sur échantillon fécal, d’'un groupe de 20 patients souffrant d’un
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Crohn, 21 souffrant d’un syndrome de l'intestin irritable, et 14 souffrant de colite
ulcéreuse, dans le but de détecter la présence de F.prausnitzii. Ces patients ont regu
un traitement pharmacologique, incluant des stéroides, une immunothérapie
(azathioprine ou methotrexate), ou du 5-ASA. Les patients ont donné deux
échantillons fécaux a quinze jours d’intervalle, ainsi que 18 sujets sains.

L’étude a analysé deux génes de F.prausnitzii, A2-165 et M21/2.

Il n’y avait aucune différence significative dans les taux de A2-165 chez les trois
groupes et chez les sujets sains au démarrage de I'étude, méme si les concentrations
en F.prausnitzii chez les patients atteints d’un Crohn étaient les plus basses.

Apres traitement, on a observé une diminution significative des concentrations en
A2-165 chez les patients ayant un Crohn, en comparaison avec le groupe de contréle.
Les niveaux de M21/2 ont été analysés de la méme maniére. On retrouvait une
différence significative chez les trois groupes de patients avant le traitement,
comparé au groupe de sujets sains. Encore une fois, les patients souffrant d’un Crohn
avaient les taux significativement plus bas que ceux du groupe de contréle.

Apres traitement, il y avait toujours une différence significative dans les
concentrations en M21/2 des trois groupes de patients, en comparaison au groupe

sain.

L’étude révele que les concentrations totales en F.prausnitzii des patients souffrant
d’une maladie de Crohn sont plus basses que celles des autres groupes, que ce soit

avant ou apres traitement.

Cette réduction en F.prausnitzii est associée a différents risques, en plus de la
diminution de I'activité anti inflammatoire au niveau de la muqueuse digestive.

Sokol et al ont montré qu’un taux plus faible de Faecalibacterium prausnitzii au
niveau de la muqueuse iléale, était associé a une augmentation du risque de récidive

postopératoire de la maladie de Crohn apres résection iléocaecale [78].
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Un faible taux de Faecalibacterium prausnitzii est aussi associé a une augmentation
du risque de récidive apres interruption d’un traitement par I'anti TNFalpha

infliximab lors d’une MC.

Cette composante bactérienne a induit I'émergence de « traitement» par des
probiotiques, pour soulager les symptomes de la MC, avec des résultats

contradictoires (cf V. Discussion sur les probiotiques, page 77)

De plus, le microbiote intestinal peut jouer un réle dans le développement du cancer
colorectal. On observe entre autres des modifications de la composition bactérienne
significative chez les patients atteints de cancer colorectal [80]. L'étude future de la

flore fécale pourrait permettre un dépistage précoce de cette pathologie.

B. Pathologies extra-intestinales

1. Obésité

a) Introduction

L’obésité est une pathologie touchant de plus en plus de personnes, a tout age. Elle
résulte d’'un déséquilibre entre I'apport alimentaire, trop riche, et une dépense
d’énergie trop faible. Les causes de I'obésité sont multiples : mauvaise alimentation,
peu d’activité physique, mais également facteurs génétiques ou endocriniens.

L'obésité induit des troubles métaboliques, pouvant provoquer un diabete, une
dyslipidémie, une résistance a linsuline. L'obésité est donc un facteur de risque

d’apparition de maladies cardiovasculaires.

b) Etude de la flore intestinale des personnes en surpoids

Un autre facteur pourrait influer sur la perte ou prise de poids : la composition du

microbiote intestinal. En effet, une étude franco-danoise [81] parue en 2013, a été
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menée sur 123 personnes non obéses et 169 personnes obeses suivies pendant 14
ans. On a observé une différence des types de bactéries intestinales entre les deux
groupes. Un quart des personnes avaient une population bactérienne peu
diversifiée : 360 000 genes microbiens différents en moyenne contre 580 000 dans le
second groupe, et parmi ce quart de personnes, 80% faisaient partie du groupe des
personnes obeses. Une adiposité plus importante, une plus haute résistance a
I'insuline, et une dyslipidémie, on été observées chez les personnes ayant une

population bactérienne peu diversifiée.

Il y a six especes bactériennes principales qui permettent de différencier une flore
riche ou pauvre. En effet, le taux de présence de ces six especes donne une précision

a 95% de la pauvreté ou de la richesse de la flore bactérienne.

Les flores dites « pauvres » vont plus facilement épargner de I'énergie et, en
conséquence, induire la prise de poids, et inversement, les flores dites « riches » vont

plus facilement produire de I’énergie et donc favoriser une perte de poids.

Une autre étude [82] a analysé spécifiquement les deux genres principaux de la flore
intestinale : Les Bacteroides et les Firmicutes, englobant 90% de la population
bactérienne totale. En cas d’obésité, les Bacteroides sont moins présentes, alors que
I’on retrouve une quantité plus importante de Firmicutes, de staphylocoques, et de

lactobacilles [83].

En partant de ces observations, la composition du microbiote intestinal pourrait
permettre de savoir quelles sont les personnes prédisposées a des problemes de

poids, et de mettre en place des mesures préventives a ce facteur de risque.
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c) Place des antibiotiques dans l'obésité

Des traitements antibiotiques pris pendant I’enfance influenceraient la diversité et la
composition de la flore intestinale a long terme. (cf Ill.D: L’influence de
I'antibiothérapie sur le microbiote intestinal, page 56)

Une étude [84] américaine a été menée, grace aux données des centres de soins
primaires spécialisés en pédiatrie comptant plus de 65 000 enfants. L'étude devait
établir si les traitements antibiotiques administrés dans les deux premieres années de
vie de I'enfant, pouvaient avoir un lien avec I'apparition d’un surpoids entre deux et
cing ans.

69% des enfants ont eu un traitement antibiotique lors des deux premieres années,
avec en moyenne 2,3 traitements par enfant. 62% des enfants ont au moins pris un
antibiotique a spectre étroit, et 41% ont été exposés a un antibiotique a large
spectre. Tous les enfants avaient un rapport poids/taille identique.

Apres deux ans, on observe un risque supérieur d’obésité apres une exposition aux
antibiotiques. Cet effet n’est significatif que pour les antibiotiques a large spectre.
L’effet est observé aussi chez les enfants ayant recu des traitements antibiotiques des

les premiers mois de vie.

d) Place des césariennes dans I'obésité

Le nombre de césariennes est en hausse depuis plusieurs années. Une équipe
ameéricaine [85] suggere un risque accru d’obésité lié a ce mode d’accouchement.
Entre 1999 et 2002, I’étude a porté sur 971 enfants nés par voie naturelle et 284
issue de césariennes.

A I'age de trois ans, on observait 18,9% des enfants nés par césarienne avec une
tendance a un surpoids, contre 16,7% chez ceux nés par voie basse. 15,7% des

.....

I’étude prenait en compte I'IMC, indice de masse corporel, et la mesure du pli
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cutané). Ce pourcentage était de 7,5% chez les enfants nés par voie naturelle

(72/971).

Une autre étude[30] a confirmé une augmentation de la présence d’adiposités lors
d’une césarienne, encore plus importante chez les enfants nés de méres obéses. A

11 ans, ces enfants doublent quasiment le risque d’étre en surpoids.

2. Allergie

a) Définition

L’allergie est une réaction anormale et excessive du systeme immunitaire di a un
contact avec un élément généralement étranger, de l’environnement et de
I’alimentation.

La réaction allergique intervient dans de nombreuses pathologies comme la
dermatite atopique, la rhinite allergique, et est également souvent liée a un asthme.
Ces réactions sont caractérisées par une production d’immunoglobulines E
spécifiques de ces allergenes, associés au développement d’une réaction
inflammatoire [86].

Lors d’une allergie, il y a une déviation de la réponse immune vers une orientation
Th2 (réponse humorale, productrice d’anticorps), au lieu d’une réponse Thl
régulatrice. Cette déviance serait due a ce que l'on appelle la «théorie de
I’hygiéne » : La tendance actuelle est plutét a « aseptiser » I'environnement du
nourrisson, ce qui le laisse a I'écart de certains micro-organismes. Ce retard
d’exposition induit une sur-réaction lors d’'un contact futur avec ces micro-
organismes. La réponse Thl serait donc réduite pendant I’enfance, permettant
I'orientation vers le profil Th2, caractéristique des réponses observées chez les

patients allergiques.
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b) La relation flore intestinale-immunité

La relation flore intestinale et immunité est particulierement importante lors des
deux premieres années de vie, car c’est pendant cette période que le systeme
immunitaire et le microbiote intestinal deviennent matures. L’établissement de la
flore intestinale est déterminant dans le développement ou non de perturbations de
type allergique.

En effet, les enfants devenus atopiques a I'age de 1 an avaient a 3 semaines et a 3
mois de vie une flore intestinale avec un taux de Clostridium plus important, ainsi
qu’une réduction des bifidobactéries comparées aux enfants non atopiques aux
mémes ages [87].

Les enfants allergiques ont généralement une flore avec une proportion
d’entérocoques et de bifidobactéries réduites, et une proportion en Clostridium et en
Bacteroides plus importante, comparés aux enfants non allergiques. De méme, la

population de lactobacilles est souvent moins abondante.

3. Affections neurologiques

En plus de ces pathologies extra-intestinales, des affections de types neurologiques
peuvent apparaitre. Car il apparait aujourd’hui que notre systeme nerveux, qui
contréle le systeme digestif a I'aide de ces millions de neurones, dialogue en

permanence avec le cerveau, et pourrait affecter la facon dont il fonctionne.

Il serait ainsi impliqué dans |'apparition ou le développement de certaines maladies
neurodégénératives comme la maladie d'Alzheimer ou la maladie de Parkinson.
En effet, des découvertes récentes indiquent que des malades auraient les mémes
|ésions propres a Parkinson dans leur systéeme nerveux intestinal et leur cerveau.
Cette découverte laisse espérer la mise en place de nouveaux outils de diagnostic
précoce : une simple biopsie du colon pourrait permettre la détection de la maladie

de Parkinson des années avant le début des signes moteurs.
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V. DISCUSSION SUR LES PROBIOTIQUES

A. Définition et histoire des probiotiques

Au XIXeme siecle, les chercheurs ont compris que la flore intestinale d’'une personne
en bonne santé avait une composition différente de celle d’une personne malade.

Au XXeme siecle, un chercheur russe, prix Nobel de médecine en 1908, s’est rendu
compte que les consommateurs de laits fermentés vivaient plus vieux et en meilleure
santé. Son hypothese était que l'ingestion de bactéries lactiques permettait de
réduire les effets néfastes des bactéries pathogenes [88].

Le terme probiotique est employé pour la premiere fois en 1954, dans un livre de
Ferdinand Vergin [89], ou l'auteur compare les effets des bactéries bénéfiques
(« Probiotika ») aux effets néfastes de substances anti-infectieuses comme les
antibiotiques.

Une définition a été proposée par Parker en 1974 : « organismes et substances qui

contribuent a I’équilibre de la flore »

La définition a depuis évolué pour différentes raisons: Les micro-organismes
n’agissent pas nécessairement par une action directe au niveau de la flore. lls
peuvent agir indirectement, par un effet enzymatique ou en modulant I'immunité. Il
était aussi important de ne pas inclure les micro-organismes morts, car leurs effets,
méme parfois favorables, sont moins importants que ceux exercés par les micro-
organismes vivants [90].

Aujourd’hui, la définition généralement utilisée est celle de I'OMS [91]: «un
probiotique désigne un micro-organisme vivant qui lorsqu’il est administré en

quantité suffisante, exerce un effet bénéfique pour la santé de I’hote ».
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B. Utilisation des probiotiques chez les enfants

1. Effets sur les troubles diarrhéiques

a) Les probiotiques dans le traitement des troubles diarrhéiques

La diarrhée aigué est une pathologie bénigne, mais elle doit étre prise au sérieux, car
il existe un risque de déshydratation important. L’étiologie est le plus souvent virale,
surtout chez un enfant de moins de deux ans. Les gastro-entérites sont des infections
tres fréquentes chez les jeunes enfants, le rotavirus est le virus le plus souvent en
cause. Le risque de survenue augmente chez les enfants en collectivités, comme en
creche.

Chaque année, 600 000 enfants de moins de 5 ans meurent a cause du rotavirus [92].
Le traitement n’a pas beaucoup évolué: réhydratation orale et prévention par
I'allaitement, parfois la vaccination. Les probiotiques auraient un effet sur la flore
intestinale des enfants, en modifiant la composition ou la concentration des bactéries

présentes, on observerait un effet préventif ou traitant, sur ces infections.

Etudes :

Chez les patients hospitalisés pour une infection due au rotavirus, la présence de
Lactobacillus rhamnosus GG dans un lait fermenté ou de la poudre, en comparaison a
I’ajout de placebo, réduit la durée de la diarrhée [93].

'effet positif de Lactobacillus rhamnosus GG serait de rétablir la flore intestinale,

induisant une diminution de la durée d’élimination du virus.

b) Les probiotiques dans la prévention des troubles diarrhéiques

Les probiotiques seraient aussi utiles dans la prévention des diarrhées infantiles : Des
enfants hospitalisés ont recu une préparation lactée, supplémentée ou non avec
Bifidobacterium bifidum et Streptococcus thermophilus. L'étude [94] a duré 17 mois.

Les résultats ont montré que 31% des patients recevant la préparation sans
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supplément, ont développé une diarrhée, contre 7% de ceux recevant le supplément
avec Bifidobacterium bifidum. De plus, I'élimination du rotavirus était plus rapide

chez les enfants recevant les formules avec probiotiques.

c) Limites des probiotiques

Ces études ont des limites, elles sont encore insuffisamment nombreuses, et
I’alimentation n’a pas été prise en compte. Mais elles suggerent que I'administration

des probiotiques améliore les symptomes de diarrhée aigué chez les jeunes enfants.

D’autres études [95] n’ont pas montré de réduction significative sur l'incidence des
diarrhées aigués, mais la sGreté de l'utilisation chez les nourrissons des probiotiques

a elle était prouvée.

2. Effets des probiotiques sur le syndrome de l'intestin irritable (Sll)

L'idée qu’une supplémentation en bactéries pourrait aider au traitement du
syndrome de lintestin irritable (cf IV: Pathologies associées a [I'altération du
microbiote intestinal, page 63) est controversée. Les probiotiques seraient
intéressants dans le traitement du syndrome du célon irritable chez les adultes, mais
aussi chez les enfants. Ils pourraient aider au rétablissement de I’équilibre de la flore
intestinale. Certaines bactéries pourraient méme réduire 'intensité des symptdémes

comme la douleur.

Une étude [96] a testé la bactérie Bifidobacterium infantis 35624 sur des patients
souffrants de Sl : chez ces patients, le rapport IL-12/IL-10 est anormalement élevé,
c’est un indicateur d’un état pro-inflammatoire. L'interleukine 10 inhibe la production
de l'interleukine 2, et une déficience en interleukine 10 pourrait intervenir dans

certaines maladies inflammatoires digestives. Le rapport s’est normalisé chez les

patients supplémentés en B. infantis 35624 (1010 UFC par jour pendant huit

semaines), contrairement aux sujets prenant un placebo. B.infantis pourrait jouer un
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role sur I'immunité.

L’ensemble de ces différentes études suggere donc que certains probiotiques, et plus
particulierement des mélanges de souches, seraient bénéfiques pour soulager une
partie des symptomes associés au Sll. Cependant, a ce jour, le niveau de preuve de
leur intérét thérapeutique reste insuffisant pour qu’ils puissent étre prescrits
systématiquement. Les études sont encore trop peu nombreuses et doivent étre

approfondies pour identifier avec précision les souches les plus intéressantes.

3. Maladies inflammatoires de I'intestin

La maladie inflammatoire de l'intestin correspond a un déséquilibre de la réponse
immune au niveau du tube digestif. Les cytokines pro-inflammatoires (TNFa, IL-6, et
ILB) sont les agents principaux de la dérégulation, mais de nombreux facteurs

interviennent et restent encore méconnus.

a) Etudes des probiotiques dans la maladie de Crohn :

Une étude a montré que I'administration de lactobacillus GG chez des enfants, deux
fois par jour pendant six mois, permettait I'amélioration de la fonction de la barriere
intestinale, ainsi que les symptomes liés a la maladie [97].

Cependant, une autre étude a eu des résultats contradictoires: Une souche de
Lactobacillus GG a été administrée a des patients pendant un an, en post-opératoire
apres une chirurgie. Les symptémes typiques d’'un Crohn sont réapparus chez 10%
des patients n’ayant pas eu le traitement par probiotiques, contre 16% chez ceux en

recevant [98].
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b) Etude dans la Rectocolite hémorragique

Chez les malades atteints de RCH, I'association de plusieurs souches probiotiques,
VSL#3 (un meélange de Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus salivarius et
Streptococcus thermophilus) a permis, lors d’'une administration biquotidienne, le
maintien de la rémission chez 42,9% des patients contre 15,7% dans le groupe
placebo apres douze semaines [99].

L'association de probiotiques VSL#3 semble donc intéressante pour atteindre et

maintenir I'état de rémission, chez des enfants atteints de RCH.

Que ce soit pour les probiotiques ou prébiotiques en cas de colite ulcéreuse, des
études supplémentaires sont nécessaires afin d'établir des recommandations

d'usage.

4, Effets des probiotiques sur les atopies

a) Etudes de I'utilisation des probiotiques dans les atopies

La composition de la flore intestinale n’est pas la méme chez les enfants souffrants
d’atopie. Les bifidobactéries sont moins présentes, alors que des bactéries du genre
Clostridium sont plus nombreuses, comparées aux microbiotes d’enfants sains.

D’ou l'intérét de I'étude des probiotiques dans une éventuelle prise en charge de
cette pathologie.

Les études sont pour I'instant contradictoires :

Une étude [100] de 2001 a analysé l'effet de I'administration de Lactobacillus
rhamnosus GG chez 132 enfants ayant un risque d’atopie important. La souche a été
prise a raison de 10" UFC par jour, & partir de la deuxiéme ou quatrieme semaine

eme

apres l'accouchement, et jusqu’a la 24™™ semaine. La fréquence d’apparition de
dermatite atopique a I'dge de deux ans était deux fois moins importante dans le

groupe probiotique que dans le placebo.
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A l‘inverse, en 2007, une analyse comprenant 178 bébés avec un terrain maternel
allergique, ne montra pas de résultats significatifs de la souche Lactobacillus
acidophilus en comparaison avec un placebo, pour réduire la fréquence d’apparition

de dermatite atopique [100].

b) Etudes de l'utilisation des probiotiques dans I'asthme et les rhinites
allergiques

Concernant I'asthme et la rhinite allergique, les études n’ont pour linstant pas
montré de résultats significatifs, mais semblent prometteuses : une étude [101] de
2010 a analysé l'effet de la souche Lactobacillus gasseri, sur des enfants
asthmatiques ou souffrant de rhinite allergique, agé de 6 a 12 ans. Cette
administration pendant 8 semaines a permis la réduction des symptdmes. Cependant
certains facteurs de |'étude (petits échantillons, durée trop courte) limitent Ia

significativité des résultats.

C. Discussion sur les probiotiques

Les contradictions entre les études peuvent s'expliquer par différents facteurs : par
les souches et les doses utilisées, le mode d'administration, la durée de I'étude, etc.
Le manque d'homogénéité entre les résultats des études peut expliquer la faible

quantité d’études disponibles, et donc |'établissement difficile de recommandations.

L'intérét d’'une modulation du microbiote de jeunes enfants en bonne santé reste
contesté. L'idée repose sur la composition bactérienne de la flore des nourrissons
allaités au lait maternel, composition supposée « idéale ». De plus, I'effet d’'une
absorption réguliere de probiotiques sur la mise en place de la flore dominante chez
le bébé n’est pas précisément établi : I'implantation de bactéries commensales
bénéfiques ne risque-t-elle pas d’étre prohibée par la consommation de probiotiques
lorsque la flore intestinale est encore immature ?

Ces questions indiquent que plus de recherches sont nécessaires.
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CONCLUSION

Nous sommes tous égaux, lorsqu’on nait et lorsqu’on meurt, dit-on. Vraiment ? |l est
pourtant établi que venir au monde par césarienne, ou accouché de maniere
prématurée, entraine des changements dans la flore intestinale du nouveau-né.

Puis, le choix de I'alimentation et la prise de traitements antibiotiques entrainent des
modifications qui peuvent avoir des impacts plus ou moins marqués sur sa santé

durant toute sa vie.

L'intérét d’'une modulation du microbiote de jeunes enfants reste controversé. En
outre, on ne connait pas encore l'impact d’'une consommation réguliere de
probiotiques sur la mise en place de la flore intestinale. Le microbiote intestinal est
loin d’avoir révélé tous ses secrets. Son étude est en pleine expansion et ouvre des
pistes nouvelles vers une meilleure compréhension de certaines maladies digestives
et métaboliques. Il devrait bientot étre plus facile de répondre a ces questions:

Microbiote intestinal : Qui étes-vous ? Ou étes-vous ? Que faites-vous ?
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ANNEXES

Données scientifiques relatives aux Dix Conditions
Pour le Succes de I’ Allaitement

DEPARTEMENT SANTE ET DEVELOPPEMENT
DE L’ENFANT ET DE L'ADOLESCENT

Organisation mondiale de la Santé

Genéve
19949
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Dix Conditions pour le Succés
de I'Allaitement maternel

Tous les établissements qui assurent des prestations
de maternité et des soins aux nouveau-nés devraient:

1. Adopter une politique d'allaitement materel
formulée par écrit et systématiquement portée a
la connaissance de tous les parsonnels soignants.

2. Donner & tous les personnels soignants
les techniques nécessaires pour mettre en cauvre
cette politique.

3. Informer toutes les femmes enceintes des avantages
de [allaitement au sein et de sa pratique.

4, Aider les méres a commencer d‘allaiter leur enfant
dans la demi-heure suivant la naissance.

5. Indiquer aux méres comment pratiquer I'allaitement
au sein et comment entretenir la lactation méme si
elles se trouvent séparées de leur nourrisson.

6. Ne donner aux nouveau-nés aucun aliment
ni aucune boisson autre que le lait maternel,
sauf indication médicale.

7. Laisser 'enfant avec sa mére 24 heures par jour.

8. Encourager [allaitement matermel & la demande de
lenfant.

8. Ne donner aux enfants nourris au sein aucune tétine
artificielle ou sucette.

10. Encourager la constitution d'associations de soutien
a l'allaitement maternel et leur adresser les méres
dés leur sortie de I'hdpital ou de la clinique.
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