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Liste des abréviations :

BMU : Basic multicellular units

Ca: Calcium

CaSR : Récepteur sensible au calcium
CaT1: Calcium transporter 1

DMO : Ostéodensitométrie

DT2: Diabéte de type 2

ECaC : Epithelial calcium channel
EHPAD: Etablissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes
FGF 23 : Fibroblast Growth factor-23
FOS: Fructooligosaccharides

GOS : Galactooligosaccharides

IgA : Immunoglobulines A

IGF1 : Insulin-like Growth Factor

IL-18 : Interleukine 1 béta

Mg : Magnésium

NDOs: Oligosaccharides non digestibles
PTH : Parathormone

PTH-rp : PTH-related protein

RANKL : Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
SCF: Fibres solubles de mais

SCFA : Short chain fatty acids

SYN: Synergie 1

TLR : Toll-like receptors

TNF alpha : Tumor necrosis factor alpha
TOS; Transgalactooligosaccharides
VTT : Vélo tout terrain

XOS: Xylooligosaccharides
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Introduction

Les effets extra-digestifs du microbiote intestinal ne sont actuellement que trés
peu connus et encore peu étudiés du fait, notamment, de la complexité du sujet.
Ce travail, intitulé: « L'utilisation des prébiotiques dans la prévention de
I'ostéoporose », a pour but de montrer les liens entre tissu osseux et microbiote

intestinal modulé par I'utilisation de prébiotiques.

Lorsque l'on parle de bactéries, nous avons des images assez peu
séduisantes qui viennent a nous : plaie infectée, diarrhée, fiévre... Ainsi, I'objectif est
bien souvent de combattre ces bactéries. Néanmoins, depuis quelques années,
I'intérét pour le microbiote se développe. En effet, dans le but d’'une santé optimale,
la nécessité d’un équilibre entre les bactéries est une idée répandue. |l est donc
devenu commun, en tant que pharmacien, de délivrer prébiotiques ou probiotiques a
partir d'une ordonnance, d’'une demande d’un patient ou lors d’'un conseil. De
nombreux livres tentent de vulgariser le sujet, des hebdomadaires en font des
articles, des conférences sont organisées...

Le terme de prébiotique reste encore peu connu. En regardant I'étymologie de ce
mot, on comprend qu'il signifie « ce qui précéde la vie » ou encore « qui permet la
vie ». Le Larousse définit les prébiotiques comme « des molécules (acides aminés,
etc.) et des réactions (polymérisation, etc.) qui ont rendu possible I'apparition de la

vie sur la Terre ». Ainsi, les prébiotiques sont des fibres « nourrissant » les bactéries.

L'ostéoporose est une maladie silencieuse rendant les tissus osseux plus fragiles et
donc étant a I'origine de certaines fractures. Selon I'Institut National de la Santé et de
la Recherche Médicale (INSERM), I'ostéoporose touche 39% des femmes de 65 ans
et 70% des femmes de 80 ans et plus. Toujours selon 'INSERM, I'ostéoporose est a
I'origine d’environ 377 000 fractures chaque année en France : 74 000 fractures du
col du fémur, environ 56 000 fractures douloureuses des vertébres, 56 000 fractures
du poignet et 191 000 autres (bassin, cotes, tibia...). Dans une population ou
'espérance de vie augmente, les conséquences de cette maladie deviennent un vrai
probléeme de santé publique. Il ne s’agit pas seulement de soigner mais aussi de

prévenir 'ostéoporose.
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Ce travail tente de montrer un lien entre le microbiote et le tissu osseux et a pour
objectif de mettre en évidence l'effet de certains prébiotiques sur la qualité de ce
tissu.

Ainsi, aprés avoir défini le terme le microbiote et plus précisément celui de microbiote
intestinal en détaillant notamment son établissement, son évolution, et ses effets sur
I'héte, nous analyserons la notion de prébiotique avec les prébiotiques existants et
leurs utilisations. Puis, nous expliquerons la maladie : I'ostéoporose et sa prise en
charge actuelle.

Ces premiers points permettront de mieux comprendre la suite, c'est-a-dire les
relations entre microbiote et tissu osseux avec les prébiotiques qui ont une activité
plus spécifique sur ce tissu et les mécanismes possibles. Puis, nous analyserons

plusieurs études pour définir quelle est la place des prébiotiques dans cette maladie.
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1. Le microbiote

Dans cette premiére partie, nous définirons tout d’abord les termes de
microbiote et de microbiome. Puis, nous nous focaliserons sur le microbiote intestinal
et notamment sur sa mise en place et son évolution au cours du temps chez un
individu. Enfin, nous regarderons les multiples effets du microbiote intestinal sur son

héte.

A. Microbiote : Généralités

Le microbiote, ou flore, est « 'ensemble des micro-organismes (bactéries,
virus, parasites, champignons) vivant dans un environnement spécifique ». Ces
micro-organismes sont non pathogénes. On les appelle des micro-organismes
commensaux.

Le commensalisme définit I'association de deux organismes avec, pour l'un, une
association profitable et, pour l'autre, sans danger. Ainsi, nous offrons a notre flore
des niches ou elle s’épanouit et elle nous apporte des fonctions que notre organisme
ne serait pas capable d’effectuer sans elle.

A chaque interface entre notre corps et le monde extérieur, il existe un microbiote.
On retrouve donc plusieurs types de microbiotes : intestinal, cutané, buccal, vaginal,
oculaire, nasal...

L’ensemble de ces microbiotes est appelé le microbiome.

B. Microbiote intestinal

10" : c’est le nombre de bactéries formant notre microbiote intestinal, le plus
important de nos microbiotes. On peut estimer cela a environ un poids de deux
kilogrammes (1).

Le microbiote intestinal est propre a chaque individu du fait de nombreux facteurs.
On parle de noyau phylogénétique intra-individu. On retrouve néanmoins trois phyla
bactériens majeurs avec Bacteroidetes, Firmicutes et Actinobacteria. Bacteroidetes
et Firmicutes représentent entre 90 et 99% de I'ensemble des bactéries.

Le phylum des Firmicutes comprend les genres Eubacterium, Clostridium,

Ruminococcus, Butyrivibrio, Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus albus...

23



Celui des Bacteroidetes est composé par exemple de Bacteroides, Prevotella,
Porphyromonas... On retrouve les bifidobactéries dans le phylum des Actinobacteria.
Malgré le fait que ces trois phyla sont retrouvés de fagon constante chez les
individus, au niveau des genres bactériens, il existe une plus grande diversité inter-

individu.

1. Etablissement du microbiote intestinal

In utero, le foetus est dans un milieu stérile. Lors de sa naissance, il va passer
dans un monde remplie de bactéries. Cela va permettre de mettre en place son
microbiote. Différents facteurs sont a I'origine de divergence entre individus pour la

création du microbiote.

a) Mode d’accouchement

La naissance par voie basse ou par césarienne est un grand facteur de
différence.
En effet, par voie basse, I'enfant est en contact avec deux microbiotes de la mere : le
microbiote vaginal et le microbiote fécal. C’est le microbiote fécal de la mére qui va
majoritairement permettre le développement initial du microbiote. Les nourrissons
sont majoritairement colonisés par les entérobactéries et bifidobactéries (d’origine
fécale) que par les lactobacilles (d'origine vaginale).
Tandis que, les enfants nés par césarienne auront pour contact l'air et la flore
cutanée (2). Cela aura pour conséquence une implantation plus tardive de la flore
anaérobie stricte et majoritairement les genres Bifidobacterium et Bacteroides. Une
étude montre notamment que la différence entre enfants nés par césarienne et
enfants nés par voie basse vis-a-vis de la colonisation par Bifidobacterium reste
significative a 1 mois. Pour Bacteroides, la différence est toujours significative a 6

mois (3).

b) Mode d’alimentation

Le mode d’alimentation sera un autre facteur de différence. Le lait maternel et
le lait infantile nauront pas les mémes caractéristiques. L’allaitement maternel

permet l'implantation du genre Bifidobacterium de fagon dominante. Cela est
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notamment due aux oligosaccharides spécifiques du lait maternel qui servent de
substrat aux bactéries spécifiques (2). En effet, leur structure fait d’eux des éléments
non hydrolysables par les enzymes digestives et donc ne permet pas leur
assimilation mais permet plutét d’en faire des facteurs bifidogénes.

Parmi le genre Bifidobacterium, une espece ressort plus particulierement chez les
enfants nourris au lait maternel : Bifidobacterium bifidum. Cette espéce est
notamment impliquée dans l'effet barriére de l'intestin.

Pour ce qui est des enfants nourris au lait infantile, on retrouvera aussi dans leur
flore intestinale le genre Bifidobacterium mais la diversité sera plus restreinte et on
retrouvera en moins grande quantité I'espece Bifidobacterium bifidum.

De plus, l'allaitement maternel permet de retarder I'implantation des entérobactéries

comme Clostridium et Bacteroides en comparaison au lait infantile (4).

c) Environnement

Enfin, le nouveau-né est exposé aux bactéries de I'environnement ainsi qu’a
celles de la flore cutanée avec les tétées, caresses, baisers... On observe ainsi des
microbiotes différents entre les enfants des pays en voie de développement et les
pays industrialisés par exemple. Les enfants des pays en voie de développement
auront une colonisation plus marquée par les bifidobactéries. On suppose que cela
est d0 aux conditions d’hygiéne moins strictes entourant lI'accouchement et

permettant donc un contact avec les flores fécales et vaginales maternelles (4).

Plus tard, le type d’alimentation adopté sera aussi un facteur important dans la
détermination du microbiote. On va le considérer stable vers I'dge de trois ans. I
sera néanmoins soumis a de petites variations mais les groupes dominants ne seront

pas modifiés.

2. Dysbiose

Tout au long de la vie, des facteurs peuvent venir interférer notre microbiote
malgré cette relative stabilité. C’est ce que I'on appelle la dysbiose.
Afin de bien comprendre ce terme, il convient de rappeler que le microbiote est un
systéme structuré et non pas une succession de micro-organismes indépendants.

Les facteurs qui interférent le microbiote peuvent étre endogénes ou exogénes.
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On retrouvera en tant que facteurs endogénes, par exemple, le systéme immunitaire,
le mucus (apportant du carbone et de I'énergie au microbiote), le pH et le
péristaltisme, les sécrétions endogénes (acides biliaires, enzymes, hormones...).

Les facteurs exogénes seront eux I'alimentation dont les fibres (source d’énergie du
microbiote), les médicaments comme les antibiotiques, les toxiques, les micro-

organismes vivants issus de I'alimentation ou de compléments alimentaires.

Il existe trois types de dysbiose comme l'illustre la figure 1 :
e Exces de micro-organismes potentiellement délétéres
¢ Manque de micro-organsimes bénéfiques

o Perte de structure de I'écosystéme avec une diminution de la biodiversité

microbienne.

Figure 1
Les trois types de dysbiose avec :
S : Microbiote diversifié chez un sujet sain
A : Microbiote enrichi en pathogéne (Rouge)
B : Microbiote appauvri en micro-organismes protecteurs (Vert)
C : Microbiote précaire avec restriction de la richesse et de la biodiversité

(2)
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Le temps de dysbiose peut étre plus ou moins long allant de quelques heures a

plusieurs années.
Les effets des dysbioses peuvent étre nombreux mais sont encore a 'étude du fait
de la complexité de certains phénoménes. On note par exemple les diarrhées,

certains cancers et notamment les cancers digestifs, les allergies ou encore I'obésite.

Ainsi, une dysbiose est une rupture de la symbiose microbiote-héte.

3. Evolution physiologique du microbiote intestinal

a)  Evénements hormonaux

Certains événements peuvent provoquer des modifications du microbiote
intestinal. C’est notamment le cas de la puberté, la grossesse, la ménopause et donc
d’'une modification du taux d’hormones sexuelles.

Par exemple, lors de la ménopause, le taux d’cestrogéne, et plus particulierement
d’cestrone, augmente. Cela a pour conséquence d’augmenter la proportion de
Clostridium et de Ruminococcaceae et donc d’avoir une plus grande richesse et

diversité du microbiote fécal.

b) Personnes agées

Chez la personne agée, le microbiote intestinal est modifié. Il sera moins
diversifié et moins stable.
Plusieurs facteurs peuvent étre mis en cause : les modifications physiologiques liées
a I'age, l'alimentation, la nutrition, la malnutrition, des pathologies, la polymédication,
un changement de mode de vie (séjour a I'’hépital, EHPAD...).
On remarque, chez les personnes de plus de 65 ans, une diminution de la proportion
du taux de Firmicutes et encore plus particuliérement chez les personnes

hospitalisées, sous antibiotiques ou anti-inflammatoires.
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C. Effets du microbiote intestinal sur I’hote

On retrouve une symbiose entre le microbiote et son héte. Un dialogue entre
I'héte et le microbiote s’établit dés la naissance, lors de la colonisation progressive
par les bactéries primo-colonisatrices. Le microbiote intestinal a de nombreux réles

sur 'hote.

1. Au niveau de I'épithélium intestinal

L’épithélium intestinal est constitué de cryptes et de villosités.
Les cryptes sont une zone de prolifération cellulaire permettant le renouvellement
constant de I'épithélium. On estime que I'épithélium intestinal se renouvelle tous les
trois a cinq jours, permettant un effet barriere trés efficace.
Les villosités sont le siége de I'absorption et de la défense face au microbiote.
Le microbiote intestinal agit sur le renouvellement épithélial. En effet, sa présence
permet d’accélérer le cycle cellulaire et d’augmenter [lactivité proliférative de
I'épithélium intestinal.
De plus, le microbiote intestinal augmente le nombre de cellules a mucus et de

cellules entéro-endocrine.

2. Au niveau du maintien de la barriére intestinale

Le microbiote va aussi agir pour le maintien de la barriére intestinale. La
barriere intestinale est permise par le renouvellement constant mais aussi par le
réseau des cellules épithéliales intestinales maintenu grace aux jonctions adhérentes
et aux jonctions serrées. Ainsi, I'expression, la localisation et I'organisation des
jonctions va jouer un réle dans la perméabilité intestinale.

Certaines souches, par exemple E. coli Nissle 1917, vont augmenter la résistance
trans-épithéliale en agissant sur 'expression génétique codant les jonctions serrées.
D’autres, comme E. coli C25, vont augmenter la perméabilité intestinale.

La perméabilité intestinale, et donc l'effet barriere, va se jouer aussi dans la
régulation du flux ionique. La présence du microbiote et de son activité métabolique
va permettre d’agir sur le flux et sur la composition du mucus qui sera plus expansif

ou compact et ainsi permettre de limiter le passage.
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3. Au niveau du systéme immunitaire

Les interactions entre microbiote et systéme immunitaire n’ont actuellement

été étudiées uniquement dans le modele murin.

L’exploration a permis de comprendre que les échanges se font a double sens. En
effet, le microbiote va agir dans le contrdle de I'activation et de la maturation des
cellules immunitaires intestinales mais aussi systémiques. Le systéme immunitaire

va lui pouvoir contrdler le microbiote dans sa composition et sa diversité.

Ainsi, d'apres des études sur les souris axéniques (C’est-a-dire nées et élevées
stérilement), il en ressort que les souris ont différentes anomalies au niveau du
systéme immunitaire intestinal : une diminution de la taille et du nombre des plaques
de Peyer, une lamina propria plus fine et contenant moins de lymphocytes, moins de
plasmocytes au niveau des centres germinatifs, des lymphocytes T moins nombreux,
une diminution de la sécrétion d’IgA intestinaux, une réduction du taux

d'immunoglobulines et de cytokines.

Lors de l'arrivée d’un antigéne au niveau de la muqueuse intestinale, celui-ci est
capté par des récepteurs présents au niveau de la barriere épithéliale : les TLR (Toll-
like receptor).

Dans un premier temps, on trouvera une barriére physico-chimique. En effet,
certaines bactéries vont pouvoir produire du mucus afin de maintenir les antigénes a
distance de ces récepteurs. Cette barriere est encore plus présente au niveau du
colon.

Ce n’est que dans un second temps que 'immunité innée et 'immunité acquise vont
intervenir. Le microbiote intestinal va réguler le nombre de cellules dendritiques, de
macrophages et monocytes. Les acides gras a chaines courtes vont avoir un réle
essentiel : le butyrate va diminuer la production de cytokines pro-inflammatoires et
'acétate va recruter les neutrophiles et ainsi participer au maintien de la tolérance
intestinale. Le microbiote va étre nécessaire a la production de nombreuses
chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires (IL-1B). Il va aussi permettre le
développement des cellules lymphoides innées du groupe 3. Certaines bactéries, les
bactéries segmentées filamenteuses (spécifiques du microbiote murin) comme
Candidatus arthromitus, peuvent augmenter la production des IgA intestinales par les

lymphocytes B. Les signaux du microbiote permettent aussi de maintenir le taux de
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lymphocytes CD8+ dans I'espace intra-épithélial ainsi que des lymphocytes T

régulateurs, Treg...
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Dialogue entre microbiote et systéme immunitaire (2)

4. Au niveau du métabolisme

Malgré la diversité de la composition du microbiote, il existe un ensemble de

génes codant des activités métaboliques chez tous les individus.

a) Métabolisme des glucides
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En fonction du régime alimentaire, on retrouve environ 10 a 60 grammes par
jour de glucides fermentescibles arrivant au niveau du colon. Parmi les glucides
retrouvés au niveau du colon, il y aura plus particulierement les polyosides présents

dans les fibres alimentaires, par exemple dans les céréales, les fruits et les Iégumes.

La dégradation des polyosides est la conséquence de nombreux acteurs notamment
des espeéces fibrolytiques appartenant aux Firmicutes et Bacteroidetes et plus
particuliérement aux genres Bacteroides, Roseburia, Ruminococcus et Eubacterium.
La glycolyse est la réaction la plus utilisée par les espéces. Elle permet de convertir
les glucides en pyruvate qui sera le métabolite central.

A la fin de la chaine trophique de la fermentation des glucides, selon différentes
voies, il y aura production de métabolites fermentaires avec principalement des
acides gras a chaines courtes (Short chain fatty acids, SCFA) et des gaz.

Dans les SCFA, on retrouve 'acétate, le butyrate et le propionate qui seront ensuite
rapidement absorbés au niveau de [I'épithélium intestinal et métabolisés dans
différents organes.

Dans les gaz, on a I'hydrogéne, le dioxyde de carbone et parfois le méthane.
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Chaine trophique de la fermentation des glucides (2)

b) Meétabolisme des protéines

Environ 12 a 18 grammes de protéines arrivent chaque jour au niveau du
colon. Leur origine est soit exogéne avec l'alimentation, soit endogéne avec les
enzymes, les mucines... La biodégradation des protéines se fait grace aux bactéries
possédant une activité protéolytique. C’est le cas de Bacteroides, Clostridium,
Propionibacterium, Streptococcus et Lactobacillus. Elle conduit a la production de
peptides et acides aminés. Ces produits sont sources d’énergie pour d’autres
bactéries. Au final, les métabolites de la fermentation des protéines seront

'ammoniaque, des acides gras a chaine ramifiée, des amines, des sulfures...
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c) Métabolisme des lipides

Avant d’arriver au colon, les lipides passent dans l'intestin gréle ou ils seront
principalement absorbés. Il reste alors 5 @ 8 grammes de lipides par jour au niveau
du colon. Certaines bactéries possédent des lipases permettant I'hydrolyse des
triglycérides a chaine longue. Un régime riche en graisse aura pour conséquence
une modification de la composition et de I'activité du microbiote avec moins d’acides
gras a chaine courte et de bifidobactéries et des changements dans le rapport
Bacteroidetes/Firmicutes.

Le microbiote va aussi métaboliser le cholestérol et les acides biliaires.

d) Meétabolisme des gaz

L’hydrogéne est le gaz le plus produit au niveau du colon. Son élimination est
nécessaire. Elle est faite par voie pulmonaire et anale mais I'hydrogéne est
principalement réutilisé par les micro-organismes hydrogénotrophes. Cette
réutilisation permet de maintenir la pression partielle en hydrogéne a un niveau
faible.

e) Impact des métabolites bactériens sur I'héte

Les métabolites cités précédemment ont des effets sur I'héte, a la fois au
niveau intestinal mais aussi au niveau d’autres organes grace a I'absorption et au

transport.

Les acides gras a chaines courtes sont, pour une petite partie, excrétés dans les
selles et majoritairement absorbés par les colonocytes.

L’acétate va, dans le foie, étre un précurseur de la synthése de cholestérol et
d’acides gras a chaine longue. Certaines études montrent que l'acétate joue aussi
sur les mécanismes de régulation de I'appétit au niveau du cerveau et plus
précisément au niveau de I'hypothalamus. Néanmoins, les données ne sont pas
encore assez nombreuses pour certifier cet effet.

Le propionate, selon différentes études, aurait un réle dans la libération d’hormones
de la satiété, des effets métaboliques notamment sur le métabolisme lipidique ou des

effets anti-inflammatoires.
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Le butyrate a des effets anticancéreux potentiels. || améliore la fonction barriére
intestinale.
Le butyrate et le propionate ont des effets sur 'homéostasie du glucose et de

I'énergie.

Les produits du métabolisme protéique sont les acides gras a chaine courte dont les
effets ont été montrés précédemment, les sulfures, les acides gras a chaine
branchés, 'ammoniaque et les composés phénoliques.

Les sulfures proviennent soit du métabolisme des sulfates a partir de I'hydrogéne ou
du lactate soit du métabolisme des protéines. lls agissent au niveau des colonocytes,
et a grande concentration, ils pourraient provoquer des dommages au niveau de
I’ADN de ces cellules. lls seraient aussi responsables de la douleur abdominale dans
le cadre du syndrome de l'intestin irritable.

L’ammoniaque pourrait altérer la synthése des acides nucléiques, changer de
morphologie, le métabolisme et la durée de vie des cellules intestinales.

Les acides gras branchés (par exemple I'isobutyrate, I'isovalérate) proviennent du
meétabolisme bactérien d’acides aminés tel que la valine, l'isoleucine et la leucine.
Ces acides gras branchés sont des marqueurs d’une forte activité protéolytique du
microbiote.

Et enfin, il y a les composés phénoliques issus eux aussi de la fermentation d’acides
aminés mais plutét d’acides aminés aromatiques comme la tyrosine, la phénylalanine
et le tryptophane. lls auraient une action au niveau de la fonction barriere de
I'épithélium intestinal.

Le lactate (un métabolite intermédiaire majeur) est un marqueur de la perméabilité
intestinale du fait de son passage possible dans le sang ou dans les urines. |l sera
notamment un marqueur important lors de maladies chroniques de l'intestin.
Différentes vitamines sont produites par le microbiote. C’est le cas des vitamines K2,
B12, B8 produites en grande quantité pouvant étre considérées comme suffisantes
pour I'héte. D’autres vitamines comme les vitamines B1, B2, B6 et B9, sont aussi

produites mais en quantité trop faible pour constituer un apport suffisant (2).
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Il. Les prébiotiques

Dans cette deuxiéme partie, nous définirons ce que sont les prébiotiques.
Nous citerons les principaux prébiotiques ainsi que leurs actions, ce qui nous
permettra de parler de [lutilisation possible. Enfin, nous différencierons les

prébiotiques des probiotiques ou encore des symbiotiques.

A. Généralités sur les prébiotiques
1. Définition

Le concept de prébiotique est un concept assez récent. Il date de 1995 par
Gibson et Roberfroid.
D’aprés les associations scientifiques, les prébiotiques sont « des ingrédients
alimentaires résistants a la digestion qui induisent des changements spécifiques
dans la composition et/ou I'activité du microbiote intestinal produisant ainsi un effet

bénéfique sur la santé de 'hote ».

lls vont donc avoir un effet en augmentant le nombre de bactéries anaérobies et en

diminuant la population des microorganismes potentiellement pathogenes.

Pour étre bénéfique, un prébiotique doit répondre a plusieurs caractéristiques :

¢ |l doit étre une partie comestible de plante

e |l doit étre composé d’'un mélange d’oligosaccharides/ polysaccharides

e |l doit étre résistant a l'acidité gastrique et a I'hydrolyse enzymatique du
systéme digestif

e Il ne doit pas étre absorbé dans la partie supérieure du tractus gastro-
intestinal

e |l doit par fermentation avoir un effet bénéfique au niveau luminal et/ou
systémique

e |l ne doit pas étre métabolisé par I'h6te

e |l doit stimuler de fagon sélective la croissance et/ou l'activité des bactéries
intestinales

¢ |l doit étre bénéfique pour la santé de I'héte

e |l doit étre excrété en tant que tel dans l'urine (5)
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On va les retrouver dans les ingrédients alimentaires tels que les biscuits, céréales,

chocolat...

2. Relation structures-activités des prébiotiques

Les propriétés des prébiotiques sont dues a plusieurs facteurs.

On retrouve d’abord la composition en monosaccharides. En effet, a I'heure actuelle
tous les monosaccharides n'ont pas de potentiel prébiotique. Parmi les
monosaccharides les plus connus pour avoir un effet prébiotique, on retrouve le

glucose, le galactose, le fructose ou encore le xylose.

La liaison glycosidique va, elle aussi, jouer un r6le important dans l'activité. Cette
liaison entre les résidus monosaccharidiques va déterminer la sélectivité de la
fermentation et la digestibilité dans [lintestin gréle. Par exemple, les fructo-
oligosaccharides vont permettre la fermentation des bifidobactéries grace a une -

fructofuranosidase présente au niveau des cellules des bifidobactéries.

Enfin, la masse moléculaire est aussi un critére d’activité. Sl 'on compare les
polysaccharides et les oligosaccharides, on remarque que les polysaccharides ne
sont généralement pas des prébiotiques contrairement aux oligosaccharides. Par
exemple, les xylannes ne sont pas sélectifs alors que les xylo-oligosaccharides le
sont (6).

3. Mécanismes d’action des prébiotiques

Les prébiotiques vont agir en augmentant la formation des acides gras a
chaine courte, en modifiant la composition de ces acides gras, en augmentant le
poids fécal, en réduisant le pH du célon luminal, en diminuant les produits finaux
azotés ou les enzymes réductrices, en permettant d’exprimer de fagcon accrue des
protéines de liaison ou de certains biomarqueurs pour le métabolisme des lipides et

des minéraux ou encore en modulant le systeme immunitaire.
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4. Effets indésirables

Comme dit précédemment, les prébiotiques sont des produits naturels issus
de plantes. Néanmoins, il ne faut pas pour autant croire gqu’ils sont sans effets
déléteres. En effet, une étude a montré que l'utilisation excessive de prébiotiques,
c’est-a-dire d’environ 20 grammes par jour conduit a des effets indésirables de types
gastro-intestinaux avec I'augmentation de la production de gaz, des ballonnements

ou encore des diarrhées.

B. Les principaux prébiotiques, les sources naturelles et les
principaux effets

On peut classer les prébiotiques dans différentes familles: les polyols, les

oligosaccharides, les fibres solubles.

1. Polyols

a) Lactulose

Le lactulose est un disaccharide composé de galactose et de fructose
retrouvée dans le lactose, donc dans le lait.
Il est notamment commercialisé sous le nom commercial de DUPHALAC et utilisé en
meédecine dans la prise en charge des constipations grace a une action osmotique
mais aussi dans le traitement et la prévention des encéphalopathies hépatiques.
Dans cette derniere indication, il est actuellement le seul produit utilisé avec le lactilol
(IMPORTAL) (7).
Ces produits, dans I'encéphalopathie hépatique, vont augmenter les bactéries
acidophiles (comme Lactobacillus) et donc supprimer les bactéries protéolytiques
produisant 'ammoniaque (comme Escherichia coli). Du plus, ils vont étre convertis
en acide lactique et acide acétique et ainsi créer une acidification du contenu colique.
C’est ce faible pH qui va diminuer la diffusion de la forme ionique et absorbable de
'ammoniaque.
Il a été montré que le lactulose permet de diminuer de 67% le risque de développer

une encéphalopathie hépatique chez un sujet cirrhotique comparé a un placebo (8).
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Structure chimique du lactulose

(9)

b) Mannitol, Sorbitol...

Le mannitol est un polyol qui peut étre issu des végétaux, des algues ou

encore des champignons.
Le sorbitol est lui issu des fruits secs et des fruits a noyaux comme les pommes,

abricots, dattes, figues, pruneau...
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Figure 5
Structure chimique du Mannitol
(10)
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Figure 6

Structure chimique du Sorbitol

(11)

2. Oligosaccharides

Les oligosaccharides représentent la classe majeure des prébiotiques. On
retrouve dans cette classe : les fructooligosaccharides, galactooligosaccharides, soy-
oligosaccharides, isomalto-oligosaccharides, oligosaccharides, transgalacto-

oligosaccharides, xylo-oligosaccharides, inulines, oligofructose...

a) Fructooligosaccharides (FOS)

Les fructooligosaccharides sont retrouvés dans les plantes comme les
oignons, ail, asperge, chicorée, betterave, tomate, banane, topinambour, miel, blé,
avoine, orge ou encore soja (12).

Il a été montré que les FOS avaient des effets anti-pathogénes, augmentaient la
santé intestinale, avaient des effets de modulation du systéme immunitaire, et

réduisaient les risques cardiovasculaires (5).
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Structure chimique des fructooligosaccharides
(13)

b) Galactooligosaccharides (GOS)

Les galactooligosaccharides sont retrouvés dans le lait maternel et dans le lait
de vache. |l faut cependant noter que les galactooligosaccharides retrouvés dans ces
deux sources ne sont pas les mémes ainsi les GOS du lait maternel n’ont pas les
mémes propriétés que les GOS de l'industrie alimentaire (14).

Les GOS auraient eux aussi des effets anti-pathogénes, augmenteraient la santé
intestinale, réduiraient les risques cardiovasculaires et en plus, ils auraient des effets

anticancéreux et augmenteraient I'absorption minérale (5).
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Structure chimique des galactooligosaccharides
(15)

c) Xylooligosaccharides (XOS)

On retrouve les xylooligosaccharides dans les aliments fermentés comme les
fruits, les Iégumes, le lait, le miel et le son de blé
Les XOS, selon différentes études, ont un effet anti-pathogénes et augmentent la
santé intestinale (5).

d) Isomaltooligosaccharides

Les isomaltooligosaccharides sont retrouvés dans le soja, le jus de canne a

sucre, le miel

e) Inuline

L’inuline est composée de chaines de fructanes. On retrouve l'inuline dans
I'ail, 'oignon, les asperges, la chicorée, I'artichaut, le blé...
D’apreés les études, I'inuline réduit les gastro-entérites, améliore la santé intestinale

et augmente I'absorption minérale (5).
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Figure 9
Structure chimique de l'inuline
(16)

3. Fibres

Les fibres alimentaires les plus connues sont la cellulose, les dextrines, les
pectines, les béta-glucanes, les cires et la lignine. On peut les retrouver dans les
céreales comme la fibre de mais soluble, les Iégumineuses, les farines, les pommes

de terre, les légumes et les fruits.

C. Utilisation pratique des prébiotiques

Il existe plusieurs moyens pour obtenir un prébiotique : par extraction directe a
partir de sources naturelles, par des procédés chimiques comme I'hydrolyse des

polysaccharides ou la synthése enzymatique et chimique a partir de disaccharides.
La synthése chimique de prébiotiques et plus particulierement d’oligosaccharides est

une réaction de glycosylation entre un donneur de glycosyle possédant un groupe

partant et un accepteur possédant un groupe hydroxyle libre.
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Synthése d’oligosaccharides par glycosylation chimique
(17)

Pour ce qui est de la glycosylation enzymatique d’oligosaccharides, elle se fait grace
aux glycosyltranférases qui vont permettre de transférer les fragments de sucre de
donneurs de nucléotide activés a des accepteurs de glycolyse spécifique permettant
ainsi la formation de liaisons glycosidiques.
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Figure 11

Synthése d’oligosaccharides par glycosylation enzymatique
(17)

La dépolymérisation de polysaccharides est principalement réalisée par méthode

enzymatique avec par exemple les polysaccharides lyases et les polysaccharides

hydrolases (17).
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Les prébiotiques peuvent étre retrouvés sous forme de complément avec les
poudres et les sirops par exemple ou incorporés directement dans des produits

alimentaires comme les yaourts ou le pain (5).

D. Prébiotiques, probiotiques et symbiotiques

Le terme de prébiotique est souvent confondu avec celui de probiotique. Les
probiotiques sont des microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés en
quantité adéquate, ont des effets bénéfiques sur la santé de I'héte.

Les micro-organismes utilisés comme probiotiques appartiennent généralement aux
genres lactobacilles ou bifidobactéries et plus rarement, on retrouve d’autres
souches comme Streptococcus, Escherichia coli, Bacillus et Saccharomyces.

Leurs mécanismes d’action consistent principalement en la concurrence pour les

nutriments, la production de métabolites antimicrobiens (17)...

Certains produits contiennent a la fois des prébiotiques et des probiotiques. lls sont
appelés symbiotiques (18).
C’est, par exemple, le cas du lait maternel qui contient a la fois des prébiotiques : les

oligosaccharides et des bactéries lactiques faisant office de probiotiques (5).
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lll. Ostéoporose

Avant d’expliquer ce qu’est I'ostéoporose, il faut d’abord comprendre certains points
comme par exemple la physiologie osseuse, la place du calcium ou des phosphates

ou encore le remaniement osseux.

A. « Pré-requis »

1. Physiologie osseuse

Le tissu osseux est un tissu conjonctif composé de minéral et ayant la
capacité de se renouveler constamment, permettant a la fois d’avoir des propriétés
de rigidité et de flexibilité.

Il se compose de deux types de structures : I'os trabéculaire et I'os cortical. L’'os
trabéculaire est composé d'un réseau de travées dont 'orientation dépend des forces
meécaniques. |l constitue 20% du squelette. On le retrouvera par exemple dans les
vertébres, le bassin, les extrémités des os plats...

L’os cortical, lui, compose 80% du squelette. On le retrouve au niveau de la diaphyse

des os longs (19) .

2. Calcium et phosphate

a) Calcium

(1)  Généralités

Il existe trois sortes de calcium : le calcium osseux, le calcium extracellulaire
et le calcium intracellulaire.
De fagon majoritaire, on retrouve le calcium osseux qui représente 99,9% du calcium
total du corps humain adulte. On peut séparer le calcium osseux en deux pools.
Un pool composé de 99% de ce calcium qui va se déposer autour de la trame
protéique osseuse sous forme de cristaux d’hydroxyapatite : [Ca10(PO4)s(OH)2],
donnant a l'os des propriétés de résistance mécanique. Ce pool est aussi une
importante réserve de calcium mais sa mobilisation est lente. C’est pourquoi ce
calcium sera utilisé que dans des cas de balance négative durable du métabolisme

calcique.
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Le deuxieme pool constitue le « pool calcique échangeable ». Il est constitué du
reste du calcium osseux déposé sous forme de phosphate de calcium complexé.
C’est ce pool qui permettra de compenser rapidement une variation brutale du bilan
calcique. En cas d’excés, il y aura stockage et en cas de déficit, il y aura une

libération.

(2)  Absorption intestinale

L’absorption intestinale du calcium est trés variable. On estime qu’elle
correspond a 10 a 15% des apports. L’absorption du calcium va se dérouler au
niveau exclusivement de [lintestin gréle via deux mécanismes. On aura une
absorption paracellulaire tout le long de l'intestin gréle qui sera non saturable mais
peu efficace. On aura aussi une absorption active située uniguement au niveau du
jéjunum et du duodénum. Cette absorption est ici plus efficace que I'absorption
passive mais saturable. L’absorption de fagcon active dépend du calcitriol. En effet,
plus la concentration de calcitriol est élevée, plus I'absorption intestinale du calcium

augmente.
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Tableau 1
Principaux aliments riches ou pauvres en calcium
(20)

Principaux aliments riches/pauvres en calcium.

Aliments riches en calcium
Produits laitiers Lait: 100-120 mg/ 100 mL
Yaourt: 150 mg/yaourt ou/100 g
fromage blanc
Fromage pate dure: 1000 mg/100g
Fromage pdte molle ; 400 mg/100 g

Fruits secs, légumes* Noisettes, amandes, figues séches :
200mg/100g
Cresson, choux, persil :
150-180mg/100 g
Haricots secs: 100 mg/100 g

Eaux, boissons Talians : 600 mg/L
Vittel Hépar : 590 mg/L
Contrexéville : 510 mg/L
Perrier: 140 mg/L
Cidre - 120mg/L
Eau du robinet” : 40-120 mg/L

Aliments pauvres en calciim
Protéines amimales Viande <40mg/100 g
Poisson<60mg/100 g

Végétaux BIé, riz, pomme de terre
épluchée <40mg/100 g
Laitue, carottes, tomates,
avocats <40mg/100 g
Bananes, raisin, agrumes <50mg/100 g

Eaux Volvic, Mont Roucous | 10mg/L

* A teneur wdentique, les végétaux fournissent moins de calcium absorbable que
les produits laitiers car leur contenu en fibres non digestibles réduit la biodisponi-
bilité du calcium d’origine végétal.

b La teneur en calcium de I'eau de ville (généralement entre 1et 5mmol/L, soit
40-200 mg/L) n'est pas réglementée en France ce qui explique sa forte variabilité
intercommunale. Dans les sites ot I'eau potable est dure (calcaire ), I'apport calcique
résultant de la boisson d'eau du robinet doit étre pris en compte.

(3) Excrétion et réabsorption rénale

La réabsorption du calcium se fait au niveau tubulaire proximale de fagon
paracellulaire passive. Elle se fait aussi au niveau de la branche ascendante large de
la hanse de Henle par voie paracellulaire de fagcon dépendante avec le chlorure de
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sodium par le co-transporteur NaK2Cl. Et enfin, elle se fait de fagon moindre au
niveau du tubule distal par voie transcellulaire active sous la dépendance de la

parathormone.

b) Phosphate

(1)  Généralités

Le phosphore est un élément important de notre organisme. On le retrouve
sous forme complexée et plus particulierement complexée au calcium et a 'oxygéne.
Comme le calcium, il est réparti sous plusieurs pools : 85,5% en tant que phosphates
osseux/dentaires, puis en tant que phosphate des tissus mous et enfin en tant que
phosphates extracellulaires.

Les phosphates osseux rentrent dans la composition des cristaux d’hydroxyapatite.

(2)  Absorption intestinale

Deux mécanismes permettent l'absorption intestinale des phosphates :
majoritairement un mécanisme passif mais aussi un mécanisme actif avec le symport
sodium-phosphate NPT2b. L'absorption intestinale du phosphate est un phénomeéne
pratiguement pas saturable (contrairement a celle du calcium), cela induit donc des
hyperphosphatémies en cas de défaut d’excrétion rénale. Cependant, face a un
excés de calcium ou aluminium dans la lumiére intestinale, il y aura formation de
complexes insolubles avec les phosphates et donc diminution de I'absorption des
phosphates (donc des possibles hypophosphatémie chez les grands consommateurs
d’anti-acides a base de sels d’aluminium).

Face a une alimentation équilibrée, 60 a 75% des phosphates ingérés sont

absorbés.
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Tableau 2

Principaux aliments riches en phosphore

Principaux aliments riches/pauvres en phosphore.

Aliments riches en phosphore
Produits laitiers

Végétaux et dérivés

Protéines animales

Aliments pauvres en phosphore

Boissons

Végéraux

Lait: 90 mg/100 mL
Yaourt: 120-160mg/100g
Fromage (gruyeére): 500mg/100g

Poudre cacao: 40 mg/6 g
Pomme de terre: 120mg/100 g
Pates: 80mg/100g

Pain blanc: 100 mg/100 g

Viandes (muscle): 250mg/100¢g
Foie: 400mg/100g

Poisson : 150-250mg/100 ¢
(Euf: 100 mg/unité

Thé: 0mg/100mL
« Lait» de soja: 20mg/100 mL
Coca-Cola: 17 mg/100 mL

Concombre: 15mg/100¢g
Riz: 20mg/100g
Fruits <30mg/100g

L'absorption intestinale des phosphates est réduite en présence de calcium,
d’aluminium, de copolymeéres d'oxirane (ex. : Sevelamer® ).

(3) Excrétion et réabsorption rénale

Au niveau du tube proximal, il y a réabsorption fractionnelle des phosphates

via les symporteurs sodium-phosphates dont I'expression dépend de plusieurs

facteurs. L’expression de ce symporteur est augmentée avec le calcitriol et elle est

diminuée avec la parathormone et le FGF-23 (20).

c) Régulation de la balance phosphocalcique

Plusieurs facteurs entrent dans la régulation de la balance phosphocalcique :
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(1)  Le récepteur sensible au calcium (CaSR)

Le CaSR est un récepteur retrouvé au niveau de la membrane des cellules
des parathyroides, des cellules C de la thyroide, le rein, le tube digestif, les os...
Les CaSR, situés au niveau des parathyroides, permettent une régulation de la
sécrétion de parathormone afin de pallier aux variations en calcium ionisé
extracellulaire.
De plus, on retrouve ces récepteurs au niveau du tubule rénal. A ce niveau, les
CaSR vont moduler la perméabilité de I'épithélium au calcium et donc adapter la

permeéabilité par rapport a la calcémie afin d’avoir un équilibre.

(2) Parathormone (PTH)

La parathormone est une hormone synthétisée par les glandes parathyroides.
Sa sécrétion dépend de la concentration en calcium extracellualire détectée par les
CaSR.
Elle va agir au niveau de l'os et du rein. Par exemple, en cas d’hypocalcémie, alors
la parathormone va augmenter la libération du calcium osseux et stimuler la
réabsorption rénale du calcium.
Elle aura aussi une action au niveau de la synthése de calcitriol et donc de fagon
indirecte sur I'absorption intestinale de calcium.
De plus, la parathormone stimule les ostéoblastes et parfois [lactivité des

ostéoclastes contribuant a la balance osseuse.

(3) PTH-related protein (PTH-rp)

La PTH-rp est une hormone reproduisant les effets de la parathormone sans
hyperparathyroidie, a savoir hypercalcémie, hypercalciurie hypophosphorémie,
hyperphosphaturie. On la retrouve dans de fortes concentrations a la fin de la
grossesse, moment ou elle exercera son role. En effet, elle est sécrétée par les
cellules épithéliales des glandes mammaires pour permettre lors de l'allaitement la

mobilisation du calcium osseux.

(4) Vitamine D

La vitamine D est une hormone hypercalcémiante aussi nommeée calciférol. II

existe deux sources : I'alimentation (source exogene) et la production par la peau
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sous I'action des rayons ultraviolets (source endogéne). On distingue la vitamine D3,
aussi appelée cholécalciferol et qui provient de la transformation du 7-
déhydrocholestérol par les rayons UVB de la vitamine D2 (ergocalciférol) qui est
produite par les plantes.

L’alimentation permet d’apporter les deux formes : la consommation de poissons
gras apporte la vitamine D3 et les champignons ou céréales, la vitamine D2.

Elle agit principalement sur trois sites d’actions :

(a) Action au niveau intestinal

Elle permet d’absorber plus de calcium alimentaire ainsi que de phosphate
avec deux modes d’actions.
Premiérement, en augmentant la synthése du transporteur du calcium (CaT1) au
niveau de la bordure en brosse des cellules intestinales (mode d’action majeur pour
I'absorption du calcium).
Deuxiémement, elle augmente la synthése de la protéine calbindine qui favorise le
transport du calcium contre un gradient de concentration entre les cellules

intestinales et le plasma, entrainant ainsi la diffusion passive des ions phosphates.

(b)  Action au niveau osseux

Face a une hypocalcémie, la vitamine D active de fagon directe la résorption
osseuse en favorisant la différenciation et [l'activation des cellules souches

mésenchymateuses de I'os en ostéoclastes.

(c) Action au niveau rénal

La vitamine D augmente la réabsorption tubulaire du calcium par action
directe sur le canal épithélial calcique (ECaC). On aura donc a I'administration de la
vitamine D une hypercalcémie induisant une inhibition de la sécrétion de
parathomone entrainant elle un effet stimulant sur la réabsorption tubulaire des

phosphates (21).
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(5) FGF-23

Le FGF-23 (Fibroblast growth factor-23) est un facteur humoral phosphaturiant
sécrété par I'os qui va agir a la fois sur les transferts rénaux de phosphates en les
stimulants et sur la synthése du calcitriol en I'inhibant. Sa production augmente lors

de I'ingestion de phosphate ou de calcitriol.

(6) Autres hormones

(@) Hormones sexuelles

Les cestrogénes ont un effet phosphaturiant, stimulent I'absorption intestinale
du calcium et sa réabsorption tubulaire distale.
Les androgénes, comme la testostérone, n'auront pas d’'impact sur le calcium et les

phosphates.

(b) Hormones somatotropes: GH et Insulin-like
Growth Factor 1 (IGF1)

Cet axe somatotrope joue un réle majeur dans la croissance et la maturation
osseuse. L'IGF1 aura un réle trés important plus particulierement durant la
croissance en stimulant I'absorption intestinale du calcium et des phosphates ainsi

que sur la réabsorption tubulaire des phosphates.

(c) Hormones thyroidiennes

On retrouve des récepteurs a ces hormones au niveau du squelette et plus
particuliéerement au niveau des chondrocytes au niveau du cartilage de croissance,
ainsi que sur les ostéoblastes et ostéoclastes.

Ainsi, le métabolisme phosphocalcique est régulé par de nombreux facteurs pour
permettre une homeéostasie afin de pouvoir remplir ses roles notamment celui au

niveau du squelette (21).

3. Remaniement osseux

C’est au niveau d'unités fonctionnelles de remodelage ou basic multicellular
units (BMU) que va se dérouler le renouvellement permanent du tissu osseux adulte.
Ces unités auront a la fois une activité de résorption et de formation.

Le processus de remaniement osseux suit une trame.
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I commence par une phase d’activation ou les ostéoclastes sont recrutés. lIs
reconnaissent une zone a résorber et y adhérent.

Puis, vient la phase de résorption ou l'ostéoclaste va creuser une lacune de
résorption. Cette lacune sera, dans l'os trabéculaire, de 50 um de profondeur sur 1
mm de long. Une fois cette lacune de résorption créée, 'ostéoclaste se sépare de la
paroi osseuse. Cette phase de résorption dure trois jours.

Ensuite, on a la phase intermédiaire qui est la phase au cours de laquelle il y a
création d'un signal pour la formation osseuse. Ce signal permet d’attirer les
ostéoclastes. Cela dure une douzaine de jours environ dans l'os trabéculaire de
'adulte.

Dans la continuité, on trouve la phase de formation qui correspond a la phase
pendant laquelle les ostéoblastes créent une matrice de collagéne qui va se
minéraliser ensuite. Ici, la durée est de 60 a 120 jours.

Enfin, la surface osseuse va rentrer dans une phase de quiescence pouvant durer

plusieurs années (22).
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Processus de remaniement osseux
Source : (22)
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B. La pathologie

1. Généralités

L’ostéoporose est une pathologie osseuse due a I'accélération du remodelage
de l'os entrainant une diminution de la masse et une détérioration de la structure
interne du tissu osseux (23).

Tous les os sont ainsi plus susceptibles de se fracturer et de nombreuses
complications en découlent : douleur, déformation, incapacité motrice, décés des
suites d’opération et d’hospitalisation (24). L’ostéoporose cause prés de 400 000
fractures chaque année en France (23).

La perte osseuse et le vieillissement entrainent, pour la femme, une perte de 35% de
la masse osseuse corticale et 50% pour la masse osseuse trabéculaire. Elle est,
pour 'homme, de 25% en masse osseuse corticale et de 35% en masse osseuse

trabéculaire (19).

2. Etiologies

L’ostéoporose a différentes étiologies. En effet, il y a I'ostéoporose primitive
qui est liée a l'age, retrouvée principalement chez les femmes du fait de la
ménopause. On estime que 39% des femmes de 65 ans sont concernées (23). Les
facteurs induisant une augmentation du risque d’ostéoporose sont principalement les
antécédents personnels et familiaux de fractures, un indice de masse corporel
inférieur a 19 kg/m?, un début de ménopause avant 40 ans. On retrouve aussi
I'alcoolisme, le tabagisme, I'immobilisation prolongée, la carence en calcium ou en
vitamine D du fait d’'un manque d’exposition solaire.

Il existe aussi des ostéoporoses secondaire pouvant trouver leurs origines soit dans
des maladies telles que des affections endocriniennes (hypergonadisme,
hyperthyroidie, hyperparathyroidie), des hépatopathies, des syndromes de
malabsorption (maladie de Crohn, maladie cceliaque), des tumeurs touchant les
reins, le foie ou l'intestin... soit dans des traitements avec notamment des doses
importantes de cortisone, des traitements antiépileptiques, les traitements du cancer

du sein et de la prostate... (25)
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3. Physiopathologies

Comme vu précédemment, de fagon physiologique, I'os est constamment

remodelé.

De la naissance, jusque environ 18 ans, notre masse osseuse croit pour atteindre
son maximum vers 18-20 ans. La masse osseuse d’un individu va dépendre de la
géneétique mais aussi de la nutrition et de l'activité physique. Le capital osseux va

ensuite se maintenir jusqu’aux environ de 45 ans puis diminuer.

a) Physiopathologie de I'ostéoporose post-ménopausique

Chez la femme, la ménopause et la diminution du taux d'cestrogéne entrainent

une accélération de la diminution du capital osseux. La carence oestrogénique
entraine un emballement du remodelage des os avec accélération de la perte
osseuse (donc de I'activité des ostéoclastes) (26).
L’hypothése de ces interactions entre cestrogénes et ostéoclastes est la suivante : la
diminution en cestrogénes provoque une augmentation du relargage d’interférons
gamma dans le micro-environnement médullaire, provoquant une induction de la
prolifération et activation des lymphocytes sécrétant le TNF alpha. La privation
oestrogénique et la synthése de cytokines va stimuler la production d'ostéoclastes.
En paralléle, la diminution des cestrogénes va induire une apoptose des ostéoclastes
et des ostéocytes.

De plus, les cestrogénes augmentent I'absorption digestive du calcium.

b) Physiopathologie de I'ostéoporose sénile

Apres 70 ans, chez 'homme et chez la femme, on observe une perte du
capital osseux du fait d’'une absorption digestive calcique diminuée avec en paralléle
une diminution de la quantité de calcium ingérée. De plus, il y a aussi une diminution
de I'apport alimentaire en vitamine D et une diminution de I'exposition au soleil.

Face a une carence en calcium et en vitamine D, il y a développement d'une
parathyroidie secondaire. Les glandes parathyroides vont sécréter de fagcon plus

élevée la parathormone entrainant une hyperrésorption de I'os (27).
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4. Diagnostic

L’ostéoporose est une maladie difficile a détecter a un stade précoce et le
diagnostic est souvent posé des suites d'une fracture. Une fracture due a un
traumatisme léger doit faire penser a une ostéoporose. Dans ce cas, pour poser le
diagnostic, il convient de faire la mesure de I'ostéodensitométrie (DMO). Une perte
de taille de 4 cm par rapport a la taille a 20 ans de la personne, la présence de
facteurs de risque, la découverte d’une fracture vertébrale sans contexte de
traumatisme doivent aussi conduire a effectuer cette mesure.

Pour mesurer la DMO, la technique de référence est celle de la densitométrie par
absorption biphotonique aux rayons X avec un résultat exprimé en T-score qui
correspond a l'écart entre la densité osseuse mesurée et la densité osseuse
théorique de l'adulte jeune de méme sexe, au méme site osseux. Un T-score
supérieur a -1 correspond a une densité normale, entre -2,5 et -1 a une ostéopénie
et inférieur ou égal a -2,5 a une ostéoporose. En cas de fracture et de T-score

inférieur a -2,5, 'ostéoporose est dite sévere (25) .

5. Prise en charge

La prise en charge va dépendre de la DMO mais aussi de l'age, des

antécédents personnels de fracture par fragilité. ..

a) Regles hygiéno-diététiques

La premiére étape de la prise en charge consiste en des regles hygiéno-diététiques
comme l'augmentation des apports calciques. |l est recommandé d’avoir un apport
en calcium journalier de 1200 mg chez la femme de plus de 55 ans et chez les
personnes ageées (28). On conseillera donc ['utilisation d’aliments riche en calcium :
le lait et les produits laitiers. De plus, on conseillera d’arréter de fumer, d’aménager
I'espace pour éviter les chutes. On peut, par exemple, proposer de retirer les tapis,
de porter des chaussures adaptées, de faire attention aux sols mouillés ou glissants,
de faire attention aux animaux domestiques, d’avoir un environnement assez éclairé
de jour comme de nuit, de mettre des rampes et des barres d’appuis, de positionner
un tapis antidérapant dans la baignoire ou la douche... On conseillera aussi

d’effectuer une activité physique adaptée telle que la marche, la gymnastique, le
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tennis, la course a pied... Néanmoins, il convient d’éviter les sports a risque de chute
comme le ski, le VTT ou I'équitation. Selon I'Organisation mondiale de la santé, il est
recommandé pour les personnes de 5 a 17 ans d’accumuler au moins 60 minutes
par jour d’activité physique d’intensité modérée a soutenue. Pour les personnes de
18 ans et plus, ils devraient pratiquer au moins, sur une semaine, 150 minutes
d’activité d’endurance modérée ou au moins 75 minutes d’activité d’endurance

d’intensité soutenue (29).

b) Supplémentation médicamenteuse

Chez les sujets pour lesquels le déficit en calcium ou vitamine D est élevé, il faudra
utiliser une supplémentation médicamenteuse (30) avec un apport en calcium ou en
vitamine D3 ou encore des complexes Calcium-Vitamine D3.

Dans le cas d’'une ostéoporose avérée, il existe différents traitements.

(1) Biphosphonates

Les biphosphonates vont inhiber I'activité des ostéoclastes. Dans cette famille,
on retrouvera notamment I'acide alendronique (avec ADROVANCE, FOSAVANCE,
FOSAMAX), l'acide risédronique (avec ACTONEL) ou encore I'acide zolédronique
(avec ACLASTA).
lls sont responsables d’effets indésirables tels que des troubles digestifs allant des
douleurs abdominales jusqu’a des ulcérations cesophagiennes, des douleurs
ostéomusculaires et, rarement, il a été rapporté des ostéonécroses de la machoire.
Ces effets conduisent a certaines précautions d’emplois. En effet, il est important de
conseiller au patient sous biphosphonates de prendre le médicament le matin a jeun
au moins 30 minutes avant le petit-déjeuner avec un grand verre d’eau non minérale
tout en veillant a rester assis ou debout durant au moins 30 minutes. De plus, on
conseillera de réaliser un examen dentaire au préalable.

Suivant le médicament et le dosage, le rythme de prise sera hebdomadaire,

quotidien, mensuel ou méme annuel.
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(2)  Raloxiféne

Le raloxiféne est un modulateur sélectif de l'activation des récepteurs aux
cestrogénes. Ainsi, dans le cas d’ostéoporose post-ménopausique, il agit comme
agoniste des cestrogénes au niveau de l'os et va donc diminuer la perte osseuse.

Il peut étre a l'origine de vasodilatations avec flushs, de troubles digestifs, de
crampes ou d’accidents thrombo-embolique veineux.

Ainsi, une immobilisation prolongée devra conduire a I'interruption de ce traitement.

(3) Tériparatide

Le tériparatide (FORSTEO) est un médicament se rapprochant de la
parathormone (PTH) humaine endogéne, stimulant préférentiellement [activité
ostéoblastique. Son remboursement est conditionné a I'existence d’au moins deux
fractures vertébrales et est limitée a 18 mois de traitement. Sans remboursement, le
traitement doit étre au maximum de 24 mois. Le traitement s’administre en sous-
cutanée quotidiennement.

Il est possible d’avoir des troubles digestifs, des céphalées, des sensations de
vertiges, des hypotensions, des hypercholestérolémies ou encore un risque de

dépression avec ce meédicament.

(4) Dénosumab

Le dénosumab (PROLIA) est constitué d’anticorps monoclonal humain
inhibant la fonction ostéoclastique. En effet, il va inhiber sélectivement I'activation du
récepteur RANKL a la surface des ostéoclastes.

Ce médicament peut avoir pour effets indésirables des dyspnées, des infections
urinaires, des infections des voies respiratoires supérieures, des douleurs des
membres ou encore, mais rarement, des ostéonécroses de la méachoire.

Un bilan dentaire préalable ainsi qu’une hygieéne bucco-dentaire rigoureuse devront

étre conseillés.
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(5) CEstrogénes

Les cestrogenes vont se fixer sur leurs récepteurs au niveau de l'os et
entrainer une inhibition des ostéoclastes. On estime que les 12 a 24 premiers mois
de traitement induisent une augmentation de 2 a 4% de la densité osseuse.

Ce traitement peut induire des céphalées, nausées, irritabilité, tensions mammaires,
une augmentation du risque thrombo-embolique ainsi qu’'une augmentation du risque

de survenue de cancer du sein et de 'endométre (26)(31).

(6) Associations oestroprogestatives

Les associations d’cestrogénes et de progestatifs permettent grace au
progestatifs de protéger 'endomeétre du risque d’hyperplasie et du risque de cancer

de 'endometre induit par I'cestrogéne seul.
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IV. Microbiote et Tissu osseux

De nombreuses études montrent qu’il existe des interactions entre le
microbiote et les tissus squelettiques. C’est pourquoi, aprés avoir défini les
prébiotiques ayant une action plus spécifiquement osseuse, nous analyserons les

différents mécanismes pouvant conduire a une action sur le tissu osseux.

A. Prébiotiques a action plus spécifiquement osseuse

Qu’ils soient extraits ou synthétisés, plus ou moins polymérisés, les
prébiotiques ont des effets au niveau osseux. Néanmoins, cela ne concerne pas tous
les prébiotiques. En effet, les études montrent des effets plus marqués avec la
famille des oligosaccharides non digestibles (NDOs) et plus particulierement avec les
fructooligosaccharides (FOS), linuline, les galactooligosaccharides (GOS), les
dérivés du lactose et les fibres solubles du mais (SCF). Pour ce qui est des autres
composeés prebiotiques tels que les xylooligosaccharides, les arabinylxylanes, les
béta-glucanes, ils ont potentiellement des effets au niveau osseux mais les données
actuelles ne sont pas assez nombreuses pour établir une influence sur le

métabolisme calcique et le tissu osseux (21).

1. Les fructanes

Les fructanes sont des polyméres non digestibles de fructose. On retrouve
dans cette classe l'oligofructose, l'inuline, les fructooligosaccharides. lls peuvent étre
synthétisés mais on les retrouve de fagon naturelle dans de nombreux aliments
comme la racine de chicorée, I'artichaut, le blé, I'oignon, I'asperge, I'agave ou encore

la banane.

2. Les Galactooligosaccharides

Les Galactooligosacharides (GOS) sont composeés a la fois d’oligosaccharides
a base de galactose ainsi que de différents monoméres de sucres comme le glucose
ou le lactose. lls ont pour effet de favoriser la croissance bactérienne et notamment

les bifidobactéries et les lactobacilles en début de vie. lls imitent les oligosaccharides
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contenus dans le lait maternel qui ont des propriétés au niveau intestinal et au niveau

de I'immunité sur les enfants allaités.

3. Les dérivés du lactose

Dans les produits laitiers, on retrouve en grande quantité le lactose qui est
composeé de glucose et de galactose. Le lait humain contient 7,2% de lactose et le
lait de vache en contient 4,7%. La lactase est une enzyme qui fractionne le lactose
en glucose et en galactose. Lors du processus physiologique du vieillissement,
lactivité de la lactase décline ce qui entraine une plus grande absorption des
minéraux et du calcium. Dans I'industrie pharmaceutique, on retrouve le lactulose qui
est un produit a base de lactose ayant été traité thermiquement et agissant comme

un preébiotique, offrant ainsi des propriétés sur la santé.

4. Les fibres solubles de mais (SCF)

Les fibres solubles de mais ont la propriété de résister a la chaleur et aux
variations de pH. Les études montrent son implication dans I'absorption du calcium
et la résistance osseuse. Le SCF augmente le nombre de bactéries comme

Bacteroides, Butyricicoccus, Oscillibacter, Dialister, Parabacteroides et Clostridium.

B. Mécanismes

Différents mécanismes permettent aux prébiotiques d’agir au niveau osseux :

1. Action au niveau du pH

Au niveau du colon, les prébiotiques, par des réactions de fermentation et
d’hydrolyse, sont transformés en SCFAs (Short chain fatty acids) : par exemple en
propionate, en acétate ainsi qu’en butyrate.

Cette transformation diminue le pH. L’augmentation de l'acidité empéche le calcium
de se complexifier avec les charges négatives des métabolites (comme les phytates
et les oxalates). Le calcium est ainsi soluble et donc disponible pour un transport
passif au niveau de la paroi intestinale. Ainsi, le calcium est disponible pour la

minéralisation osseuse (32).
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D’ailleurs, parmi ces SCFAs, c’est le propionate de calcium qui va stimuler plus
efficacement I'absorption du calcium par rapport a 'acétate de calcium. Cela vient du

fait de la plus grande solubilité du propionate par rapport a 'acétate dans les lipides.

C’est, par exemple, le cas de I'oligofructose et notamment I'inuline (22)
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Figure 13

Action des prébiotiques au niveau du pH
(32)

2. Action morphologique

Les prébiotiques, toujours avec I'augmentation de la production de SCFAs et
notamment par la production de butyrate (source d’énergie principale des
colonocytes) vont augmenter la densité des cellules, la profondeur des cryptes
intestinales et le flux sanguin. Ces changements vont avoir pour conséquence une
augmentation de la surface intestinale et donc permettre une meilleure absorption

des minéraux (32).
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Figure 14
Action des prébiotiques au niveau morphologique et cellulaire
(32)

3. Action cellulaire

Aprés consommation de prébiotiques, I'expression de la protéine de transport
intracellulaire du calcium, Calbindin D9k, est augmentée dans le caecum et dans le
colon. Alors que son expression dans l'intestin gréle est diminuée. L'origine de ce
changement au niveau de la structure de ’ADN est celle de I'action du SCFAs et plus
précisément du butyrate.

De plus, la consommation de prébiotiques induit une augmentation de I'activité du

récepteur 1,25(OH)2D3, c’est-a-dire de la vitamine D (32).

4. Action au niveau de la composition du microbiote

Deux genres de bactéries sont impliqués spécifiquement dans I'absorption du
calcium : le genre Bacteroidetes et Firmicutes qui fermentent 'amidon et les fibres.
Or, la prise de prébiotiques induit une stimulation sélective de la croissance
bactérienne. Certains prébiotiques vont donc augmenter la proportion du genre
Bacteroidetes (22).
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5. Autres actions

Il existe d’autres mécanismes encore a I'étude, notamment celui des signaux
hormonaux et immunitaires. Les données actuelles ne permettent pas d’établir avec
certitude ce lien.

On pense que le microbiote intestinal et le systéme immunitaire sont liés et qu’un lien
avec les os existe. En effet, les cellules T activées vont stimuler la production de TNF
dans la moelle osseuse et jouer sur la production des ostéoclastes.

Il'y a aussi le role hormonal. Certaines souches bactériennes produisent de la
sérotonine ayant probablement pour effet d’inhiber la minéralisation osseuse en

diminuant la phosphatase alcaline.
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Figure 15
Actions immunitaire, d’absorption de SCFA, de production de métabolites microbiens
et de production de sérotonine et de cytokine
(32)

C’est 'ensemble de ces actions et de ces métabolites dans la circulation sanguine

qui va interagir sur I'activité des ostéoblastes et des ostéoclastes et affecter le tissu

osseux (32).
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V. Utilisations pratiques des prébiotiques dans I'ostéoporose

Dans cette cinquiéme et derniére partie, nous analyserons la place que
peuvent avoir les prébiotiques dans I'ostéoporose dans notre société actuelle. Enfin,
a l'aide de difféerentes études, nous regarderons comment agir sur 'ostéoporose

grace aux prébiotiques.

A. Place des prébiotiques dans I'ostéoporose

1. Consommation actuelle de produits laitiers

Selon l'actuel Plan National Nutrition Santé, il est recommandé de consommer
deux portions de produits laitiers (lait, yaourts, fromages et produits laitiers présents
dans les produits cuisinés) par jour. Une portion équivaut a 150 ml de lait, 125g de
yaourt ou encore 30g de fromage (22).

Comme vu précédemment, 'Homme bouge moins et se nourrit différemment avec
notamment une diminution de la consommation de calcium. Selon une étude
francaise avec des données de 2003 a 2016, la consommation moyenne de produits
laitiers est en baisse chez les adultes mais aussi chez les enfants dans toutes les

catégories de produits laitiers (24).
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Figure 16

Consommation de produits laitiers (g/j) en France entre 2003 et 2016 chez les
enfants et chez les adultes.
(3%5)
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Plusieurs raisons peuvent expliquer ce phénoméne. Le saut du petit-déjeuner chez
les enfants comme chez les adultes est de plus en plus fréquent. Les repas
composes d’entrée, plat, fromage, dessert ont laissé place a la simplification avec la
tendance du plat unique. On remarque aussi qu’il y a une émergence d’inquiétudes :
inquiétude de la relation entre consommation de produits laitiers et santé avec le
probléeme de la digestibilité ou encore celui de l'intolérance, inquiétude écologique
avec notamment lindustrie laitiére, inquiétude sur le bien-étre animal... Ces
inquiétudes, souvent veéhiculées par les réseaux sociaux mais restant, pour la
plupart, sans fondements, tendent vers un changement des habitudes comme la
consommation de produits végétaux de substitution (lait de soja, lait de coco, lait
d’amande...), le véganisme... (35). Ces nouveaux modes d’alimentation ne
permettent pas I'apport en calcium journalier recommandeé.

Les prébiotiques sont une méthode alternative permettant une absorption du calcium
chez les personnes dont les apports sont trop modestes mais permettant aussi une
diminution de la perte de la masse osseuse.

Néanmoins, leur utilisation ne pourra se faire si le déficit est trop important.

2. Pratigue sportive

Nous sommes actuellement face a une augmentation de linactivité de la
population. Au niveau mondial, on estime a 27,5% la proportion d’adulte
insuffisamment actif (36).

Or l'activité physique est recommandée dans le maintien de la densité osseuse. En
effet, la pratique d’activité sportive est susceptible d’augmenter la densité minérale
osseuse et donc de ralentir la perte osseuse. L'inverse, c'est a dire la position
allongée prolongée ou linactivité, est associé a une hyperrésorption conduisant a

une perte osseuse accélérée (37).

3. Utilisation des traitements anti-ostéoporotiques

Depuis 2008, nous assistons a une diminution des prescriptions et des
dispensations des traitements anti-ostéoporotiques. Plusieurs raisons peuvent
expliquer cela : les contraintes liées a la prise de ces médicaments, une peur des

effets indésirables due a une surmédiatisation, la peur des médicaments depuis les

68



différentes affaires qu’il y a pu y avoir ces derniéres années comme I'affaire du
médiator ou encore celui de la dépakine, le déni de la maladie, 'augmentation de la
prescription du cholécalciférol et le sentiment de protection contre la pathologie qui
en découle (38).

Une action en amont de la maladie permettrait de limiter la prise de ces traitements
ainsi que le risque de fracture, I'immobilisation voir dans certains cas, la perte

d’autonomie.

B. Prévention de I'ostéoporose par les prébiotiques

Au cours de la vie, on peut observer des changements physiologiques et
notamment au niveau des os et du systeme digestif. Les besoins ou les capacités
d’absorption d’'un nourrisson, d’'un enfant, d’'un adolescent, d’'un adulte ou d'une

personne agée ne seront pas les mémes.

Dans l'optique d’'une santé osseuse optimale, il faut agir sur deux points. Le premier
est d’'arriver a atteindre le pic de masse osseuse grace a un comportement adéquat.
Cela concerne donc les enfants du stade nourrisson jusqu’a celui d’adolescent. Le
deuxiéme point est de réussir a réduire la perte afin de maintenir la masse osseuse

chez les adultes et les personnes agées.

1. Le nourrisson

Le nourrisson nourrit au lait maternel va pouvoir ingérer directement des
oligosaccharides (39). Il existe de plus en plus de laits maternisés enrichis en
prébiotiques.

Néanmoins, dans le cadre du métabolisme du calcium, on peut se demander s’il y a
un réel intérét a cet age.

On ne retrouve pas de données dans la littérature allant dans ce sens.

2. L’adolescent

La prévention de l'ostéoporose continue lors de Il'adolescence, période
cruciale dans [l'évolution du squelette. La demande d'apport en calcium de

'organisme est la plus élevée a cette période. En effet, 26% du calcium adulte est

69



déposé pendant les deux années de I'adolescence ou la croissance du squelette est
maximale. Pour les garcons, cela se déroule autour de 14 ans et pour les filles
autour de 12,5 ans. Cela s’explique par une plus grande efficacité de rétention du
calcium alimentaire (40). Néanmoins, il apparait que la consommation en calcium est
inférieure aux doses recommandées. On retrouve ainsi a court terme, chez ces
adolescents, un risque de réduction du développement de la masse osseuse et a
long terme un risque d’ostéoporose et enfin de fractures.

Les prébiotiques et notamment le SCF (fibre soluble de mais) permettent
d’augmenter I'absorption du calcium au niveau digestif et donc d’augmenter le
calcium sérique. En effet, une étude, réalisée en 2015, sur 28 adolescentes agées
de 11 a 14 ans cherchait a évaluer I'impact du SCF aux doses de 0g, 10g et 20g par
jour sur I'absorption du calcium, les propriétés biochimiques de I'os et le microbiome
fécal. Cette étude était une étude randomisée, en double aveugle et croisée en trois
phases. Les adolescentes ont suivi pour chaque dose: 4 semaines de
consommation de PROMITOR SCF 85 (contenant 85% de fibres) tout en suivant leur
régime habituel, puis 3 jours de visites cliniques et enfin 3 semaines de sevrages. I
en est ressorti que l'absorption du calcium augmentait significativement avec les
dosages a 10g/j et 20g/j de SCF par rapport au témoin. Le réle du microbiote dans
'absorption du calcium semble complexe et les acteurs sont variés. Deux genres se
détachent Parabacteroides appartenant au Bacteroidetes et Clostridium appartenant
aux Firmicutes. On retrouve une corrélation positive entre la prise de SCF, la

proportion de ces genres et I'absorption du calcium (41).

Utiliser 12 grammes par jour de SCF permet d’augmenter de 12% [l'efficacité de
'absorption du calcium (32). Cela permet d’augmenter ainsi le contenu minéral
osseux de 7,6%, le DMO de 2 a 9%, la zone corticale fémorale de 19,6%, I'épaisseur
corticale de 22,4% et la force de rupture maximale de 8,8% (42). La composition
microbienne et les répercussions sur I'absorption de calcium commencent environ 24

heures aprés I'ingestion.
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3. L’adulte

La prévention a lieu aussi a I'age adulte.

a) Etude chez des diabétiques de type 2

Cette prévention doit étre encore plus accrue chez les femmes ayant des pathologies
a risques.

C’est le cas, par exemple, des diabétiques de type 2 ou le métabolisme des
vitamines et minéraux, donc du calcium, est modifié. Une étude clinique, randomisé
contre placebo en double aveugle faite avec soixante-dix femmes atteintes de DT2
agees de 30 a 65 ans, a montré l'efficacité de la chicorée enrichie en oligofructose
dans l'absorption du calcium alimentaire avec une dose de 10g/jour. Cette étude

s’est déroulée sur deux mois.

Tableau 3
Concentrations sériques en calcium et en phosphore avant et apres la prise de

chicorée enrichie ou du placebo

(43)
Enriched chicory-treated group Placebo group pa
N 27 22

Calcium (mg/dL)
Before 9,51 +/- 0,38 9,67 +/- 0,62 0,31
After 9,78 +/- 0,51 9,43 +/- 0,54 0,02
PP 0,014 0,124
Phosphorous (mg/dL)
Before 3,96 +/- 0,48 4,23 +/- 0,45 0,059
After 3,96 +/- 0,56 4,00 +/- 0,45 0,80
PP 0,97 0,013

Les données sont présentées en moyenne +/- écart type. Les valeurs de probabilité
(p) inférieures a 0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives.

a: Valeurs P pour ANOCIVA aprés ajustement pour I'age, la durée de la maladie et la
concentration initiale

b: Valeurs P pour le test t apparié
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On remarque d’aprés les résultats (tableau 3) que le calcium sérique a augmenté
aprés la supplémentation en chicorée mais aucun changement n’a été observé dans
le groupe traité par placebo. Concernant le phosphore, on n’observe aucun
changement.

Une des principales conclusions de ces deux mois d’étude avec l'inuline enrichie en
oligofructose est notamment cette amélioration significative de I'homéostasie du

calcium sérique chez les patients atteints de DT2 (43).

b) Etudes chez des femmes ménopausées

(1)  Etude avec SYN1

Cette étude cross-over en double aveugle controlée par placebo, a utilisé un
mélange d’oligofructose de chicorée et d’'inuline a longue chaine (Synergie1, SYN1)
dosé a 10g/jour. Durant 6 semaines, quinze femmes ont regu soit le placebo soit le
mélange de prébiotique puis elles ont eu 6 semaines de sevrage pour ensuite

recevoir I'autre traitement pendant 6 semaines.

Tableau 4
Valeurs d’absorption de Ca et Mg avant et aprés traitement
Baseline SYN1 Change Baseline Placebo Change
True absorption (%) Mean SE Mean SE Mean SE Mean St Mean SE Mean SE
Ca absorption 222 29 273 4.2 51 21°% 241 1.7 20-8 2.4 33 2.2
Mg absorption 515 3:0 56.7 32 5.2 2:9* 54-6 2:6 50-4 1.7 43 30
* Significantly different from placebo (P< 0.05)
t Significantly different from baseline (P< 0.05)

D’aprés le tableau 4, on remarque qu’il y a un changement positif significatif de
I'absorption du calcium par rapport a avant la prise de SYN1 mais aussi par rapport a
la prise de placebo.

Néanmoins, cette étude a aussi fait des mesures de marqueurs du renouvellement
osseux mais il N’y a pas eu de changement significatif. Une possibilité de réponse a
ce probléme est que les moments d’analyses n’étaient pas optimaux pour constater

un changement (44).
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(2) Etude avec TOS (Elixor)

Le transgalactooligosaccharide (TOS) (Elixor) a été analysé dans une étude
croisée randomisée en double aveugle chez douze femmes. Elle s’est déroulée en
deux phases de 9 jours ou les femmes post-ménopausées ont pris pendant une
période le traitement de référence et pendant l'autre période 20g de TOS par jour,

séparéees d’une période de sevrage de 19 jours.

Deux conclusions ressortent de cette étude. La premiere est qu’il n'y a pas de
changement au niveau de I'excrétion du calcium entre la prise du traitement de

référence et la prise de 20g de TOS comme on peut le voir sur le tableau 5.

Tableau 5
Les rapports basaux et enrichis des isotopes 44Ca/43Ca et 46Ca/43Ca dans l'urine
des femmes ménopausées apres un traitement sans (référence) ou avec 20g de

transgalactooligosaccharides (TOS) par jour.

(45)
Reference 20 T0S
n=12 n 112
*4Ca/Ca ratio
Basa! 15433 ¢ 15429 =~ 0.14
Enniched 15915+ 0.1 15966 ~ 0.13
48Ca/*3Ca ratio
Basal 1.376 =+ 0. 1.383 ~ 002
Enriched 1.552 « 0.04 1555 » 003
Ennchment, %
“Ca/43Ca ratio 31 1.1 35 09
BCaM43Ca ratio 12 2.7 124 19

1 Values are means * sC
2 Without the data obtained from Subject 6.

La deuxiéme conclusion est que l'augmentation de I'absorption du calcium est
significative avec la prise de 20g de TOS par jour (p=0,02) comme l’illustre la figure
9. On estime 'augmentation de I'absorption a 16% avec la prise de TOS par rapport

a la prise du traitement de référence.
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Figure 17

Variations individuelles de I'absorption du calcium, exprimées en pourcentage de
I'apport, chez les femmes ménopausées aprés un traitement sans (référence) ou
avec 20g de transgalactooligosaccharides par jour. La ligne en gras représente le
changement moyen d’absorption du calcium (moyenne différentielle +/- écart type :
3,3 +/- 5,76 ; p = 0,04, unilatérale). Si on exclut les femmes avec 'augmentation la
plus élevée (moyenne différentielle +/- écart type : 1,4 +/- 3,01 ; P= 0,02, unilatérale)
(45)

(3) Etude avec le SCF

Cette étude randomisée croisée en double aveugle a été réalisée sur quatorze
femmes ménopausées avec des doses de 0, 10 et 20g de fibres de SCF par jour
pendant 50 jours.

L’étude montre qu’il y a un effet positif sur la rétention de calcium osseux comme

lillustre la figure 10.
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Pourcentages de changement de moyennes de la rétention de calcium osseux pour
un apport de 0, 10 et 20 g de fibres de mais solubles par jour. Données analysées a
I'aide d’'un modele mixte linéaire. *: P =0,05et * : P = 0,04

(46)

On remarque que les améliorations dues aux doses de 10 et 20g/jour sont
significatives. Il y a donc une amélioration de la rétention de calcium osseux avec
ces apports quotidiens. Cette amélioration suit une relation presque linéaire avec la
dose de SCF. Ainsi, une consommation quotidienne de SCF améliore I'équilibre

calcique osseux d’environ 50mg/j.

Avec cette étude, on remarque aussi qu’il n'y a pas de différences au niveau des

effets gastro-intestinaux entre les prises de 0, 10 et 20g de SCF (46).
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Conclusion

Ce travail a montré que la prise de prébiotiques peut étre une aide a
I'absorption du calcium mais ne peut se substituer a un apport direct de calcium du
fait de son effet restant assez modeste. Il est donc possible de les utiliser en

prévention dés I'adolescence.

L’effet des prébiotiques sur I'absorption du calcium est donc réel mais pour étre
optimal, il faudrait maintenant en savoir plus sur ses modalités de prise : A quel
moment faut-il les prendre ? Sur quelle durée faut-il les prendre ?

Pour trouver une réponse a ces nouvelles questions de nouvelles études sont
nécessaires. En effet, il est ressorti de ce travail que le nombre d’étude sur ce sujet

est assez limité.

Le microbiote intestinal agit bien en extra-digestif comme le montre ici 'exemple du
tissu osseux. D’autres organes ou tissus extra-digestifs bénéficient de ses effets. La
piste du microbiote intestinal est souvent évoquée dans des maladies
neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer ou la maladie de Parkinson.
Son activité n’est donc pas limitée aux parois intestinales et donne I'impression qu’on

ne lui trouve pas de réelles frontiéres.
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