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I. INTRODUCTION : 
 

L’intestin est une barrière semi-perméable, entre le milieu extérieur qui apporte 

les nutriments essentiels à la vie. Cette barrière est composée de cellules épithéliales, 

de mucus, mais aussi des bactéries, pathogènes ou non, des virus, et des champi-

gnons. 

Son rôle de filtre est essentiel, et excessivement complexe. Sa permissivité est sans 

cesse mise à l’épreuve. 

Hippocrate, 400 ans avant Jésus Christ disait « toutes maladies commencent dans 

l’intestin ». 

Eli Metchnikoff, prix Nobel de Médecine en 1908, propose que la santé, le bien-être et 

la longévité des populations vivant dans les Balkans est associée à une consommation 

en grande quantité de lait fermenté riche en micro-organismes bénéfiques. 

Au début des années 50, Bohnhoff et al. ont découvert le rôle joué par le microbiote 

dans la défense de l’hôte contre les agents pathogènes entériques. Ces derniers ont 

cherché à savoir pourquoi les patients sous traitement antibiotique développaient cou-

ramment une infection secondaire. Ils ont démontré que l'administration de streptomy-

cine par voie orale à des souris réduisait considérablement la densité du microbiote 

intestinal et entrainait une sensibilité accrue à Salmonella enterica subsp. Enteritidis.  

Plusieurs études ultérieures ont utilisé diverses permutations de modèles animaux, 

d'agents pathogènes et de schémas thérapeutiques antibiotiques différents qui ont 

également entraîné une susceptibilité accrue à l'infection après une déplétion du mi-

crobiote dans l'intestin provoquée par un antibiotique. (1)   

Il existe différents microbiotes, notamment celui de la peau, de l’arbre respiratoire su-

périeur, et au niveau génital, qui jouent également un rôle de barrière mais ici nous 

choisirons de ne traiter que le microbiote digestif. 

De même on parle parfois de microbiome, qui représente les populations bactériennes, 

fongiques, virales et parasitaire, mais nous n’aborderons ce point que succinctement. 

 

Le terme « résistance à la colonisation » a donc été inventé pour décrire la protection 

désormais largement reconnue conférée par le microbiote intestinal. (2) 

 

On estimerait même que 90% des maladies peuvent être reliées à des perturbations 

du microbiote (en tant que conséquence, ou origine de la maladie). 
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Il y a d’ailleurs 99,9% de ressemblance dans le génome de 2 individus non jumeaux, 

mais seulement 80 à 90% de ressemblance en ce qui concerne le microbiote. 

On a donc plus de différence par notre microbiote que par notre génétique. 

On a donc peut-être une piste dans les différences de réponses aux traitement médi-

camenteux. 

 

Dans ce travail, nous chercherons tout d’abord à comprendre l’évolution du microbiote 

intestinal au cours de la vie, nous analyserons les relations symbiotiques entre les 

cellules humaines et le microbiote, puis nous verrons quels facteurs peuvent dérégler 

cet équilibre, et dans une dernière partie nous tâcherons de voir s’il y a des solutions 

pour rétablir l’Eubiose. 

Enfin nous évoquerons le rôle du pharmacien d’officine dans l’entretien d’un microbiote 

en bonne santé.
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II. LE MICROBIOTE INTESTINAL :  
 

De nombreuses bactéries sont normalement présentes sur la peau et les mu-

queuses des sujets sains. Elles constituent les flores commensales résidentes. Celles-

ci participent activement au maintien de la santé.  

Les bactéries commensales peuvent être réparties en 4 flores principales (cutanée, 

respiratoire, génitale et digestive), mais on peut également parler d’autres flores, 

comme au niveau de l’utérus, voir du placenta selon certaines études. Nous y revien-

drons plus tard, dans la partie sur la grossesse et l’accouchement. 

1. La flore cutanée, variable en qualité et en quantité (102 à 106/cm2) selon la 

zone topographique. 

o La flore résidente est formée de germes Gram + potentiellement peu pa-

thogènes : 

§ Staphylocoques à coagulase négative 

§ Corynébactéries 

o La flore transitoire est plus polymorphe et peut comporter des germes 

potentiellement pathogènes, provenant du tube digestif ou du rhinopha-

rynx : 

§ Entérobactéries 

§ Staphylocoque doré 

Les mains portent souvent une flore transitoire abondante (rôle dans la transmission 

croisée). 

2. La flore de l'arbre respiratoire supérieur est très variable et abondante au 

niveau du rhinopharynx (108/ml de sécrétion pharyngée). Elle contient de nom-

breux opportunistes majeurs : 

o Staphylocoque doré (orifices narinaires en particulier) 

o Streptocoques (groupables ou non, dont S.pneumoniae) 

o Haemophilus 

o Neisseria (éventuellement Neisseria meningitidis dont le portage est 

transitoire) 

o Branhamella catarrhalis 

o Anaérobies, corynébactéries, lactobacilles. 
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Au niveau de la trachée, la flore est minime et activement combattue par le mucus, les 

cils, les macrophages, etc… L'arbre respiratoire inférieur est très faiblement colonisé. 

3. La flore génitale joue un rôle de protection, essentiel chez la femme. Les lac-

tobacilles acidophiles ou bacilles de Döderlein, par leur sécrétion d'acide lac-

tique entretiennent un pH bas qui limite la flore commensale. Cette flore com-

mensale est réduite à : 

o Streptocoque (Streptocoque B essentiellement) 

o Corynébactéries 

o Bifidobacterium. 

Après la ménopause, les anaérobies et entérobactéries sont plus abondantes, d’où 

l’émergence en pharmacie de probiotiques pour la femme de plus de 45 ans. 

4. La flore digestive est la plus abondante et la plus importante. Elle varie en 

fonction des différents étages du tube digestif, ceci sera expliqué au paragraphe 

III-C-2 (Composition quantitative locorégionale). Au niveau de la bouche peu-

vent se trouver la plupart des germes présents dans le rhinopharynx avec 

comme particularité l'abondance des streptocoques surtout non groupables, et 

la présence éventuelle d'entérobactéries et d'anaérobies.  

On dénombre habituellement 108 à 109 germes par ml de salive. 

L'estomac possède une flore très pauvre du fait de son acidité. L'intestin grêle 

possède aussi une flore relativement pauvre en comparaison au colon, en rai-

son du péristaltisme et de l'abondance des sécrétions. Les germes présents 

sont essentiellement des streptocoques, staphylocoques et lactobacilles. 

La flore colique est en revanche extrêmement variée et abondante. Elle com-

prend 1011-1012 bactéries/gr avec une nette prédominance des anaérobies 

stricts (99,9 %), surtout des Bacteroidetes (≈1011 par gramme de selle), des Bi-

fidobactéria, et des Clostridium. Viennent ensuite les entérobactéries (E.coli, 

108/gr, Proteus, Klebsiella...), les entérocoques et staphylocoques. Cette flore 

est habituellement stable et limite l'implantation d'espèces pathogènes telles 

que les Salmonella, Shigella ou Campylobacter et le développement de bacté-

ries commensales potentiellement dangereuses. 
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A. Découverte : 

 
La découverte du microbiote, dénommée auparavant "flore intestinale", est re-

lativement ancienne. Depuis l’apparition du microscope au XVIIe siècle, nous savons 

que beaucoup de micro-organismes nous composent et qu’il y en a énormément dans 

nos intestins. Les fonctions connues de cette flore se sont élargies au cours du temps, 

avec les avancées de la science. Il est difficile d’attribuer un nom aux découvreurs du 

microbiote. Il s’agit plutôt d’une accumulation de connaissances de nombreux cher-

cheurs pendant de longues décennies. 

On sait maintenant qu’un individu héberge 1014 bactéries dans son tractus digestif 

alors qu’il ne contient « que » 1013 cellules eucaryotes, soit dix fois moins de cellules 

eucaryotes que procaryotes.  

Si on met bout à bout les génomes bactériens ils représentent entre 100 et 150 fois le 

génome humain. 

On considère également que le microbiote d’une personne de 70 kg serait de 2 kg soit 

plus que son propre cerveau. 

Pendant longtemps, le microbiote digestif n’a été que peu ou superficiellement étudié, 

car plus de 70 % des bactéries qui le composent ne sont pas cultivables par les mé-

thodes classiques. (3)  

Le développement des nouvelles méthodes de séquençage à haut débit a permis d'ap-

profondir considérablement nos connaissances sur cet organe métabolique méconnu, 

notamment vis-à-vis de ses liens avec un certain nombre de pathologies intestinales 

(maladies inflammatoires du tube digestif, cancer du côlon) et extra-intestinales (par 

exemple le diabète sucré, l'obésité, l'asthme ou l'autisme). 

Le microbiote intestinal est aussi un réservoir majeur de bactéries résistant aux anti-

biotiques, qui peut être enrichi par des bactéries multi résistantes comme les entéro-

bactéries productrices de bêta-lactamases à spectre élargi (EBLSE) ou de carbapé-

nèmases. La prise d'antibiotiques joue un rôle majeur dans ces phénomènes en alté-

rant la diversité des populations du microbiote intestinal (et notamment l'effet barrière 

qu'elles exercent) et en augmentant les densités intestinales des bactéries résistantes.  

 
Ainsi, de nombreuses méthodes ciblant le microbiote intestinal et visant à préserver 

ou restaurer son intégrité sont en développement et constituent autant de pistes inté-

ressantes dans la lutte contre la résistance aux antibiotiques, nous en reparlerons 

dans le paragraphe VI-A-1(les différents antibiotiques). 
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L'utilisation d'antibiotiques, est passé de zéro à une exposition quasi universelle au 

cours des 75 dernières années. 

D'autres pratiques modernes, y compris l’asepsie, les systèmes d'égout, la réfrigéra-

tion, l'antisepsie préopératoire, les vaccinations, la césarienne, l'alimentation (comme 

les préparations pour nourrissons), les méthodes agricoles, et l'aversion pour les 

germes en général ont transformé notre microbiote moderne, par rapport à celui de 

nos ancêtres. (4) 

 
B. Une composition physiologiquement en évolution : 

 
 

Alors que l'environnement prénatal était traditionnellement considéré comme 

stérile (5), de nouvelles études tendent à montrer que le placenta humain contient en 

réalité en faible abondance des espèces d'organismes principalement non patho-

gènes, notamment des Firmicutes, des Tenericutes, des Proteobacteria, des Bacteroi-

detes et des Fusobacteria. L'exposition prénatale à un petit nombre de micro-orga-

nismes peut préparer le système immunitaire pour le déferlement de bactéries rencon-

trées après l'accouchement. (6) 

 
En l’absence des mécanismes immunitaires sophistiqués de l’adulte, le tube digestif 

du nouveau-né est un environnement particulièrement permissif et les niveaux de po-

pulation y atteignent rapidement les 1011 bactéries par gramme de selles. La colonisa-

tion suit néanmoins un schéma relativement organisé, sous la dépendance de facteurs 

exogènes et endogènes.  

 
De nombreuses expositions modernes, y compris la césarienne, le type d’alimentation 

à la naissance, et des antibiotiques, ont été associés à des changements de micro-

biote, ainsi que des maladies en aval. 

 
Il est impossible, ni souhaitable de revenir à un monde sans toilettes, égouts, l'eau du 

robinet, salle d’accouchement, antisepsie, césariennes, antibiotiques, vaccins, réfrigé-

rateurs… 

L’autre alternative est de mieux comprendre ces changements complexes dans le dé-

veloppement physiologique de l’enfant.  

La protection et la réparation des processus de développement du microbiote de l’en-

fant est l’enjeu principal de la thérapie moderne. 
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1. Transfert vertical de la mère : 
 

 Grossesse : 
 

On a longtemps supposé que le fœtus se développait dans un environnement 

stérile, sans contact microbien, sauf dans les cas d'infection chronique, qui conduisent 

souvent à une naissance prématurée ou la mort du fœtus. 

Des études épidémiologiques et expérimentales ont montré cependant que l'environ-

nement microbien maternelle a un impact significatif sur le risque de maladie à média-

tion immunitaire plus tard dans l'enfance. 

Douwes et al. ont rapporté que les enfants dont les mères ont vécu dans un environ-

nement agricole et donc probablement exposés à plus de microbes que leurs homo-

logues urbains, présentent un risque réduit pour l'asthme. (7) 

Les chercheurs ont isolé plus tard une bactérie, Acinetobacter lwoffi, présente classi-

quement dans les étables et ont démontré que l'exposition intranasale à des souris 

gravides protégeait la progéniture de l'asthme dans un modèle animal expérimental. 

(8) Le mécanisme précis de ce contact microbien indirecte in utero microbien reste 

inconnue.  

 
La présence de microbes ou de leurs composants dans l'utérus pendant et avant la 

grossesse semble être un phénomène physiologique. (9) (10)  Les microbes (ou de 

l'ADN microbien) ont même été détectés dans le placenta (11) (12) et le cordon ombi-

lical (13) pendant la grossesse chez la femme en bonne santé, ainsi que dans le mé-

conium infantile, qui fut formé pendant la vie fœtale. (14) (15) (16)  

 

Il existe des données suggérant que le microbiote du placenta est modulé par un gain 

de poids excessif de la mère pendant la grossesse. (17)  

Certains microbes présents dans le placenta sont également suspectés d’être asso-

ciés à la fonction immunitaire innée du placenta.(18) Des analyses ont montré des 

similitudes entre les bactéries du microbiote placentaire et celles de la cavité buccale, 

(19) ce qui est particulièrement intéressante compte tenu de la corrélation suggérée 

entre la mauvaise santé dentaire et les complications de la grossesse, y compris la 

prématurité. (20) 

D'autre part, les expériences menées dans un modèle murin ont montré que les bac-

téries marquées introduites dans l'intestin des souris enceintes peuvent être détectées 

dans le placenta et dans le méconium récolté après l'accouchement de césarienne 
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stérile, (13) (21) ce qui suggère un lien entre les microbes dans l'intestin de la mère, 

le placenta et même l'intestin du fœtus. 

 
Il faut en revanche garder à l'esprit que la découverte du microbiote placentaire a été 

fondée sur des données obtenues par le séquençage du 16S ARNr et démontre donc 

que la présence d'ADN microbienne sans preuve directe de bactéries viables.  

Les critiques affirment que l'ADN bactérien n’est pas une preuve assez forte de la 

présence bactérienne in utero due à la contamination expérimentale possible ou la 

circulation de l'ADN bactérien acellulaire. (22) Ils affirment que cela met en évidence 

la nécessité de poursuivre des études visant à élucider de meilleures méthodes de 

culture ou d'autres façons de montrer définitivement la présence de bactéries et leurs 

fonction in utero. (23) (24) 

Néanmoins, la présence de l'ADN microbien dans le compartiment intra-utérin indique 

que le fœtus peut être en contact direct avec les composants microbiens pendant la 

gestation. Le méconium, qui est formé au cours de la vie intra-utérine, semble égale-

ment abriter une communauté microbienne unique. (14) (15) (16)  

Le microbiote du méconium est riche en bacilles et autres Firmicutes et diffère radica-

lement de la composition du microbiote intestinal plus tard dans la période néonatale. 

(25)  

Il existe des preuves indirectes fondées sur des études suggérant que les microbes 

dans le méconium proviennent d'ingestion de fluide amniotique. (26)  

Fait intéressant, la composition du microbiote du méconium dépend non seulement de 

l'état de santé de la mère, mais semble également être associée à la santé des enfants 

suivants. (16) 

De plus, la composition du microbiote cervical peut déjà être utilisé comme un indica-

teur de facteur de risque de naissance avant terme. 

Le dernier trimestre de la gestation représente une fenêtre critique de développement 

pour l'intestin du fœtus qui est parfois abrégé lors de naissance avant terme. A terme, 

chez l'homme, la motilité intestinale, les villosités, la crypte et les réflexes d'alimenta-

tion sont entièrement développés pour apporter une bonne nutrition à l'enfant et déve-

lopper un système immunitaire qui fonctionne. (27) Si l'enfant est né avant terme, ceux-

ci ne sont pas complètement développés, (27) nous le verrons dans le chapitre sur les 

prématurés. 

L’alimentation de la mère joue un rôle important dans le développement de l’immunité 

du fœtus comme le note en 2019 l’équipe de Max Van Belkum et Al. dans ce tableau : 
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Figure 1 : Effet de l’alimentation de la mère pendant la grossesse sur le fœtus. (28)  

 
 

 Accouchement : 
 

Des études récentes ont clairement montré qu’un accouchement par voie basse 

et l'allaitement exclusif peuvent fortement influencer le spectre de la population micro-

flore intestinale et la possibilité de développer de nombreux problèmes de santé, y 

compris l'asthme, les maladies inflammatoires de l’intestin, l'obésité, le diabète de type 

2, des troubles au niveau des tissus conjonctifs, l'arthrite juvénile, des défaillances 

immunitaires, la leucémie, et ainsi de suite. Les bébés nés par voie basse acquièrent 

principalement des bactéries de la flore vaginale et péri-anales maternelles. Cepen-

dant, ceux nés par césarienne acquérir un inoculum de bactéries de la peau. Il a même 

été montré que cette flore différente pouvez persister jusqu’à plusieurs années de la 

vie.  

 
A la fin du vingtième siècle, le taux de césarienne a explosé dans le monde entier suite 

au avancés de la médecine et à la modernisation du style de vie. La fréquence des 

césariennes aux États-Unis a grimpé à 48% en 1996, atteignant un niveau d'environ 

32% en 2007. (29) 
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En Chine, la fréquence d’accouchement par césarienne est passée de 5% dans les 

années 1970 à plus de 60% actuellement dans certains hôpitaux. (30) Le Brésil suit 

également la tendance, avec certains hôpitaux approchant environ 80%. (31) 

Mais, la majorité des études effectuées sur le microbiote au début de la vie sont réali-

sées dans des cohortes relativement faible et par conséquent ne peut pas fournir des 

données précises car la composition microbiote intestinale reste instable et fluctuante 

au début de la vie. 

En outre, la plupart des études emploient la PCR ou le séquençage, mais celles-ci 

sont en grande partie de nature qualitative et ne peuvent pas fournir de données nu-

mériques de la population bactérienne réelle.  

 
En revanche, une étude Japonaise réalisée en 2018 a analysé l’aspect quantitatif de 

la microflore intestinale en fonction de l'âge des enfants japonais nés à terme (n = 89) 

de la naissance à 3 ans, et en fonction du mode de naissance, à savoir soit par voie 

basse, soit par césarienne. De plus, elle a également utilisé ce système d'analyse pour 

générer un profil quantitatif de la composition de la microflore intestinale chez les 

jeunes adultes japonais (n = 149 ; âge : 18-22 ans).  

 
Ils ont trouvé que les groupes des Bacteroides fragilis, des Enterobacteriaceae, des 

Enterococcus, des Streptococcus, et des Staphylococcus sont les plus répandues, 

avec un nombre allant de 10 5-8 cellules / g d'échantillon, suivis par les bifidobactéries, 

les Lactobacilli, le groupe des Clostridium Coccoides et le sous-groupe des Clostridium 

Leptum, des C. perfringens, des Atopobium cluster, et des Prevotella (Figure 2).  

 
Cela indique que le noyau primitif de microbiote est prédominé par des bactéries anaé-

robies facultatives comme les protéobactéries, les staphylocoques, les streptocoques, 

les Enterococcus, et ainsi de suite, ce qui met en exergue un environnement intestinal 

relativement aérobie, tandis que les anaérobies obligatoires telles que les Firmicutes, 

les Bacteroidetes et les Actinobacteria prévalent pendant la petite enfance (Figure 2). 

 
Fait intéressant, nous avons constaté que par rapport au méconium des bébés nés 

par voie vaginale, le méconium des nourrissons nés par césarienne est beaucoup 

moins souvent colonisé par le genre Lactobacillus. (32) 

Une inspection plus poussée sur l’espèce Lactobacillus a révélé que le sous-groupe 

L. gasseri est le sous-groupe le plus répandu dans le méconium de ces bébés ; mais 

là encore, le portage du sous-groupe L. gasseri est significativement plus faible dans 
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le méconium des bébés nés par césarienne comparés à ceux qui sont nés par voie 

vaginale. 

Nous avons trouvé que cette différence persistait jusqu'à 6 mois, mais pas à 3 ans. Il 

est intéressant de voir que, en utilisant les mêmes analyses RT-qPCR, le microbiote 

vaginal des jeunes femmes japonaises est prédominé par le groupe Lactobacillus 

parmi lesquels le sous-groupe L. gasseri est un composant majeur. (33) De plus, la 

présence de lactobacilles est rarement décelée dans les niches prénatales, comme le 

liquide amniotique et le placenta. 

Ensemble, ces faits indiquent clairement une transmission verticale mère-bébé de Lac-

tobacilles vaginal lors de l'accouchement par voie vaginale, tout en indiquant d'un en-

semencement retardé de lactobacilles chez les bébés nés par césarienne. 
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Figure 2 : Différence de composition du microbiote en fonction du mode d’accouche-

ment et évolution jusque 3 ans. 
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On a remarqué que les enfants nés par césarienne ont un nombre significativement 

plus élevé de C. perfringens alpha-toxigène, par rapport à leurs homologues nés par 

voie vaginale.  

Fait intéressant, nous avons également noté une forte corrélation négative de C. per-

fringens avec le groupe B. fragilis, les lactobacilles, les bifidobactéries, bactéries 

Atopobium, et Prevotella ; à savoir, les bébés qui ont un nombre élevé de ces groupes 

ont une charge très faible toxigène C. perfringens et vice-versa. (32) 

De plus, nous avons également constaté que les bébés nés par césarienne ont un 

niveau significativement plus faible d'acides gras à chaîne courte (AGCC) dans leurs 

excréments et donc ont un pH fécal significativement plus élevé par rapport à leurs 

homologues nés par voie vaginale.  

 
Cela montre clairement que l'accouchement vaginal favorise la population commen-

sales, qui est, B. fragilis, lactobacilles, et bifidobactéries, et qu’il augmente le rende-

ment d’AGCC et aide à maintenir un pH intestinal bas qui limite la croissance des 

pathogènes opportunistes tels que C. perfringens, alors que les bébés nés par césa-

rienne sont affectés par l'ensemencement plus faible de ces bactéries commensales 

et ont donc des niveaux d’AGCC intestinaux inférieurs et un pH intestinal supérieur, 

qui fournit directement ou indirectement une opportunité supérieure à C. perfringens 

de se développer dans l'intestin. 

 

Figure 3 : Conséquences du mode d’accouchement sur la bactérie C. difficile alpha 

toxinogène. 

 
 
En outre, les nourrissons nés par césarienne présentent une population inférieure de 

plusieurs groupes de bifidobactéries, principalement B. catenulatum, B. dentium, et B. 
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infantis, au cours des 6 premiers mois de la vie, et le nombre d’espèces de Bifidobac-

terium détectée au cours des 6 premiers mois reste également plus faible chez les 

nourrissons nés par césarienne. (34) 

Cependant, encore une fois, ces différences ont tendance à disparaître de 3 ans. 

Fait intéressant, nous avons pu détecter au moins un ou plusieurs espèces de Bifido-

bacterium dans l'échantillon de méconium de 21% des bébés nés par césarienne, or 

les lactobacilles, et les bifidobactéries sont également censés se transmettre vertica-

lement de la mère au nouveau-né pendant l'accouchement par voie vaginale, ce qui 

suggère que parfois certains groupes de bifidobactéries colonisent le tube digestif du 

nourrisson avant la naissance, mais de façon plus faible. 

Même si nous avons constaté que les différences de microflore intestinale au début 

de la vie ont tendance à diminuer progressivement et finalement disparaître vers 3 

ans, certaines études ont rapporté que les différences de population de bactéries liées 

à la césarienne peuvent durer jusqu'à 7 ans, (35) ce qui suggère que la colonisation 

en début de vie peut procurer un avantage concurrentiel aux communautés micro-

biennes associées au mode de naissance. 

 
Une autre étude c’est intéressée aux conséquences au long terme d’un accouchement 

par césarienne, en évaluant quantitativement la composition de microbiote intestinal 

chez les jeunes adultes en bonne santé (n = 149), mais n’a pas trouvé de différence 

significative au niveau du poids corporel, de l’indice de masse corporelle, et de la taille. 

On note en revanche que la différence de prévalence du groupe B. fragilis lors de la 

césarienne pourrait persister même jusqu’à l’âge adulte, or on sait que B. fragilis est 

connue pour exercer des effets importants sur le système immunitaire de l'hôte. (36) 

(37) 

D’autres études ont mis en avant des niveaux inférieurs de propionate dans les fèces 

des sujets dans le groupe césarienne (données non publiées), ce qui est intéressant, 

car cela pourrait être lié au nombre inférieur de B. fragilis car les Bacteroides sont 

connues pour produire le propionate succinate. (38) 

Fait intéressant, les Bacteroides et le propionate ont étés impliqués (dans des études 

distinctes), dans l'obésité induite par l'alimentation en affectant les hormones de l'intes-

tin et l'apport alimentaire. (38) (39) 

Plus intéressant, les enfants nés par césarienne sont souvent considérés comme plus 

à risque de diverses maladies telles que l'asthme, l'obésité, le diabète, etc. (40) (41) 
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Dans l’étude sur les nourrissons japonais, on a également constaté que les niveaux 

de propionate chez les nourrissons nés par césarienne restent faibles au cours des 6 

premiers mois de la vie, Contrairement aux bébés nés par voie vaginale. (42) 

 

Il est évident qu’il existe des associations entre dysbiose et une vulnérabilité accrue à 

plusieurs maladies, mais il faut encore étudier les corrélations et aussi les méca-

nismes.  

En conséquence, il reste à prouver que ces corrélations sont causées par un manque 

d'exposition au microbiote vaginale / péri-anale de la mère pendant l'accouchement 

ou en raison d'une exposition accrue à d'autres bactéries non sollicitées, par exemple, 

de l'environnement, la peau de la mère, etc.  

En outre, il est indispensable de connaitre les facteurs de risque de la mère, pour le 

favoriser dès que possible un accouchement par voie basse, en particulier compte 

tenu du fait que le taux d'accouchement par césarienne augmente de façon déraison-

nable et à un rythme alarmant dans le monde entier. En fait, la croissance rapide dans 

le monde entier de la prévalence du diabète, de l'obésité, des maladies auto-immunes 

et des maladies métaboliques au cours des 2 dernières décennies a été attribuer, au 

moins en partie, à la hausse du taux des accouchements par césarienne.  

En outre, il faut faire attention aux réels causes et conséquences, car par exemple, les 

mères suivant un régime à haute teneur en matières grasses pendant la gestation, et 

les mères obèses sont plus susceptibles d’accoucher par césarienne, et en même 

temps, le régime alimentaire maternel riche en graisses et l’obésité peuvent avoir une 

incidence sur le microbiote du bébé.  

 

De plus, par rapport aux bébés nés par voie vaginale, les bébés nés par césarienne 

passent généralement plus de temps à la naissance à l'hôpital et cela pourrait avoir 

plusieurs effets confondants tels que l'exposition plus élevée à « la flore hospitalière », 

des femmes accouchant par césarienne recevant généralement un régime différent 

(et plus) d'antibiotique, ce qui peut influer également le microbiote du nouveau-né. 

En outre, l’idée est de déterminer si le mode d'acquisition bactérienne intestinale du 

nourrisson, vient essentiellement des bactéries de la mère (transmission verticale) et/ 

ou de l’environnement (transmission horizontale). 

 
Bien que les rapports diffèrent, les bactéries initiales colonisant chez les nourrissons 

nés par voie vaginale sont généralement des Entérobactéries, Staphylocoques, 
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Escherichia, Shigella, et Streptocoque, qui sont finalement remplacées après les pre-

miers jours, après épuisement de l'oxygène, par des bactéries anaérobies, générale-

ment Bifidobacterium, Lactobacillus, Clostridia, et Bacteroides. (43) (44)  

 
Figure 4 : Composition principale du microbiote du nouveau-né en fonction de diffé-
rentes expositions périnatales. 

 
 

 Allaitement : Le lait maternel comme modulateur du micro-
biote intestinal du nourrisson et source de microbes 

 
Après la naissance, le déterminant le plus important de la colonisation de l'intes-

tin du nourrisson est le type de lait. Les nourrissons allaités abritent un microbiote 

intestinal dominé par le phylum des Actinobacteria et en particulier le genre Bifidobac-

terium tandis que le microbiote intestinal chez les nourrissons nourris au lait maternisé 

est plus diversifié et ressemble à celui des enfants plus âgés. (45) (46) 

La prédominance du genre Bifidobacterium dans les matières fécales des nourrissons 

allaités, laisse à penser que certain composant dans le lait maternel favorise la crois-

sance de ces bactéries. En effet, une quantité considérable d'énergie dans le lait ma-

ternel est fourni sous la forme d'oligosaccharides indigestes ou HMO (Human milk 

oligosaccharides) le 3éme composant du lait maternel après le lactose et les lipides, qui 

ne fournissent pas l'énergie pour le nourrisson, mais peuvent être utilisés par des mi-

crobes intestinaux. Ce sont les facteurs bifidogènes du lait maternel.  

Les Bifidobacteria dans les matières fécales des nourrissons sont souvent considérés 

comme un indicateur de bonne santé et, en effet, la colonisation par Bifidobacteria a 

été associée à un risque réduit pour les maladies allergiques (47) et le gain de poids 

excessif. (48) (49) 

Il est important de reconnaître que la composition du lait maternel varie entre les 

mères, ce qui peut expliquer au moins en partie les données aberrantes concernant la 

relation entre l'allaitement maternel et le risque de maladies à médiation immunitaire 

telles que l'allergie dans certaines études. 
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Même le tissu de la glande mammaire des mères non allaitantes contient des bactéries 

vivantes et l'ADN bactérien. (50) La communauté microbienne dans le lait maternel 

obtenue par pyro-séquençage de l’ARN ribosomique 16S semble être unique avec 

une composition clairement distincte de celle observée dans d'autres sites, y compris 

des muqueuses de la peau, de l'intestin, de la bouche ou du vagin. (51) L'origine des 

bactéries dans le lait maternel est actuellement inconnue, mais il existe des preuves 

indirectes suggérant un lien entre l'intestin de la mère et la glande mammaire. 

 
Martin et al.(52) ont étudié le lait maternel, et des échantillons de peau de l'aréole 

mammaire et du sein de 8 mères allaitantes et les échantillons de selles de leurs en-

fants en bas âge. Des spécimens identiques de Lactobacillus ont étés découverts dans 

le lait maternel, la muqueuse buccale du nourrisson et les matières fécales du nour-

risson dans toute les paires mère / nourrissons. Ces données corroborent la notion de 

transfert bactérien via le lait. 

Fait intéressant, le lait maternel des mères qui avaient subi une césarienne a montré 

une diversité microbienne plus élevée mais avec une réduction des Bifidobacteria se-

lon un rapport basé sur des échantillons de lait provenant de 32 mères en bonne santé 

et analysées par qPCR. (53)  

Les mécanismes par lesquels le mode d’accouchement affecte le microbiote du lait 

maternel, reste à déterminer, mais les changements sont détectables au moins jusqu'à 

6 mois après l'accouchement. (51)  

L’effet que de la prophylaxie antibiotique administré aux mères avant l'accouchement 

par césarienne a sur les bactéries du lait maternel reste inconnu, de même que l'effet 

des antibiotiques administrés pendant l'accouchement par voie vaginale. 

Il est toutefois intéressant de noter que les différences qualitatives et quantitatives ob-

servées au sein des communautés microbiennes du lait maternel semblent être plus 

prononcées chez les femmes qui subissent une césarienne non urgente, tandis que 

l’impact de l’accouchement chirurgical sur les femmes en travail est plus modéré. Le 

stress et / ou les signaux hormonaux liés au travail ont un impact sur le transfert bac-

térien vers la glande mammaire. (51) 

Les associations entre l'allaitement et l'obésité chez les enfants, (54) d'une part, et la 

composition précoce du microbiome intestinal et la prise de poids, (48) d'autre part, 

constituent un cadre intéressant pour l'observation selon laquelle des différences dans 

la composition microbienne du lait maternel sont décelables entre les mères ayant un 

poids normal ou un surpoids. (51)  
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Les mères obèses présentaient des numérations bactériennes totales plus élevées et 

particulièrement élevées dans le lait maternel de staphylocoques et de lactobacilles, 

tandis que le nombre de bifidobactéries était plus élevé dans le lait maternel des mères 

de poids normal. 

Les changements liés à la prise de poids excessive pendant la grossesse étaient si-

milaires à ceux observés chez les mères obèses.  

Fait intéressant, le surpoids maternel est également associé à une diminution de la 

concentration de facteurs immunomodulateurs dans le lait maternel. (55) 

 
Figure 5 : Les facteurs de modulation microbienne en prénatal périnatal et petite en-
fance.  
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Figure 6 : L’action du lait maternel sur les cellules immunitaires. (28) 
 

 
 
Le lait maternel par rapport au lait maternisé, a une grande influence sur la composition 

du microbiote.  

Le lait maternel est colonisé avec des Bacteroides et des Clostridia, est riche en com-

plexes digestibles oligosaccharides de lait humain (HMO), et comprend des anticorps 

maternels (IgA) qui inhibent la colonisation par des agents pathogènes concurrents. 

 
Les HMO sont des composants bioactifs à vocation fonctionnelle et non pas énergé-

tique. Ils jouent un rôle important dans les défenses immunitaires grâce à plusieurs 

actions :   

- Développement des bactéries bénéfiques de l’intestin comme les 

bifidobacteria. (57)  

- Renforcement de la fonction barrière intestinale grâce à leurs 

structures spécifiques capables de piéger les pathogènes (les fonc-

tions des oligosaccharides du lait humain agissent comme des récep-

teurs leurres pour les éventuels agents pathogènes et ainsi la protec-

tion contre les maladies infectieuses), (57)  

- Intervention dans les mécanismes de maturation du système im-
munitaire.  
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L’utilisation des HMO 2’FL (2’-O-Fucosyllactose) dans les formules de lait infantile a 

été approuvée par l’European food safety authority (EFSA).  

En servant comme substrats nutritionnels, les HMO favorisent la colonisation des Bi-

fidobacterium, générant lactate et les acides gras, qui à leur tour provoquent un envi-

ronnement plus acide, ce qui empêche l'invasion de pathogènes concurrentes. (58) 

Les bifidobactéries deviennent rapidement prédominantes et le restent jusqu'au se-

vrage, lorsque les espèces de Clostridium et Bacteroides deviennent majoritaires. (59)  

Dans une cohorte de 112 nourrissons suédois, la colonisation par Lactobacillus à 6 

mois, était plus fréquente chez ceux nourris au sein que ceux nourris au lait infantile, 

et n'a pas été associée au mode d’accouchement (Ahrne et al., 2005).  

Les nourrissons nourris au lait maternisé ont une flore plus complexe, la colonisation 

des bifidobactéries était moins importante, même si toutes les études ne sont pas 

d'accord, et ils ont tendance à avoir des proportions plus élevées de Bacterioides, 

Clostridium et Entérobactéries que les nourrissons nourris au sein (Roger et McCart-

ney, 2010 ; Guarino et al, 2012;.. Barrett et al, 2015).  

 
Après le type d’accouchement, l’arrêt de l'allaitement maternel est le facteur le plus 

important poussant vers un microbiote plus « adulte »(60) . 

Dans une large cohorte danoise, après le sevrage, un microbiote dominé par des Lac-

tobacilles, des bifidobactéries et des entérobactéries a été remplacé par une popula-

tion dominée par Clostridium, et Bacteroides. (61) 

Plus tard au cours de la première année, le microbiote est enrichi en micro-organismes 

capables de dégrader les sucres plus complexes et l'amidon. (44)  

A 18 mois, la proportion d'organismes qui produisent des acides gras à courte chaîne 

est positivement corrélée avec une augmentation de l'indice de masse corporelle. (61) 

A 36 mois, la composition du microbiote peut être considérée comme adulte. (58)  

 
 Le cas des prématurés : 

 
Un bébé est considéré comme prématuré quand il naît avant la 37e semaine de 

grossesse. 

Aux USA et pour d'autres pays anglo-saxons, la limite pratique de viabilité du très 

grand prématuré est estimée actuellement à 22 SA, des cas exceptionnels pouvant 

être viables plus tôt. 

Le risque essentiel est la survenue de complications et de séquelles. 
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En France et pour d'autres pays, la limite pratique de viabilité est estimée à 24-25 SA 

et/ou un poids de naissance d'au moins 500 grammes.  

Aux débuts de la vie extra-utérine, le nouveau-né prématuré est plongé dans un océan 

d'antigènes auxquels il doit répondre de manière sélective et de façon appropriée.  

En Californie, une enfant née après 23 semaines de gestation et pesant 245 g a pu 

sortir de l’hôpital après 5 mois de soins intensifs. Son poids de sortie était de 2.3 kg. 

En 2012, plus d'un bébé sur dix naît prématurément dans le monde, et ce chiffre a 

tendance à augmenter. 

Son développement au cours des 2 premières semaines après la naissance repré-

sente une fenêtre critique, en particulier pour les nourrissons prématurés qui ont la 

fonction de barrière intestinale sous-développée.  

La composition du microbiote aide à déterminer l'intégrité de la barrière intestinale, 

formée par des protéines de jonctions serrées entre les cellules épithéliales intesti-

nales (IEC) qui empêchent l'échappement de micro-organismes et les molécules in-

flammatoires en circulation. (62) 

 

La colonisation de l’intestin par des bactéries commensales est un élément essentiel 

du développement de la barrière muqueuse et module le risque de développer une 

inflammation systémique, tel que l’entérocolite nécrosante néonatale (NEC), le sepsis 

du nourrisson (LOS), et d'autres pathologies. En fonction des conditions du tractus 

gastro-intestinale et la composition en bactéries commensales, le microbiote peut soit 

dégrader ou enrichir la barrière de mucus de l'intestin.  

Certaines bactéries commensales stimulent les cellules caliciformes pour revêtir la 

surface avec un glycocalyx intestinal (mucine), qui sert de barrière protectrice entre 

les microbes commensaux et les cellules épithéliales intestinales.  

D’autre part, les bactéries pathogènes ou opportunistes se dégradent activement, ce 

qui rend moins probable la septicémie.  

Les bactéries commensales peuvent également stimuler la transcription et la traduc-

tion épithéliale des protéines des jonctions serrées pour fermer la voie intercellulaire 

pour l'absorption de grandes molécules et de microbes, tandis que les microbiotes 

dysbiotiques avec des pathogènes opportunistes affaiblissent l'intégrité intestinale. 

Dans un même temps, la libération des défensines et cathélicidines (qui agissent 

comme des molécules anti-microbiennes) par les cellules de Paneth et les cellules 

épithéliales intestinales protège la muqueuse des bactéries pathogènes. (63) 
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Le sous-développement de l'intestin prématuré conduit à une surface intestinale hau-

tement perméable et à la colonisation par des bactéries pathogènes en raison de la 

motilité réduite de l’intestin, ainsi que d’une fonction du système nerveux entérique 

limité, toutes ouvrent la voie à une dysbiose destructive, à l'inflammation chronique, et 

à la translocation microbienne à travers la barrière intestinale, conduisant à des mala-

dies potentiellement mortelles de prématurité. 

Les bébés prématurés ont un milieu intestinal très différent de celui des nourrissons 

nés à terme. La majorité d'entre eux sont vulnérables à l'environnement hospitalier. 

Parmi tous les facteurs associés à la prématurité, on observe une diminution de la 

diversité de la microflore, et ce, à long terme. (64)  

Une étude de 2019 a même mis en avant que les conséquences sur le microbiote 

pouvaient perdurer jusqu’à 4 ans. (65)  

En effet les nouveau-nés prématurés ont une population diminuée des espèces micro-

biennes dites de protection (Bifidobacterium, Lactobacillus), et des proportions ac-

crues de bactéries potentiellement pathogènes tels que Clostridium difficile et les bac-

téries de la classe γ-protéobactéries, à savoir Pseudomonas, Klebsiella, et Escherichia 

coli. (66) (67) 

Cette dysbiose serait impliqué dans une maladie intestinale majeure de la prématurité, 

à savoir l’entérocolite nécrosante du nourrisson dont nous parlions plus haut. 

 
 

2. De l’enfance à la fin de vie : 
 

On l’a dit, le microbiote se stabilise et est considéré comme adulte entre 2 et 4 

ans. Une fois le microbiote mis en place, et si les conditions environnementales ne 

changent pas, la composition en grands groupes bactériens et en espèces dominantes 

est stable dans le temps.  

En revanche, les populations sous-dominantes, minoritaires, peuvent varier. 

Des facteurs environnementaux peuvent induire des changements majeurs. C’est le 

cas de prises d’antibiotiques, de changement dans le régime alimentaire ou encore 

d’infections intestinales.  

 

Prenons l’exemple de la flore intestinale hospitalière : 

• Modifications de la flore : 

– Stase intestinale 

– Diminution de l’acidité gastrique 
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– Diminution du péristaltisme 

• Antibiotiques : 

– But thérapeutiques 

– Effet indésirable des antibiothérapies 

• Conséquences 

– Implantation d’une flore hospitalière (flore endogène secondaire) 

– Espèces résistantes aux antibiotiques 

 

• Réservoir (« péril fécal ») 

 
Un article de 2016 a voulu mettre l'accent sur la longévité et l'extrême longévité, re-

présentées par un groupe de plus de 105 ans, un groupe de sujets démographique-

ment très sélectionné (environ un 105+ tous les 21 100 sujets). Confirmant les carac-

téristiques connues d'un microbiote vieillissant, ils ont mis en évidence la présence 

d'un microbiote central de groupes bactériens symbiotiques très présents, qui reste 

approximativement constant au cours du vieillissement mais varie dans l'abondance 

relative cumulée de ses membres.  

Le microbiote associé au vieillissement est caractérisé par une contribution croissante 

des espèces sous-dominantes, ainsi que par un réarrangement de leur réseau de 

cooccurrence. Ces caractéristiques sont maintenues dans la longévité et l'extrême lon-

gévité, mais des particularités sont apparues, surtout chez les semi-supercente-

naires. L'écosystème microbien que l'on trouve chez les personnes extrêmement 

âgées, qui hébergent même des bactéries opportunistes et allochtone, est enrichi en 

Akkermansia, Bifidobacterium et Christensenellaceae.  

Il n'est pas possible de savoir si ces caractéristiques liées à la santé étaient déjà pré-

sentes à un plus jeune âge chez ces individus exceptionnels, et / ou elles sont quelque 

peu liées au mode de vie passé, en raison de la nature transversale de l'étude; en 

effet, seules des études longitudinales, qui seraient très difficiles à appliquer dans le 

domaine de la longévité humaine, pourraient expliquer si ces bactéries intestinales 

sont toujours perdues au cours du vieillissement et réacquises par les sujets qui vivent 

plus longtemps ou si elles se maintiennent tout au long du vieillissement et la longévité 

seulement par les sujets de longue durée. Cependant, il est tentant de faire l'hypo-

thèse que ces taxons bactériens particuliers pourraient être impliqués dans l'établis-

sement d'une nouvelle homéostasie avec l'hôte vieillissant, contribuant ainsi à at-

teindre les limites extrêmes de la vie humaine. (68) 
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C. Les bactéries du microbiote intestinal : 

 
1. Composition Qualitative : 

 
 
Figure 7 : schéma d’une bactérie. 

 

Les bactéries sont des êtres unicellulaires, 

procaryotes avec un chromosome unique sans 

membrane nucléaire et sans appareil de mitose, et 

une structure cellulaire élémentaire (pas de 

mitochondries). 

Leur taille varie de 1 à 10 microns (μm). Elles ne sont donc visibles qu'au microscope 

optique (×103) ou au microscope électronique (×106). 

La cellule bactérienne est entourée par une enveloppe rigide, la paroi, qui lui permet 

de garder sa forme, lui donne sa résistance et entoure une autre enveloppe plus 

mince, la membrane cytoplasmique. 

Le cytoplasme homogène contient des ribosomes, des substances de réserve, des 

pigments, des vacuoles à gaz, mais aucun des organites décrits dans la cellule euca-

ryote (réticulum endoplasmique, chloroplastes, mitochondries, etc.). 

 
 Structure	constante	: 

 
L'appareil nucléaire des bactéries : 

 

L'appareil nucléaire est un filament d'ADN non entouré par une membrane. Il forme un 

chromosome circulaire unique en double hélice. La cellule bactérienne est haploïde. 
Cette double hélice est pelotonnée, surenroulée dans le cytoplasme grâce à l'action 

des topoisomérases (au nombre de 4 chez les bactéries). La séquence est essentiel-

lement codante. 

 

L'ADN extra-chromosomique : 

 

A côté du chromosome, support de l'hérédité, la bactérie peut contenir des éléments 

génétiques (ADN) de petite taille (0,5 à 5 % du chromosome bactérien), extra-chromo-

somiques. Ces éléments, appelés plasmides, ne sont pas indispensables à la vie de 
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la bactérie dans les conditions habituelles de croissance. Ils se répliquent indépen-

damment et en général plus rapidement que le chromosome bactérien. On les détecte 

lorsque les gènes qu'ils transportent confèrent à la bactérie de nouvelles propriétés. 
 

Les plus connus de ces plasmides sont les suivants : 

 

Le facteur sexuel ou facteur F assure le transfert de fragments de chromosome bac-

térien par conjugaison (appariement de deux bactéries). 

 

Les plasmides de résistance aux antibiotiques (ou facteurs R) qui portent des 

gènes qui confèrent aux bactéries la résistance à divers antibiotiques. Au contraire de 

la résistance conférée par une mutation chromosomique, la résistance conférée par 

un plasmide peut concerner des antibiotiques appartenant à plusieurs familles si le 

plasmide porte plusieurs gènes de résistance. La résistance codée par les gènes plas-

midiques est souvent liée à la production d'enzymes qui inactivent les antibiotiques. 

Par exemple des plasmides de résistance très fréquents chez les staphylocoques por-

tent un gène qui code pour la production d'une pénicillinase qui inactive la pénicilline 

G et les pénicillines du groupe A (ampicilline) ce qui rend la bactérie résistante à ces 

pénicillines (idem chez E.coli, gonocoque,...). 

  

D’autres plasmides sont responsables de la virulence (ex. : production de toxines), 

de la résistance aux antiseptiques, du métabolisme de certains composés (lactose, 

lysine, etc..), et de la dégradation de substances, par exemple le toluène, l'octane et 

l'acide salicylique. 
 

Le cytoplasme bactérien : 

 

La structure du cytoplasme bactérien est beaucoup plus simple que celle du cyto-

plasme des cellules eucaryotes. En effet le cytoplasme ne contient pas de mitochon-

dries : les enzymes transporteurs d'électrons sont localisées dans la membrane cyto-

plasmique. En revanche, il est particulièrement riche en ARN solubles (ARN messager 

et ARN de transfert) et surtout en ARN particulaire ou ribosomal. Les ribosomes, au 

nombre de 15000 environ par bactérie, représentent 40 % du poids sec de la bactérie 

et 90 % de l'ensemble de l'ARN. Les ribosomes sont la cible d'action de nombreux 

antibiotiques, aminosides, phénicols, cyclines, macrolides. Ils sont constitués de pro-

téines ribosomales et d'ARN (ARNr16S, ARNr23S et ARNr5S). Ils sont classiquement 
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divisés en 2 sous-unités : la sous-unité 30S contient de l'ARNr16S et est la cible des 

aminosides et des cyclines ; la sous-unité 50S est constituée d'ARNr23S et est la cible 

des macrolides et apparentés. 

L'ensemble des constituants cytoplasmiques sont placés dans un gel colloïdal, qui 

contient 80 % d'eau et des substances organiques et minérales, à une pression interne 

considérable (5 à 20 atmosphères).  

La membrane cytoplasmique : 

 

Cette membrane est la limitante externe du cytoplasme. Elle est constituée d’une 

double couche d’unités de phospholipides (35 %) et de protéines qui lui sont associées 

(65 %). Certaines de ces protéines jouent un rôle dans la synthèse du peptidoglycane 

et sont appelées protéines de liaison aux pénicillines (PLP) ou penicillin-binding-pro-

teins (PBP) car elles sont également la cible d'action des bêta-lactamines, famille d'an-

tibiotiques à laquelle appartient la pénicilline. 

La membrane cytoplasmique des bactéries se distingue de celle des cellules euca-

ryotes par l'absence de stérols. Elle est caractérisée par son l'extrême fluidité qui est 

liée au déplacement et à la rotation des groupements lipidiques. 

Les fonctions principales de la membrane cytoplasmique sont les suivantes : 

• Perméabilité sélective et transport des substances solubles à l'intérieur de la 

bactérie : la membrane est à la fois une barrière osmotique et un lieu de trans-

port actif grâce à des perméases ; 

• Fonction respiratoire par transport d'électrons et phosphorylation oxydative 

dans les espèces bactériennes aérobies (rôle équivalent à celui des mitochon-

dries des eucaryotes) ; 

• Excrétion d'enzymes hydrolytiques, qui dégradent les polymères en sous-

unités suffisamment petites pour pouvoir traverser la membrane cytoplasmique 

et être importés dans la bactérie ; 

• Support d'enzymes et de transporteurs de molécules impliquées dans la bio-

synthèse de l'ADN, des polymères de la paroi et des lipides membranaires. 

Les détergents qui contiennent des groupements lipophiles et hydrophiles détruisent 

la membrane cytoplasmique et tuent les bactéries. Certains antibiotiques, comme 
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les polymyxines, agissent sur la membrane cytoplasmique comme de véritables dé-

tergents. 

Déplié, le chromosome bactérien mesure près de 1 mm de long (1000 fois la longueur 

de la bactérie) et 3 à 5 nanomètres de large. 

L'analyse chimique de l'appareil nucléaire indique qu'il est composé à 80 % d'ADN (le 

chromosome), à 10 % d'acide ribonucléique ou ARN (rôle de structuration) et à 10 % 

de protéines. Ces dernières sont représentées en particulier par les ADN polymérases 

qui copient les doubles brins d'ADN, les topoisomérases, surtout les ADN gyrases, qui 

les déroulent pour permettre l'action des polymérases, et des ARN polymérases qui 

assurent la synthèse des divers ARN. 
 
Figure 8 : Les cibles d’action des différents antibiotiques. (69) 
 

 
 

 Structure	inconstante	:	
 

À côté de ces éléments constants, la cellule bactérienne peut posséder une 

capsule, des flagelles, un pilo ou fimbriae. Certaines bactéries produisent même des 

spores. 

 

Les flagelles sont les organes de locomotion des bactéries. Leur nombre varie de 1 à 

30 selon les espèces. 

Il y a les pilis, qui ne sont pas des organes de locomotion, et qui sont plus fins que les 

flagelles, rigides et cassants, ils sont éliminés de la surface bactérienne si on agite 

vigoureusement la culture. On les a observés chez les bactéries à Gram négatif, ils 

sont beaucoup plus rares chez les bactéries à Gram positif.  

Les bactéries peuvent s'entourer d'enveloppes supplémentaires plus ou moins struc-

turées ou diffuses le glycocalyx. Il est responsable de l'attachement des bactéries aux 
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cellules (cellules buccales, respiratoires......) ou à des supports inertes (plaque den-

taire sur l'émail dentaire, biofilms sur les cathéters, ou encore les prothèses dans le 

cas de bactéries d'intérêt médical), et il protège les bactéries de la dessiccation et les 

rend résistantes aux antiseptiques, désinfectants, antibiotiques. 

 

Enfin, certaines bactéries sont capables, dans certaines circonstances, d'élaborer une 

couche gélatino-muqueuse entourant la paroi : la capsule, qui n’est pas vitale pour la 

cellule mais constitue un facteur de virulence, elle protège les bactéries de la phago-

cytose. 

 
2. Composition quantitative locorégionale : 

 
Figure 9 : Concentration bactérienne en fonction de la lo-

calisation digestive. (70) 

 

• Flore intestinale normale :  

Concentrations variables : 

– Estomac : stérile < 10²-103/g 

–  Intestin grêle : 104 -108/g 

– Colon : 1011 -1012/g 

 

• Espèces de la flore fécale : 

– Flore dominante (109 - 1011/g) : 99% de la flore fécale 

-    Anaérobies (Bacteroïdes, Clostridium, …) 

-    Aéro-anaérobies (E. coli, entérocoques) 

– Flore sous-dominante (106 -108/g) : 

- Klebsiella, Proteus, Citrobacter 

–  Flore transitoire : 

- Pseudomonas, staphylocoque, candida 

 

On remarque donc que nous sommes face à un écosystème en équilibre qui possède 

un rôle de barrière, mais que cet équilibre est fragile. 
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3. Les différentes classifications : 
 
 
La classification par coloration GRAM : 
 
Figure 10 : la classification de GRAM. (71) 
 

 

 
 
La différence entre bactéries à Gram négatif et bactéries à Gram positif repose donc 

sur une différence d'épaisseur et de richesse en lipides de la paroi. 

 
La classification de Linné :  

 

Figure 11 : la classification de Linné. 

 

Elle permet de distinguer différents niveaux : le 

règne, l’embranchement, la famille, le genre et 

l’espèce. Chaque espèce se distingue par des ca-

ractéristiques métaboliques et morphologiques : 

les cocci seront plutôt courts et sphériques, les bacilles en forme de bâtonnet, d’autres 

peuvent être incurvés ou spiralés… 

 
 
                          
 



46 
 

D. Fonction du microbiote : 

La présence permanente d’une importante biomasse bactérienne exerce des 

effets physiologiques dont les répercussions pour l’hôte sont, pour la plupart, béné-

fiques. Parmi les grandes fonctions du microbiote, la fermentation des substrats dis-

ponibles au niveau du côlon, le rôle de barrière à la colonisation par les micro-orga-

nismes pathogènes, le développement et la maturation du système immunitaire intes-

tinal et les interactions avec les cellules épithéliales ont des rôles essentiels pour le 

maintien de la santé de l’hôte. 

Figure 12 : Les 3 grandes fonctions du microbiote. 

 

La grande majorité́ des informations sur les fonctions métaboliques, structurales et 

immunitaires du microbiote proviennent des études comparatives entre des souris axé-

niques (stériles, sans microbiote) et leurs homologues élevés classiquement en ani-

malerie.  

En biologie, une culture axénique est une culture exempte de tous germes sapro-

phytes ou pathogènes. Les premières cultures axéniques ont été réalisées avec 
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des bactéries ainsi qu'avec des organismes unicellulaires eucaryotes, mais elles sont 

aussi possibles sur des organismes multicellulaires tels que des animaux. 

Les expérimentations sur des animaux ou végétaux axéniques, indemnes de tous mi-

cro-organismes, se distinguent de celles sur des organismes gnotoxéniques contami-

nés expérimentalement par une flore microbienne définie. 

 

1. Fonction Métabolique du microbiote : 
 

Le microbiote intestinal assure son propre métabolisme en puisant dans nos 

aliments (notamment parmi les fibres alimentaires). Dans le même temps, ses micro-

organismes jouent un rôle direct dans la digestion : 

 

Figure 13 : Digestion des molécules complexes par le microbiote. 

 

 
 
- Ils assurent la fermentation des substrats et des résidus alimentaires non di-

gestibles. 

- Ils facilitent l'assimilation des nutriments grâce à un ensemble d'enzymes dont 

l'organisme n'est pas pourvu. 

- Ils assurent l'hydrolyse de l'amidon, de la cellulose, des polysaccharides... 

- Ils participent à la synthèse de certaines vitamines (vitamine K, B12, B8). 
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- Ils régulent plusieurs voies métaboliques : absorption des acides gras, du cal-

cium, du magnésium... 

 
2. Fonctions immunitaires du microbiote : 

 

L'intestin humain abrite environ 500 espèces bactériennes différentes. Les firmi-

cutes et les bactéroïdes sont les phylums prédominants, outre les protéobactéries, 

les verrucomicrobies, les actinobactéries, les fusobactéries et les cyanobactéries.  

Bien que l'intestin murin contienne moins de 100 espèces différentes, les phylums hu-

mains y sont représentés. Ainsi, les souris hébergeant un microbiote naturel représen-

tant bien la situation humaine. 

 
Des travaux sur ces souris ont démontré le rôle essentiel joué par le microbiote dans 

le développement et la maturation du système immunitaire. 

Les animaux axéniques ont en effet de nombreuses anomalies au niveau du système 

immunitaire intestinal :   

§ Hypoplasie des plaques de Peyer  

§ Nombre de lymphocytes intraépithéliaux réduits 

§ Déficit en certaines populations lymphocytaires T 

§ Sécrétion intestinale d’immunoglobulines A réduite 

§ Concentration d’immunoglobulines sériques 

§ Production de cytokines limitées  

Figure 14 : Coupes histologiques d’intestin de souris axéniques, ou colonisé par un 
microbiote. 
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Les anomalies observées ne se limitent cependant pas à l’épithélium intestinal puisque 

la rate et les ganglions lymphatiques des animaux axéniques sont non structurés et 

présentent des zones lymphocytaires atrophiées. L’ensemble de ces anomalies peu-

vent être « réparées » en quelques semaines en inoculant un microbiote de souris 

conventionnelle à ces souris axéniques. (3) 

Certaines bactéries stimulent particulièrement les populations Th17 intestinales (activé 

par les phénomènes inflammatoires) alors que d’autres stimulent les lymphocytes T 

régulateurs. La composition du microbiote joue donc un rôle majeur dans l’équilibre 

entre Th17 et Treg, indispensable au maintien de l’homéostasie intestinale. 

3. Fonction structurale du microbiote : 
 
Figure 15 : Structure des épithéliums de souris axéniques ou colonisés par un micro-

biote. 

 

Les animaux axéniques ont une motricité du tube 

digestif ralentie. La différenciation des cellules qui com-

posent cet épithélium est inachevée et le réseau sanguin 

qui l'irrigue est moins dense que chez l'animal normal. 

Or, ce système vasculaire a un rôle déterminant pour le 

métabolisme nutritionnel et hormonal, ainsi que pour l'ar-

rimage de cellules immunitaires au sein de la paroi intestinale. 

Le microbiote structure la barrière intestinale en régulant ses propriétés physiques, 

telles que la composition et l’épaisseur des couches de mucus qui tapissent l’épithé-

lium,(72) ou les jonctions serrées des cellules épithéliales (73) qui assurent la cohésion 

entre les cellules épithéliales. 

Une propriété de l’épithélium intestinal est son extraordinaire capacité de régénération, 

puisque ce tissu est entièrement renouvelé tous les 4 à 5 jours chez les mammifères 

(soit 1000m2), et est capable de se régénérer rapidement suite à des altérations pro-

voquées par différents agents chimiques ou pathogènes. Cette capacité de régénéra-

tion repose en grande partie sur la présence de cellules souches intestinales (CSI) à 

fort potentiel prolifératif.  
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Chez les mammifères, ces cellules résident dans le fond des cryptes de Lieberkühn, 

qui sont des invaginations de l’épithélium, et sont caractérisées, entre autres, par l’ex-

pression du gène Lgr5 (leucine-rich repeat containing G protein-coupled re-

ceptor 5) identifié par l’équipe de Hans Clevers. (74) 
 
Les CSI prolifèrent activement et donnent naissance à des cellules progénitrices qui, 

après plusieurs cycles de divisions cellulaires, se différencient pour donner l’ensemble 

des cellules appartenant aux quatre lignages principaux de l’intestin : les entéro-

cytes/colonocytes, les cellules entéroendocrines, les cellules sécrétrices de mucus et 

les cellules de Paneth. (75) 
 
Le microbiote intestinal est également impliqué dans le renouvellement épithélial à 

l’homéostasie. En effet, un raccourcissement du cycle cellulaire, ainsi qu’une diminu-

tion de la prolifération cellulaire, ont été observés chez différents animaux axéniques. 

(76) (77) Compte tenu du rôle central que jouent les CSI dans la régénération intesti-

nale, ces études indiquent que leur activité semble être modulée par le microbiote. 

 

Le model de la drosophile : 

 

 G. Storelli et F. Leulier se sont penchés sur le sujet, en utilisant la mouche comme 

model. 

En effet, la drosophile constitue une version simplifiée du système intestin-microbiote 

et a ainsi permis d’apporter des réponses à ces questions. (78) (79)  
 
Le microbiote intestinal de Drosophila melanogaster ne comprend en effet qu’une di-

zaine d’espèces bactériennes.(80) Son épithélium intestinal est formé de 2 lignées 

principales : les entérocytes et les cellules entéroendocrines. Il ne comporte pas de 

cryptes. Les cellules souches multipotentes, à l’origine de ces 2 lignages, sont donc 

dispersées à travers l’épithélium. (81) Plusieurs études réalisées chez la drosophile 

ont montré que le microbiote intestinal jouait un rôle important dans la régulation de la 

prolifération des CSI. (79) 

Cette régulation semble en grande partie relayée par les entérocytes qui, en réponse 

au stimulus bactérien, activent la prolifération des CSI via la signalisation JAK/STAT 

(Janus kinases/signal transducers and activators of transcription), (82) (83) ou la si-

gnalisation Redox (oxydo-réduction), à la suite de l’activation de NOX1 (NADPH oxy-

dase 1), un complexe enzymatique membranaire exprimé par les cellules épithéliales 
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et responsable de la libération de ROS (reactive oxygen species). (84) Le pic oxydatif 

résultant de l’activation de NOX1 a également été impliqué dans la cytoprotection des 

CSI. 

Le microbiote pourrait donc jouer un rôle dans la protection des CSI contre les effets 

délétères du stress oxydatif abiotique (impropre à la vie). (85) Cette fonction de cyto-

protection semble conservée chez la souris. (86) (85) De même, le rôle du microbiote 

sur la signalisation JAK/STAT dans les CSI est conservé chez la souris et semble jouer 

un rôle essentiel dans la régénération épithéliale, en activant leur prolifération.  

Une étude récente montre en effet qu’en réponse au stimulus microbien, les lympho-

cytes innés de l’intestin sécrètent de l’IL-22 qui induit l’activation de STAT3 au sein 

des CSI. L’addition de cette cytokine à des cultures d’organoïdes murins, de même 

que le traitement de souris avec la cytokine, suffisent à promouvoir la prolifération des 

CSI. (87) 
 
La vision qui a prévalu pendant longtemps était que le microbiote restait séquestré au 

sein de la lumière intestinale, séparé de l’épithélium par le mucus. La cellule souche 

qui, chez les mammifères, est confinée au fond des cryptes, semblait également main-

tenue à distance du microbiote. On sait maintenant que des composants du microbiote 

peuvent établir un dialogue étroit avec la crypte intestinale, notamment dans certains 

cas pathologiques. Ainsi, un transfert du microbiote de la lumière intestinale vers l’épi-

thélium, a par exemple été rapporté dans des cas de maladies inflammatoires chro-

niques de l’intestin (MICI) (88) (89) (90) (91) ou à la suite d’un régime pauvre en fibres 

alimentaires. (92) On peut également prédire un tel rapprochement dans des cas d’al-

térations de la barrière intestinale, comme au cours d’un cancer colorectal, ce qui pour-

rait alors entraîner l’induction de signaux nécessaires à sa réparation. (93) 

Cette communication se fait majoritairement via les récepteurs de l’immunité innée. 

(94)
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III. LE SYSTEME IMMUNITAIRE INTESTINALE : 

Le système immunitaire intestinal comporte une grande variété de types cellu-

laires. On peut schématiquement séparer l’immunité́ intestinale en une composante 

innée constituée des cellules épithéliales et des cellules présentatrices de l’antigène, 

et une composante adaptative constituée des lymphocytes.  

La composante adaptative peut elle-même être séparée en sites inducteurs et en sites 

effecteurs de la réponse.  

Les sites inducteurs sont essentiellement les plaques de Peyer et les follicules lym-

phoïdes isolés. Les sites effecteurs sont les cellules immunitaires qui peuplent toute la 

hauteur de la muqueuse.  

Les plaques de Peyer, les ganglions lymphatiques mésentériques et l’appendice sont 

des structures identifiables macroscopiquement. Apparentés aux plaques de Peyer, 

les nodules lymphoïdes isolés constituent des structures plus petites mais très nom-

breuses, réparties dans tout le tube digestif, avec une prédominance dans l’iléon. Il 

existe par ailleurs un tissu lymphoïde diffus tapissant de façon plus ou moins dense la 

lamina-propria sous-épithéliale.  

A. L’immunité innée : 
 

1. Épithélium intestinal : 

L’épithélium intestinal a la délicate fonction d’absorber les nutriments tout en 

étant une ligne de défense vis-à-vis des agressions potentielles de l’environnement. 

Cette barrière est à la fois physique et chimique. La composante physique est consti-

tuée de deux éléments principaux :  

- les jonctions serrées (dont nous avons déjà parlé plus haut) qui sont des jonctions 

étanches entre les cellules épithéliales empêchant la diffusion de molécules et de pa-

thogènes. 

- la couche de mucus qui est fabriquée par les cellules caliciformes. L’épaisseur de la 

couche de mucus varie le long du tube digestif et est maximale dans l’iléon terminal et 
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dans le côlon. Le renouvellement rapide des cellules épithéliales participe aussi au 

maintien physique de la barrière.  

La composante chimique est constituée principalement de molécules antimicro-

biennes (les défensines par exemple) qui sont synthétisées essentiellement par les 

cellules épithéliales et qui détruisent ou inhibent la croissance des bactéries et/ou le-

vures. Certains de ces peptides antimicrobiens sont synthétisés de manière constitu-

tive et d’autres sont inductibles (principalement par des composés microbiens via cer-

tains récepteurs de l’immunité innée).  

Toutes les cellules épithéliales synthétisent des molécules antimicrobiennes, mais cer-

tains types cellulaires en font une spécialité. C’est le cas des cellules de Paneth qui 

sont situées au fond des cryptes intestinales (figure 16) et qui synthétisent certains de 

ces peptides antimicrobiens de manière exclusive. 

Figure 16 : Types cellulaires de l’épithélium d’une villosité intestinale. 1 

 
2. Récepteurs de l’immunité innée : 

Les motifs associés aux pathogènes (pathogen associated molecular pattern, 

PAMP) sont des motifs moléculaires qui sont propres aux micro-organismes et con-

servés à l’intérieur d’une classe microbienne. Le lipopolysaccharide (LPS), l’ARN 

 
1 « Fouhy F, Watkins C, Hill CJ, O’Shea CA, Nagle B, Dempsey EM et al (2019) Perinatal factors af-
fect the gut microbiota up to four years after birth. Nat Commun 10(1):1517. https://doi. 
org/10.1038/s41467-019-09252-4 ». 
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double brin et la flagelline qui sont présents respectivement dans les bactéries à Gram 

négatif, les virus à ARN et les bactéries flagellées en sont des exemples. 

Il existe des récepteurs reconnaissant ces motifs (pattern recognition receptor, PRR) 

qui constituent les récepteurs de l’immunité innée. Ces récepteurs sont exprimés dans 

les cellules présentatrices de l’antigène et, pour certains, dans d’autres cellules immu-

nitaires et dans les cellules épithéliales. Il en existe de différents types (figure 17). 

Les Toll-like receptors (TLR) sont les mieux caractérisés. Ce sont des récepteurs 

transmembranaires présents à la surface de la cellule ou des endosomes. Il en existe 

dix chez l’homme et ils reconnaissent une grande variété de PAMPs bactériens, fon-

giques, parasitaires et viraux.  

Les NOD-like receptors (NLR) sont une famille de plus de 20 récepteurs intracellu-

laires. Leur principal rôle est la détection des PAMPs cytoplasmiques et des signaux 

de danger.  

Les RIG-I-like receptors (RLR) sont une famille de trois récepteurs cytoplasmiques aux 

ARN viraux.  

Enfin, les C-type lectin-like receptors (CLR) sont une grande famille de récepteurs 

membranaires détectant des motifs hydrocarbonés (sucres) contenus principalement 

dans les parois fongiques. 

L’activation des principaux récepteurs de l’immunité innée (PRRs) induit une cascade 

de signalisation intracellulaire conduisant à l’activation et/ou la modulation de la ré-

ponse immunitaire. Au niveau des cellules épithéliales intestinales, l’activation des 

PRRs induit notamment la production de peptides antimicrobiens, la sécrétion de cy-

tokines pro-inflammatoires et le recrutement de polynucléaires neutrophiles et de ma-

crophages. 
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Figure 17 : Les principaux récepteurs de l’immunité innée. (95) 

 

3. Cellules présentatrices de l’antigène : 

Dans l’intestin, les cellules présentatrices de l’antigène (CPA) sont présentes 

dans la lamina propria. On les distingue classiquement en cellules dendritiques et en 

macrophages. Néanmoins, il existe dans l’intestin une grande variété de CPA avec 

des caractéristiques pouvant recouper à la fois celles des cellules dendritiques et des 

macrophages. Parmi les fonctions principales des cellules dendritiques intestinales ré-

sidentes, on peut noter l’échantillonnage des antigènes luminaux (via des dendrites 

étendues entre les cellules épithéliales). Ces cellules jouent le rôle d’intermédiaire 

entre immunité innée et immunité adaptative. 
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B. L’immunité adaptative : 
 

1. Capture des antigènes de la lumière intestinale : 

Les antigènes de la lumière intestinale peuvent être capturés de trois manières 

différentes :  

- Par les plaques de Peyer et les nodules lymphoïdes isolés. 

- Par les cellules dendritiques émettant des prolongements dans la lumière in-

testinale. 

- Directement par les cellules épithéliales. 

Les plaques de Peyer et les nodules lymphoïdes isolés constituent les sites inducteurs 

majeurs de l’immunité adaptative intestinale. Leur épithélium particulier comporte des 

cellules épithéliales dédifférenciées appelées cellules M présentant de nombreuses 

microvésicules et une forme particulière leur permettant un contact étroit avec des 

cellules dendritiques, des macrophages et des lymphocytes au niveau de leur mem-

brane basale. Ces cellules captent de façon sélective les microparticules, souvent an-

tigéniques, qui parviennent à leur contact. Elles leur font traverser leur cytoplasme 

sous forme de vésicules (d’où l’aspect vacuolé de ces cellules) et les libèrent dans le 

microenvironnement immunocompétent sur lequel elles reposent. 

Les cellules lymphoïdes naïves T et B sont ainsi informées et sélectionnées, les cel-

lules B prolifèrent et constituent le centre germinatif des nodules solitaires ou les plus 

nombreux centres germinatifs des plaques de Peyer. 

Les ganglions mésentériques de voisinage peuvent aussi contribuer à cette réponse 

immunitaire spécifique.  

Un sous-type de cellules dendritiques est capable de détecter les antigènes directe-

ment dans la lumière intestinale par des dendrites étendues dans la lumière, entre les 

cellules épithéliales. Ces cellules migrent ensuite vers les ganglions mésentériques de 

voisinage. Bien que cela représente une voie plus minoritaire, les cellules épithéliales 

peuvent aussi capter les antigènes et même les présenter directement aux lympho-

cytes par une molécule du complexe majeur d’histocompatibilité de type II. 
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2. Réponse adaptative B : 

Les lymphocytes B produits dans un nodule lymphoïde isolé, une plaque de 

Peyer ou un ganglion mésentérique quittent ces structures par le système lymphatique 

efférent qui les draine, puis gagnent la circulation lymphatique et se déversent enfin 

par le canal thoracique dans la circulation systémique.  

Ces lymphocytes B activés colonisent alors tous les territoires muqueux, par voie san-

guine, en quittant la circulation périphérique au niveau des veinules postcapillaires 

particulières qui irriguent ces tissus. Ces veinules à haut endothélium ou HEV (high 

endothelial venules) captent les cellules de par leurs propriétés d’adhésion spécifiques 

et leur permettent de gagner la lamina propria.  

Les lymphocytes B activés quelques heures auparavant au contact de l’antigène ter-

minent à ce niveau leur différenciation en plasmocytes et produisent des immunoglo-

bulines A (IgA) spécifiques de cet antigène. Les IgA sécrétoires présentent la particu-

larité de résulter de la combinaison d’IgA dimériques (deux molécules d’IgA et une 

pièce de jonction ou pièce J) synthétisées par les plasmocytes de la lamina propria 

des muqueuses et de la pièce sécrétoire (encore appelée récepteur d’Ig polymériques) 

élaborée dans les cellules épithéliales. Leur association se fait lors d’un phénomène 

de transcytose dirigée permettant aux IgA dimériques captées par la pièce sécrétoire 

au niveau basolatéral des cellules épithéliales, d’être internalisées et libérées au pôle 

apical sous forme d’IgA sécrétoires complètes (figure 18). En tapissant la surface des 

muqueuses, elles peuvent capter les antigènes et empêcher leur entrée dans le tissu 

sous-jacent. 

Figure 18 : Transcytose des immunoglobulines A. (95) 
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3. Réponse adaptative T : 

Après présentation des antigènes par les CPA aux lymphocytes T résidents 

(principalement CD4+) de la lamina propria, les lymphocytes T sont activés. En fonc-

tion de l’environnement inflammatoire (notamment la présence de cytokines), les lym-

phocytes T naïfs prendront un phénotype pro-inflammatoire (ou effecteur) ou anti-in-

flammatoire (ou régulateur). Les cellules dendritiques ont un rôle majeur dans cette 

phase car elles vont intégrer l’ensemble des paramètres environnementaux et géné-

tiques qui vont conduire à la réponse T. Parmi ces paramètres, des signaux d’induction 

de la tolérance peuvent provenir des cellules épithéliales et mésenchymateuses (par 

exemple TGF-β, IL-10, TSLP), ou des signaux pro-inflammatoires (de danger) prove-

nant des différents types cellulaires présents (par exemple TNF-α, IL-8, IL-12, IL-6). 

En fonction de cet environnement, la réponse T sera soit effectrice, soit régulatrice. 

Schématiquement, on distingue trois types de lymphocytes T effecteurs (figure 19) : 

- Les Th1 qui dépendent de la présence d’IL-12 et d’IFN-γ, des facteurs de trans-

cription Stat1, Stat4 et Tbet, qui synthétisent de l’IL-2 et de l’IFN-γ et qui sont 

impliqués dans la réponse aux infections bactériennes intracellulaires. 

- Les Th2 qui dépendent de la présence d’IL-4, des facteurs de transcription 

Stat6 et Gata3, qui synthétisent de l’IL-4, IL-5 et IL-13 et qui sont impliqués dans 

la réponse aux infections parasitaires. 

- Les Th17 qui dépendent de la présence d’IL-6, de TGF-βet d’IL-23, des facteurs 

de transcription Stat3 et ROR-γt, qui synthétisent de l’IL-17 et de l’IL-6 et qui 

sont impliqués dans la réponse aux infections bactériennes extracellulaires et 

fongiques. 

Et Il existe deux types principaux de lymphocytes T régulateurs dans l’intestin :  

- Les T régulateurs induits (iTreg) qui dépendent de la présence de TGF-β (en 

l’absence d’IL-6), du facteur de transcription FoxP3, qui synthétisent du TGF-β. 

-  

- Les T régulateurs 1 (Tr1) qui dépendent de la présence d’IL-10 et qui synthé-

tisent de l’IL-10.  
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Figure 19 : Lymphocytes T effecteurs et régulateurs : différenciation et produc-
tion cytokinique.(3) 

 

4. Autres cellules immunes intestinales : 

Les lymphocytes T intraépithéliaux ou IEL (intraepithelial lymphocytes) sont des 

cellules particulières des muqueuses. Elles sont au contact direct des cellules épithé-

liales, réparties le long des muqueuses à raison d’environ un IEL toutes les 10 à 20 

cellules épithéliales dans l’intestin grêle. Contrairement à la majorité des lymphocytes 

T de la lamina propria, les IEL expriment le marqueur CD8+. Elles ont une activité 

cytotoxique et sont capables de produire des cytokines pro-inflammatoires comme 

l’IFN-γ.  

Les cellules lymphoïdes innées ont été récemment identifiées. Elles ont certaines ca-

ractéristiques communes avec les lymphocytes T effecteurs, mais n’ont pas de récep-

teur T et ne sont donc pas spécifiques d’un antigène. Il en existe plusieurs sous-types, 

correspondant à plusieurs profils de sécrétion cytokiniques. Ces cellules joueraient un 

rôle important dans la défense contre les infections et le maintien de l’homéostasie 

intestinale.
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IV. RÉSISTANCE À LA COLONISATION : MECANISMES 
 
 
Figure 20 : Les 2 types de résistance à la colonisation, et leurs mécanismes d’action. 

 
 

A. Mécanismes directs de résistance à la colonisation : (bac-
térie /bactérie) 

 
Les mécanismes directs de résistance à la colonisation sont caractérisés par la 

capacité du microbiote commensal à limiter la colonisation microbienne exogène ou à 

prévenir la prolifération pathogène de membres microbiens indigènes strictement par 

le biais de facteurs bactériens, indépendamment de toute interaction avec l'hôte. 

Le microbiote intestinal est composé de diverses communautés de micro-organismes 

qui colonisent différentes régions du tractus gastro-intestinal. On l’a vu, la composition 

de ces communautés varie le long de l'intestin, en plus des variations entre la lumière 

et la barrière muqueuse. 

L'expansion de certaines espèces opportunistes, y compris Enterococcus faecalis, 

Enterococcus faecium et les membres de la famille des Enterobacteriaceae qui sont 

généralement présents en faible abondance, peut avoir des conséquences négatives 

pour l'hôte à des niveaux très élevés. 

 

Pour les taxons pathogènes, tels que Salmonella enterica sérovar Typhimurium 

(Salmonella) ou Clostridium difficile, l’expansion de ces espèces dans l’intestin 

provoque une réponse inflammatoire et une diarrhée.  
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Pour d'autres espèces, y compris Klebsiella pneumoniae, membre de 

Enterobacteriaceae et Enterococcus faecium, une expansion dans l'intestin ne 

provoque pas d'inflammation intestinale manifeste, mais est associée à un risque 

accru de développer ultérieurement une bactériémie. 

Les souches qui dominent l’intestin en milieu clinique résistent souvent à un ou 

plusieurs antibiotiques. En effet, aux États-Unis, le Center for Disease Control a classé 

les entérocoques résistants à la vancomycine (ERV), les entérobactéries résistantes 

aux carbapénèmex et les entérobactéries productrices de β-lactamases (BLSE) en 

tant que menaces graves ou urgentes. 

 

La capacité d'un microbiote sain à empêcher l'expansion de ces agents pathogènes 

potentiels est appelée résistance à la colonisation et constitue une fonction essentielle 

du microbiote sain dans des conditions homéostatiques. 

 

En général, les mécanismes de résistance empêchent l'expansion de bactéries 

pathogènes par des voies directes, de bactéries à bactéries, ou en activant les 

défenses immunitaires de l'hôte. 

 
1. Épuisement des nutriments : 

 
Certains agents pathogènes sont principalement limités à l’utilisation de 

monosaccharides, et l'alimentation normale est composée également de 

polysaccharides, alors que certains membres du microbiote intestinal, comme une 

espèce de E. coli commensal isolée, se sont avérés avoir des restrictions similaires en 

glycanes. 

 

Une autre étude a montré de manière similaire qu’un duo d’espèces commensales d’E. 

coli excluait de manière compétitive l’E. Coli entéro-hémorragique (EHEC), empêchant 

ainsi sa colonisation du tractus intestinal. 

Les bactéries commensales peuvent empêcher le développement des agents 

pathogènes en se disputant le même nutriment. 

 

En outre, des études ont démontré que C. difficile entre en compétition pour les 

métabolites associés au microbiote en tant que source de nutriments importante dans 

l'intestin. D'où l'importance de l'alimentation.  

L'expansion anormale de Citrobacter rodentium (C. rodentium) ou d'Escherichia coli 
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(E. coli) dans l'intestin est alimentée par l'utilisation de sucres simples. 

 

En plus de la concurrence pour les sources de carbone et d'énergie, les bactéries 

envahissantes entrent en concurrence avec le microbiote pour les traces de métaux. 

Par exemple, la souche probiotique Nissle 1917 E. coli protège les souris de l’infection 

pathogène à Salmonella de manière dépendante de l’absorption du fer. 

 

2. Production de bactériocine : 
 

Les bactériocines produites notamment par les bactéries lactiques (Bifidobac-

terium, Lactobacillus, etc) sont des peptides antimicrobiens de faible poids molécu-

laire. Elles ont une activité inhibitrice dirigée contre les bactéries proches de la souche 

productrice. Leur spectre d'action est généralement étroit. Cependant, la plupart ont 

une activité contre des pathogènes alimentaires tels que Listeria monocytogenes. 

L'application des bactériocines ou des souches productrices dans les aliments pour y 

éviter le développement de bactéries pathogènes ou altérantes a d’ailleurs été envi-

sagée. 
 

3. Le système de sécrétion type VI : 
 
 
 Les systèmes de sécrétion sont des machines moléculaires permettant le trans-

port de protéines toxiques ou effectrices dans le milieu environnant ou directement 

dans la cellule hôte. 

Ces systèmes de sécrétion sont répartis chez la majorité des bactéries, et permettent 

l'infection de cellules eucaryotes, la survie ou la réplication de la bactérie. Six systèmes 

de sécrétion ont été identifiés jusqu'à présent chez les proteobactéries. Ils sont appe-

lés Type I à Type VI (SST1 à SST6). Parmi ceux-ci, on trouve des systèmes composés 

d'une protéine unique ou composés de plus de 20 protéines. Ces systèmes de sécré-

tion sont des acteurs clés de la virulence bactérienne, et ont évolué à partir d'organites 

physiologiques à des fins de pathogénicité.  

En 2006, le groupe de John Mekalanos a identifié un sixième système de sécrétion 

(SST6) chez Vibrio cholerae et Pseudomonas aeruginosa. A la suite de cette identifi-

cation, un grand nombre d'étude ont permis de montrer que les SST6 sont retrouvés 

dans la majorité des bactéries à Gram négatif dont de nombreuses souches patho-

gènes d'animaux, de l'homme ou de plantes. Les études récentes sur ce système de 

sécrétion ont montré à quel point ces SST6 étaient fascinants. En effet, des études 
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ont montré que deux sous-unités des SST6 présentent des homologies structurales 

avec deux sous-unités du bactériophage T4: la protéine majeure de la queue, et la 

seringue d'injection. Il est maintenant admis que les SST6 seraient donc phylogénéti-

quement et structurellement reliés au bactériophage T4. 

 

4. Production d'un peptide antimicrobien : 
 

Le microbiote peut stimuler les récepteurs immunitaires innés de l'hôte et peut 

par conséquent conduire à la production de peptides antimicrobiens dérivés de l'hôte. 

Les peptides antimicrobiens sont produits dans l'intestin par les cellules de Paneth et 

les cellules épithéliales. De nombreux peptides antimicrobiens ciblent les structures 

de la paroi cellulaire bactérienne, notamment la membrane et la couche de 

peptidoglycane. Il existe une différence de composition importante entre les 

membranes des cellules bactériennes et eucaryotes que certains peptides 

antimicrobiens exploitent pour cibler sélectivement les bactéries. 

 

La nisine est un membre prototypique de la classe des bactériocines antibiotiques 

produite par Lactococcus lactis, qui inhibe un large éventail de bactéries à Gram positif, 

notamment Staphylococcus aureus et Listeria monocytogenes. 

Elle est utilisée depuis des décennies comme agent de conservation des aliments pour 

prévenir l’expansion des agents pathogènes à Gram positif. 

 

Néanmoins la plupart de ces peptides n'ont pas d'activité significative contre les 

bactéries à Gram négatif. 
 

5. Protéines antimicrobiennes : 
 

Contrairement aux peptides plus courts, certaines espèces du microbiote 

produisent également des protéines plus grosses ayant des activités antimicrobiennes. 

Par exemple, certains membres des Bacteroïdes, notamment Bacteroïdes fragilis et 

Bacteroides uniformis, peuvent produire des protéines antimicrobiennes qui inhibent 

les espèces apparentées et augmentent la compétitivité de l'intestin. 
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B. Mécanismes indirects de résistance à la colonisation : 
(bactéries/organisme) 

 
1. Les défensines et les cathélicidines : 

 

Les défensines constituent une famille de peptides antimicrobiens. Ce sont 

des petits peptides cationiques, de masse moléculaire variant de 3,5 à 6 kDa, qui sont 

largement impliqués dans l’immunité innée du fait de leur activité antimicrobienne. Les 

défensines sont subdivisées en α-défensines, β-défensines et θ-défensines, mais 

seules les α- et β-défensines sont présentes chez l’Homme. 

Les défensines humaines exercent une activité antimicrobienne dans un spectre d’ac-

tivité très large comprenant les bactéries, les champignons, les virus enveloppés et 

les protozoaires.  

Le mécanisme d'action des défensines, étudié principalement sur les bactéries, con-

siste en une perméabilisation des membranes suivie ou non par une action intracellu-

laire plus spécifique dépendant des molécules. 

 

Les cathélicidines sont un groupe vaste et divers de peptides antimicrobiens chez 

les vertébrés. Elles sont caractérisées par un segment commun N-terminal bien parti-

culier (le domaine cathéline), qui est protéolytiquement clivé afin de donner la forme 

mature active du peptide, et par un peptide cationique de structure variable à son ex-

trémité C-terminale. La plupart des cathélicidines sont ainsi conservées sous leur 

forme immature inactive, principalement dans les granules des cellules immunitaires 

circulantes. Au-delà de leur segment N-terminal commun, la diversité structurelle au 

sein même de cette large famille de peptides témoigne de propriétés distinctes appa-

rentes, avec sans doute des activités microbiocides et immunomodulatrices diverses.  

 
2. Entretien de la barrière épithéliale : 

 
Le mucus recouvre et protège l'épithélium intestinal en maintenant la séparation spa-

tiale entre la colonisation bactérienne de la lumière et la barrière épithéliale de l'hôte. 

Le tractus gastro-intestinal présente une barrière continue sécrétée et de surface cel-

lulaire aux pathogènes entériques potentiels. Les cellules épithéliales gastro-intesti-

nales spécialisées sécrètent de grandes quantités de glycoprotéines de mucine et de 
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molécules antimicrobiennes qui, ensemble, forment la barrière muqueuse à l'infec-

tion. Bien que la lumière du tractus gastro-intestinal contienne un grand nombre de 

micro-organismes commensaux, les couches internes de mucus sont stériles. 

 

Les mucines de surface cellulaire sont des glycoprotéines transmembranaires forte-

ment O- glycosylées qui sont présentes sur la surface apicale de toutes les cellules 

épithéliales gastro-intestinales. Au cours de leur biosynthèse, les mucines s’oligomé-

risent en réseaux polymériques complexes qui, une fois sécrétées, confèrent au mu-

cus ses propriétés viscoélastiques.  

 

Ces mucines limitent la liaison des pathogènes aux cellules épithéliales par une en-

trave stérique et en agissant comme des leurres libérables pour les adhésines micro-

biennes.  

Les molécules antimicrobiennes sont produites dans tout le tractus gastro-intestinal, 

mais en particulier par les cellules de Paneth spécialisées dans l'intestin grêle. Ces 

molécules ciblent différentes classes d'agents pathogènes et contribuent à maintenir 

la couche interne de mucus stérile. 

Les carences en mucines dans les modèles animaux conduisent à un risque accru 

d’infection. 

La mucine est un émulsifiant. On l'utilise dans le domaine des cosmétiques, en méde-

cine et pharmacie. 

Certains individus présentent un déficit en mucine, qu'on compensait par apport de 

mucine (bovine ou ovine) jusqu'à l'arrivée de la maladie de la vache folle qui a motivé 

une interdiction de vente de ces produits.  

En 2007, des chercheurs de l'Université Tōkai ont isolé la gniumucine (mucine extraite 

de méduses géantes) qui pourrait remplacer ce médicament si elle passe avec succès 

les tests cliniques d'innocuité pour l'organisme humain. 

La production de composants de la barrière muqueuse est influencée par le microbiote 

normal et par les réponses immunitaires innées et adaptatives aux agents patho-

gènes. Il y a des changements dans le taux de production de mucus et le contenu du 

mucus en réponse à l’infection ; ces facteurs sont des composants du mécanisme 

d'élimination des agents pathogènes entériques et des parasites.
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Figure 21 : Composition du mucus en fonction de l’étage du tube digestif. 
  

 
 

Les additifs alimentaires, tels que les émulsifiants, les stabilisants ou les agents de 

charge, sont présents dans le régime alimentaire occidental et leur consommation 

augmente. Cependant, on sait peu de choses sur leurs effets potentiels sur l'homéos-

tasie intestinale. C’est pourquoi une étude de 2019 a examiné l'effet de certains sur 

l'inflammation intestinale. 

 

Le maltodextrine : 

 

L’hypothèse qu’une étude a voulu tester est que le polysaccharide maltodextrine, un 

additif couramment utilisé dans le régime alimentaire occidental pour la transformation 

des aliments, déclencherait le stress du réticulum endoplasmique dans les cellules ca-

liciformes. 



68 
 

La maladie inflammatoire chronique de l'intestin (MICI) est un terme utilisé pour décrire 

2 troubles inflammatoires chroniques de l'intestin, à savoir la rectocolite hémorragique 

et la maladie de Crohn. 

Bien que l'étiologie des MICI reste inconnue, l'accumulation de preuves a suggéré que 

le processus pathologique résulte d'une interaction entre les facteurs environnemen-

taux et génétiques, qui déclenchent une réponse immunitaire intestinale excessive 

contre les composants de la microflore intestinale. 

Au cours des dernières décennies, l'incidence de la MICI a augmenté dans des régions 

du monde auparavant à faible incidence (comme l'Asie), ce qui coïncide avec une 

occidentalisation accrue de ces pays. 

Par exemple, on sait déjà que les émulsifiants alimentaires synthétiques, le polysor-

bate 80 et la carboxyméthylcellulose, agissent directement sur le microbiote hu-

main pour augmenter son potentiel pro-inflammatoire. (96)  

Il a également été démontré que le polysaccharide maltodextrine (MDX), qui est cou-

ramment utilisée comme agent de charge et épaississant (notamment dans les laits 

infantiles et les compléments alimentaires pour personnes dénutries) lors de la trans-

formation des aliments étend la population d' Escherichia coli dans l' iléon et induit une 

entérocolite nécrosante chez les porcelets prématurés. (97)  
 
L’étude a confirmé que le MDX augmente le stress du reticulum endoplasmique dans 

les cellules épithéliales intestinales avec pour effet en aval de réduire la production de 

mucus et d'améliorer la sensibilité à la colite. 

 

3. Métabolisme des acides biliaires : 
 

En plus d’interagir avec le système immunitaire inné de l’hôte, le microbiote 

interagit avec les molécules dérivées de l’hôte, telles que les acides biliaires, pour les 

convertir en produits toxiques inhibant la croissance de C. difficile. Les acides biliaires 

sont des molécules amphipathiques produites dans le foie et sécrétées par la vésicule 

biliaire dans le tractus intestinal pour faciliter l’émulsification des graisses alimentaires 

lors de la digestion. 

La plupart sont réabsorbés dans l'iléon terminal, mais une petite fraction restante 

continue dans le gros intestin, où un sous-ensemble de bactéries du côlon peut les 

convertir en bile secondaire. 

Fait important, différents acides biliaires ont des effets différents sur la promotion de la 

germination et de la croissance végétative.  
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Alors que l'acide taurocholique, un acide biliaire primaire, provoque la germination des 

spores de C. difficile, il a été démontré que les acides biliaires secondaires inhibaient 

la croissance des cellules végétatives produisant des toxines. 

 

Une compréhension plus complète des mécanismes de résistance à la colonisation du 

microbiote peut orienter les stratégies futures d’identification des patients, ainsi que de 

prévention et de traitement des infections provenant du tractus gastro-intestinal. 
 

C. Stratégies des souches pathogènes pour exploiter les la-
cunes dans la résistance à la colonisation : 

 
Les espèces bactériennes opportunistes qui dominent l’intestin utilisent diverses stra-

tégies pour exploiter les défaillances de la résistance à la colonisation, menant à leur 

expansion dans des niches nouvellement créées. 

 

Figure 22 : Illustrations des stratégies du microbiote pour résister à la colonisation. 
 

 

Certaines bactéries du microbiote, comme C. scindens, convertissent la bile primaire 

en bile secondaire, ce qui inhibe le développement de C difficile. 

D’autres fermentent des sucres simples, des polysaccharides complexes, et les 

métabolites libérés par les bactéries du microbiote au niveau de la couche de mucus 

pour produire des AGCC. 

Sinon, des bactéries comme C. rodentium et E. coli monopolisent les sucres simples, 

qui ne sont plus disponibles pour les bactéries pathogènes. 
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Figure 23 : Les mécanismes de l'antagonisme actif. 

 

a) Des constituants du microbiote peuvent exprimer des systèmes de sécrétion dé-

pendants du contact qui fournissent des protéines effectrices antagonistes. Dans les 

négatifs GRAM, tels que les bacterioides, la livraison est entraînée par le T6SS, alors 

que le système Esx a récemment été identifié comme ayant un rôle analogue dans les 

bactéries GRAM-positives. 

 

b) Chez les bacteroides, les variantes GAI-1 et GAI-2 du T6SS sont codées sur des 

plasmides conjugués permettant le transfert horizontal de gènes vers d'autres souches 

du microbiote. 

 

c) Les antimicrobiens à peptide court, appelés bactériocines, sont sécrétés par le mi-

crobiote et ont une activité contre les souches commensales non immunitaires appa-

rentées et les espèces exogènes. 
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V. Comment rompre l’équilibre : 
 

C’est à ce moment que l’on parle de dysbiose. Elle se définit comme un désé-

quilibre du microbiote associé à des conséquences néfastes pour l’hôte. 

 

   Les facteurs favorisants sont : 

 

– Les infections virales 

– Les infections bactériennes 

– Les infections parasitaires 

– Un changement d’environnement 

– Un changement d’alimentation 

– Une immunodépression (dans cancers, les antimitotiques empêchent la 

reconstruction de l'épithélium + neutropénie) 

– L’âge 

– La Fréquence, le type, et la précocité d’une Antibiothérapie (un antibiotique 
qui n’agit pas sur les bactéries anaérobies comme la néomycine ou la 

gentamycine, ont peu d’effet sur le microbiote, majoritairement constitué de 

bactéries anaérobie) 

– Le stress 

– Les variations hormonales 

– Le sport intensif 

– La prise de médicaments (comme les inhibiteurs de la pompe à protons 

(IPP)) 

– Certaines toxines, polluants 

– Une alimentation non adaptée, des additifs alimentaires, des édulcorants
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–  

A. Les antibiotiques : 
 

1. Les différents antibiotiques : 
 

 Historique : 
 

Le terme antibiotique englobe un large éventail de substances chimiques 

produites naturellement, semi-synthétiquement et synthétiquement, et qui sont 

utilisées pour inhiber la croissance bactérienne (bactériostatique) ou les détruire 

(bactéricide). 

Ils sont classés en fonction de leurs effets bactériostatiques ou bactéricides, de leur 

spectre (étroit ou large), et en fonction de leur mécanisme d’action. 

 
 Le phénomène de résistance aux antibiotiques : 

 
Les bêta-lactamases sont des enzymes, soient acquises soient constitution-

nelles, produites par les bactéries. Leur activité enzymatique entraîne l’ouverture du 

cycle bêta-lactame et crée un intermédiaire acyl-enzyme instable qui est ensuite dé-

gradé en un acide inactif. La première bêta-lactamase, ou « pénicillinase », a été dé-

crite dans les années 1940 peu après la mise sur le marché de la pénicilline G.  

Par la suite, au cours des années 1960, ont été décrites de nouvelles pénicillinases 

appelées TEM et SHV. Elles hydrolysaient les pénicillines et certaines céphalospo-

rines. La commercialisation dans les années 1980 des céphalosporines de troisième 

génération (C3G) a permis de répondre à ces nouvelles résistances. Néanmoins, peu 

après leur commercialisation a été décrit un nouveau type de bêta-lactamases ca-

pables d’hydrolyser les C3G. Celles-ci furent baptisées « bêtalactamases à spectre 

élargi » (BLSE) en 1989. Les BLSE confèrent habituellement aux bactéries un phéno-

type de résistance aux pénicillines, aux céphalosporines de première, deuxième et 

troisième génération ainsi qu’à l’aztreonam. Elles sont inhibées par l’acide clavula-

nique. Par contre, elles ne confèrent pas de résistance vis-à-vis des carbapénèmes. 

En plus des résistances conférées par la BLSE, il est observé chez ces mêmes bac-

téries des corésistances vis-à-vis des quinolones, des aminosides et du cotrimoxazole. 

Ce point est important car il traduit une réduction de l’arsenal thérapeutique. 
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Trois types de BLSE sont prépondérants : il s’agit de TEM, SHV et CTX-M. Les BLSE 

de type TEM et SHV dérivent de TEM-1 et SHV-1 (bêta-lactamases à spectre étroit) ; 

en revanche les BLSE de type CTX-M retrouvées dans les entérobactéries dérivent 

des bêtalactamases chromosomiques d’espèces du genre Kluyvera.  

Avant 2002, les BLSE de types TEM et SHV étaient majoritaires, et étaient isolées en 

milieu hospitalier, essentiellement chez Klebsiella pneumoniae. Aujourd’hui CTX-M est 

la BLSE la plus souvent isolée dans le monde, notamment CTX-M-15, qui est surtout 

retrouvée chez Escherichia coli dont la tendance naturelle à transmettre son matériel 

génétique est bien connue.  

Ainsi, tandis que SHV et TEM demeuraient principalement cantonnées à l’hôpital, de 

son côté CTX-M diffusait beaucoup plus largement dans la communauté, notamment 

au cours d’infections urinaires et de bactériémies. La prévalence de la colonisation ou 

du portage des entérobactéries productrices de BLSE chez des sujets sains non in-

fectés est plus difficile à évaluer en l’absence d’études sur de larges cohortes interna-

tionales. (98) 

 

La prévalence des porteurs sains en communauté varie entre les régions. 

Aujourd’hui en France, comme dans d’autres pays dans le monde, les BMR majori-

taires sont les entérobactéries productrices de BLSE. Leur émergence est à la fois 

communautaire et hospitalière. De plus, les mesures d’hygiènes standards ne permet-

tent pas de répondre à la propagation des E-BLSE, leur prévalence étant en augmen-

tation de manière constante.  

Cette actuelle incapacité à endiguer cette nouvelle épidémie est due à divers facteurs, 

incluant l’existence d’un vaste réservoir à la fois communautaire et nosocomial 

d’EBLSE, le non-respect strict des règles d’hygiène de base et la prescription non jus-

tifiée d’antibiotiques aussi bien en ville qu’à l’hôpital.  

 
 

2. Effet sur la flore en fonction de la voie d’administration et du type 
d’antibiotique : 

 

L'absorption intestinale dépend de nombreux facteurs, notamment la structure 

et l'intégrité de la membrane, le transport spécifique et les propriétés de l'antibiotique. 

L’effet sur la flore est également différent en fonction de la voie d’administration. 

(Figure 24) 

En effet l’ampicilline, qu’elle soit administrée par voie oral ou systémique, entraine des 
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dérèglements sur la diversité de la flore intestinale, de même pour la clindamycine. 

En revanche le métronidazole par voie oral n’engendre un dérèglement qu’à court 

terme. 

Et la néomycine et la vancomycine ne modifie le microbiote qu’à court terme en voie 

systémique, mais à long terme par voie orale. 

 

Figure 24 : Pharmacodynamique et pharmacocinétique des antibiotiques et leurs effets 

sur le microbiote en fonction de la voie d’administration. 

 

Auparavant, on croyait que les dysbioses liées aux antibiotiques étaient transitoires 

(Welling et al, 1991;. Cavallaro et al., 1992;. Toltzis et al, 2007), mais des études ré-

centes utilisant des méthodes moléculaires, la plupart chez les souris, ont révélé que 

les changements dans la composition du microbiote pouvaient être persistants. Par 

exemple, les différences de microbiote ont persisté jusqu'à 2 ans chez les adultes ex-

posés clindamycine, par rapport aux patients non exposés. (99) 

Trois adultes traités avec des antibiotiques pour Helicobacter pylori (cycline + metroni-

dazole) présentaient des altérations manifestes dans leur microflore intestinale pen-

dant au moins 4 ans. (100)  

 

Dethlefsen et al. en 2008 ont suivi trois groupes d’adultes, dont deux sous cipro-

floxacine. Ils ont trouvé une diminution profonde et rapide de la diversité et de la com-

position de la communauté bactérienne intestinale dans les premières 3 à 4 jours 

après l'exposition aux antibiotiques. 
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Au bout d’une semaine, il y avait un certain retour des communautés vers leur état de 

base, mais la restauration était incomplète pendant près de dix mois. (101) 

 
3. Effet sur la flore en fonction de la fréquence de traitement : 

 

Le risque accru de l'asthme comme les maladies chroniques et des allergies 

dans ce groupe démographique peut être attribué à la fréquence d'utilisation des anti-

biotiques sur les premiers mois après la naissance. (102) (103) 

Un suivi de cohorte a mis en évidence une augmentation de fréquence d’asthme chez 

des enfants âgés de 7 ans, après traitement par antibiotiques pendant la première 

année de vie, y compris lorsque l’indication de l’antibiotique n’était pas une infection 

respiratoire. Le risque a paru augmenter avec le nombre d’épisodes de traitements 

antibiotiques et la largeur du spectre de l’antibiotique utilisé. L’hypothèse d’un risque 

d’asthme accru par une moindre exposition aux antigènes bactériens a été évoquée. 

 

 
4. Effet sur la flore en fonction de la précocité du traitement : 

 
Jusqu'à présent, il y a moins de données chez l’enfant ; Fouhy et al. en 2012 

(104) ont comparé neuf nouveau-nés qui ont reçu ampicilline et gentamicine parenté-

rale dans les 48 heures suivant la naissance avec enfants témoins qui n’ont reçu aucun 

antibiotique. Au bout de 4 semaines, les enfants traités avaient des proportions plus 

élevées de protéobactéries, et des proportions plus faibles de Actinobactéries, Bifio-

bacterium, et Lactobacillus, par rapport aux témoins.  

A 8 semaines, pour Actinobactéries, Bifodobacterium, et Lactobacillus le nombre total 

n’étaient plus différent du groupe d’enfant sans antibiotiques ; cependant, le nombre 

de Bifidobacterium est resté réduit chez les nourrissons traités aux antibiotiques.  

 

Tanaka et al. en 2009 ont suivi 18 enfants nés par voie vaginale ; cinq ont reçu par 

voie orale des antibiotiques à large spectre de traitement pendant les 5 premiers jours 

de la vie, au cours de la première semaine, les enfants traités aux antibiotiques ont 

montré une diversité bactérienne fécale plus faible, notamment Bifidobacterium qui 

était diminué, et une surcroissance en Enterococcus, par rapport aux enfants non ex-

posés. Les différences de composition du microbiote fécal entre les groupes ont per-

sisté après 1 mois. 
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Il a été suggéré que l'inflammation associée au mode d’accouchement et l'administra-

tion d’antibiotiques intra-partum modifie la composition bactérienne du lait maternel, et 

donc est principalement responsable du développement de                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    

dysbiose observée lors d’une césarienne. (105) 

 

Les antibiotiques intra-partum sont fréquemment utilisés dans les accouchements par 

césarienne aux États-Unis et très souvent dans le monde entier.  

Bien qu’ils puissent sauver des vies lorsqu'ils sont utilisés correctement, ces médica-

ments peuvent dérégler le microbiote de l'enfant en développement entrainant une 

dysbiose voir des maladies métaboliques. 

  

Lorsque les mères ont reçu une prophylaxie antimicrobienne intra-partum (PAI) après 

la suspicion ou la confirmation d’une colonisation vaginale par le streptocoque du 

groupe B, on a observé dans le microbiome fécal des bébés de mères traitées PAI par 

rapport aux bébés de mères non exposées aux antibiotiques, après la naissance une 

réduction des actinobactéries et bacteroides potentiellement protecteurs et une aug-

mentation de Proteobacteria. 

De plus, les enfants nés de mères du groupe PAI ont montré des proportions réduites 

de micro-organismes, potentiellement bonnes tels que la famille Bifidobacteriaceae, 

mais des proportions accrues de micro-organismes potentiellement pathogènes y 

compris Campylobacteriaceae et Helicobacteriaceae. (106) 

 

Les antibiotiques à large spectre pour la prévention du sepsis néonatale au cours des 

premiers mois après la naissance contribuent de manière significative à diminuer la 

richesse du microbiote, (107) et à retarder la colonisation de Bifidobacterium. (108) 

L’exposition aux antibiotiques au cours de la première année après la naissance est 

corrélée positivement au développement de problèmes immunologiques comme de 

l’asthme et de l'eczéma à 8 ans. (109) 

L'exposition aux antibiotiques à cette période de développement a également été liée 

à un risque accru pour le développement des maladies inflammatoires chroniques de 

l’intestin MICI ainsi que le diabète sucré de type 2 plus tard dans la vie. (110) 

 
L'exposition aux antibiotiques est connue pour exercer un effet dévastateur sur le mi-

crobiome intestinal. Il a été rapporté que l’équilibre microbien intestinal après l'exposi-



77 
 

tion aux antibiotiques finissait par se régénérer, mais il y a aussi des données suggé-

rant que la perturbation antibiotique répétée peut entraîner une récupération micro-

bienne incomplète. (111) (112)  

Pendant la période néonatale, un traitement antibiotique empirique a été associé à 

l'apparition accrue de NEC (113) et la septicémie d’apparition tardive (114) et les per-

turbations du microbiote intestinal à court terme, y compris une diminution de la diver-

sité (115) et particulièrement la colonisation des Bifidobacteria (112) (116) et des Bac-

teroides. (117) 

De façon alarmante, il a été démontré que l'exposition aux antibiotiques périnatales a 

des conséquences métaboliques à long terme notamment sur l'obésité dans un mo-

dèle animal expérimental, même lorsque les modifications dans la composition de la 

microflore intestinale causée par les antibiotiques sont réversibles. (118) 

 
L'utilisation précoce des antibiotiques est associée à un risque accru de contracter une 

variété de maladies chroniques non infectieuses plus tard. L’exposition aux antibio-

tiques au cours de la 1ère année de vie est significativement plus fréquente chez les 

enfants qui développent plus tard des maladies inflammatoires de l’intestin, (119) (105) 

et l'exposition aux antibiotiques au cours des 6 premiers mois de la vie a été associée 

à une augmentation de la masse corporelle jusqu'à l'âge de 3 ans. (106)  

 

En revanche le risque de développer un asthme à l'âge scolaire a été indépendamment 

augmenté par l'exposition aux antibiotiques dans la 1ère semaine de la vie dans une 

étude de cohorte de naissance> 5000 enfants en Suède. (107) 

Il est à noter que l'utilisation d'antibiotiques également pendant la grossesse semble 

être associée à un risque accru d'asthme dans l'enfance. (108)  

Ces associations épidémiologiques doivent être interprétées avec prudence, car ils 

peuvent être expliqués par un facteur immunologique sous-jacente prédisposant à des 

infections, à des pathologies immunitaires ou inflammatoires.  

L'infection pour laquelle les antibiotiques ont été administrés peuvent également jouer 

un rôle dans la pathogenèse de la maladie. 
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5. Les poly-médications : 

 

Les corticostéroïdes anténatals sont généralement donnés aux femmes en-

ceintes attendant un accouchement prématuré entre 24 et 33 semaines de gestation 

afin d'éviter le syndrome de détresse respiratoire du nouveau-né, d’hémorragie intra-

ventriculaire, de rupture prématurée des membranes, de NEC et de LOS. (120) (121) 

L'utilisation de médicaments stéroïdes anténatals a été révélé être un facteur de risque 

supplémentaire dans le développement des dysbioses intestinales du nouveau-né. 

(122) 

 
 

B. Les défauts d’implantation (=hypothèse d’hygiène) : 
 

Il y a de plus en plus de raisons de soutenir un rôle causal de la dysbiose dans 

les dysrégulations immunitaires.  

En 1958, Strachan a proposé l'hypothèse hygiénique, qui mettrait en avant qu’une 

diminution de l'exposition à des agents infectieux donnerait lieu à une stimulation in-

suffisante de notre système immunitaire, ce qui conduit à la prévalence croissante des 

maladies modernes liées à la régulation du système immunitaire. Le terme plus récent 

: « Hypothèse de microflore », reconnaît un rôle de médiateur de la distorsion dysbio-

tique dans la tolérance immunologique provoquée par les antibiotiques et / ou d'autres 

influences environnementales modernes. (123) 

Une expérience décrite par Hesselmar et al. en 2013 soutiennent cette idée. (124) 

Elle cherchait à savoir si la stimulation immunitaire par exposition à des microbes com-

mensaux pouvait protéger contre le développement d'allergies. Les microbes oraux 

peuvent être transférés des parents aux nourrissons via des tétines. Elle a donc étudié 

si les pratiques de nettoyage des sucettes affectaient le risque de développement d'al-

lergies. 

 

Étude 1 :  

Une cohorte de naissance de 184 nourrissons a été examinée pour l'allergie clinique 

et la sensibilisation aux allergènes aériens et alimentaires à 18 et 36 mois et, en outre, 

rapidement en cas de survenue de symptômes. L'utilisation des tétines et les pratiques 

de nettoyage des tétines ont été enregistrées lors des entretiens avec les parents lors-

que les enfants avaient 6 mois. Le microbiote oral des nourrissons a été caractérisé 

par l'analyse d'échantillons de salive prélevés à 4 mois. 
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Les enfants dont les parents « nettoyaient » leur tétine en la suçant (n = 65) étaient 

moins susceptibles de souffrir d'asthme (odds ratio [OR] 0,12 ; intervalle de confiance 

à 95% [IC] 0,01-0,99), et d'eczéma (OR 0,37; IC à 95% 0,15-0,91) à 18 mois que les 

enfants dont les parents n'ont pas utilisé cette technique de nettoyage (n = 58). La 

protection contre l'eczéma s'est maintenue à l'âge de 36 mois (rapport de risque 0,51 

; P = 0,04). L'accouchement vaginal et la succion de la tétine parentale ont produit des 

effets protecteurs indépendants et additifs contre le développement de l'eczéma. Le 

microbiote salivaire différait entre les enfants dont les parents nettoyaient leur tétine 

en la suçant et les enfants dont les parents n'utilisaient pas cette pratique. 

CONCLUSIONS : 

La succion parentale de la tétine de leur nourrisson peut réduire le risque de dévelop-

per une allergie, peut-être via une stimulation immunitaire par des microbes transférés 

au nourrisson via la salive du parent. 

 

 

 

Étude 2 : 

Dans une autre étude, (125) ils ont cherché à savoir si les enfants issus de familles 

qui lavaient la vaisselle à la main avaient réduit le risque de développer une allergie 

par rapport aux enfants issus de familles qui ont utilisé un lave-vaisselle.  

L'hypothèse d'hygiène stipule que l'exposition microbienne au début de la vie induit 

une tolérance immunologique via une stimulation immunitaire et réduit ainsi le risque 

de développement d'allergies. Plusieurs facteurs de style de vie et pratiques domes-

tiques courants, comme les méthodes de lavage de la vaisselle, peuvent augmenter 

l'exposition microbienne.  

La vaisselle à la main était associée à un risque réduit de développement de maladies 

allergiques (analyse multivariée, rapport de cotes 0,57 ; intervalle de confiance à 95%: 

0,37-0,85). Le risque était encore réduit dans un schéma dose-réponse si les enfants 

recevaient également des aliments fermentés et si la famille achetait des aliments di-

rectement dans les fermes. 

 

CONCLUSION : 
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Dans les familles qui lavent la vaisselle à la main, les maladies allergiques chez les 

enfants sont moins fréquentes que chez les enfants des familles qui utilisent le lave-

vaisselle. 

 
La prévalence des maladies allergiques a augmenté dans le monde entier au cours 

des 40 dernières années, en particulier dans les pays développés. Chez les enfants 

des États-Unis, de 1997 à 2011, la prévalence de l'allergie alimentaire et l'eczéma est 

passée de 3,4% à 5,1% et de 7,4% à 12,5%, respectivement (Jackson et al., 2013). 

La prévalence de l'asthme a doublé pour les enfants des États-Unis au cours de la 

dernière partie du siècle dernier, jusqu'à 12% en 2005 (Akinbami, 2006).  

Dans les pays développés, y compris les États-Unis, jusqu'à 20 à 32% des enfants ont 

une sorte de maladie allergique des voies respiratoires. (126)  

Vebo et al. en 2011 (127) ont montré que chez les enfants à risque de manifestation 

allergique dis facilité, Enterococcus a été surreprésentées dans la microflore intesti-

nale à 4 mois, alors que bifidobactéries étaient surreprésentées à 1 an, par rapport à 

une cohorte de contrôle;  

Cependant, le mode d’accouchement, le type d'alimentation et l'exposition aux anti-

biotiques n'ont pas été rapportées.  

Yap et al. en 2014 ont constaté une plus grande abondance d’entérobactéries et Clos-

tridium perfrigens chez les enfants qui ont développé l'eczéma avant l'âge de 2 ans, 

et une abondance inférieure de Bifidobacterium chez les personnes atteintes d'ec-

zéma à l'âge de 5 ans. 

 

Même avant l’accouchement, Benn et al. (2002) ont constaté que la colonisation vagi-

nale maternelle avec Ureaplasm urealyticum (de la famille des mycoplasmes), et un 

traitement antibiotique de la mère ont été associés chacun à l'hospitalisation du nour-

risson pour une respiration sifflante entre 0 et 3 ans, mais pas de 4 et 5 ans.  

Il y avait un risque accru d'asthme à 4 à 5 ans si les mères avaient reçu des antibio-

tiques pendant la grossesse. 

Le mode d’accouchement, l'exposition aux antibiotiques infantile et l'alimentation du 

nourrisson au-delà des premiers jours de la vie n'a pas été rapportée.  

Le mode, mais également le lieu d’accouchement sont également associés à un risque 

de maladie allergique. Plusieurs études ont montré que les nourrissons nés par césa-

rienne sont plus à risque d'eczéma, de déclarer une allergie alimentaire et de l’asthme 

(Eggesbø et al., 2003 ; Laubereau et al., 2004 ; Negele et al, 2004 ; Thavagnanam, et 

al. 2008). 



81 
 

 

L’étude du metagénome des patients souffrants de maladie immunitaire montre une 

réduction de la diversité du microbiote en cas d’allergie, de dermatite atopique, de 

diabète type 1 et polyarthrite rhumatoïde.  

 

Étude 3 : 

Dans une publication canadienne, on voit qu’une équipe de chercheur s’est 

penché sur un lien possible entre les produits ménagers de nettoyage et le surpoids 

infantile par le biais du microbiote intestinal.  

À partir de la cohorte de naissance Canadian Healthy Infant Longitudinal Development 

(CHILD), ils ont étudié le rapport entre l’utilisation maternelle de produits de nettoyage 

et l'embonpoint à l'âge de 3 ans, et si les associations étaient médiées par les profils 

microbiens d'échantillons fécaux chez les nourrissons de 3 à 4 mois. 

Chez 757 nourrissons, l'abondance du microbiote intestinal spécifique était associée 

au nettoyage domestique avec des désinfectants et des produits respectueux de l'en-

vironnement d'une manière dose-dépendante.  

Avec une utilisation plus fréquente des désinfectants, les Lachnospiraceae sont deve-

nues de plus en plus abondantes (le plus haut contre le quintile d'utilisation le plus bas: 

rapport de cotes ajusté [AOR] 1,93, intervalle de confiance à 95% [IC] 1,08 à 3,45) 

tandis que le genre Haemophilus a diminué en abondance (v le plus élevé. quintile le 

plus bas d'utilisation: AOR 0,36, IC à 95% 0,20 à 0,65).  

Les entérobactéries ont été successivement épuisées avec une plus grande utilisation 

de produits respectueux de l'environnement. 

Ce qu’il en découle est que, l'exposition aux désinfectants ménagers est associée à 

un IMC plus élevé à l'âge de 3 ans, induit par la composition microbienne intestinale à 

l'âge de 3 à 4 mois. (129) 
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C. Le régime alimentaire : 

 

L’alimentation joue également un rôle dans la diversité du microbiote. 

Se nourrir, c’est aussi nourrir les bactéries qui contrôlent une part de notre métabo-

lisme. 

 

Si on étudie le microbiote des chasseurs-cueilleurs, par exemple celui des Pygmées, 

il est beaucoup plus diversifié que celui des Occidentaux, parce-que leur alimentation 

est beaucoup plus riche en fibres. 

On considère qu’en moyenne on consomme 15 g de fibres par jour en Europe, les 

chasseurs-cueilleurs peuvent en manger jusqu’à 100 g par jour. 

Un comité de médecins vient de recommander la consommation de 50 à 55 g de fibres 

par jour pour favoriser la diversité du microbiote intestinal, lors de la Conférence inter-

nationale sur la nutrition en médecine, en juillet. 

 

Les Indiens Yanomami, une tribu semi-nomade habitant depuis des milliers d’années 

une zone montagneuse reculée du Venezuela, n’étaient jamais entrés en contact avec 

la civilisation occidentale jusqu’en 2008, lorsqu’un hélicoptère de l’armée vénézué-

lienne repéra leur village.  

La microbiologiste María Gloria Domínguez-Bello, de l’École de Médecine de l’Univer-

sité de New-York étudia cette population avant qu’elle n’eût accès à la nourriture et au 

mode de vie occidental.  

Ils ont prélevé des échantillons de selles, peau et bouche de 34 volontaires âgés de 4 

à 50 ans. Ils ont ensuite comparé les résultats à ceux d’un groupe de citoyens des 

États-Unis ainsi qu’à ceux d’un groupe d’habitants d’un autre village indigène de l’Ama-

zonie vénézuélienne, les Guahibo, et d’un troisième groupe issu d’une commune ru-

rale du Malawi, (ces deux dernières populations ayant un degré supérieur d’exposition 

à un mode de vie et une alimentation plus similaire aux Occidentaux). 

Les chercheurs ont découvert que le microbiote des Yanomami était pratiquement 

deux fois plus diversifié que celui des Américains, et de 30 % à 40 % plus varié que 

celui des Malawites et des Guahibo.  
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Cette découverte semble suggérer que le mode de vie moderne influence la biodiver-

sité de notre microbiote ; nous perdons probablement des fonctions qui nous sont né-

cessaires, par exemple, l’entrainement adéquat de notre système immunitaire pendant 

l’enfance. 

Parallèlement, ils ont constaté que le microbiote des membres de cette tribu comptait 

des gènes résistants aux antibiotiques, y compris ceux de dernière génération, et ce 

malgré n’avoir jamais ingéré de médicaments ni avoir consommé d’animaux traités 

pharmacologiquement. Ceux-ci ne sont par contre pas exprimés, ce qui nous conduit 

à penser qu’ils assurent sans doute d’autres fonctions.  

Les auteurs de l’étude ont déduit que ces gènes pouvaient provenir de l’échange entre 

les bactéries du microbiote des indigènes et celles présentes dans leur environnement, 

qui contiennent également ces gènes. 

 

Étude de transfert de microbiote chez la souris en 2016 : (Harakeh SM et al.) 

Dans une expérience, on a 2 groupes de souris identiques nourries normalement, et 

on transfert le microbiote d’un individu obèse dans le tube digestif d’un des groupes. 

Au bout de quelque temps, seul le groupe inoculé devient obèse. 

A l’inverse les souris ayant reçu le microbiote de personne minces restent minces. 

 

Figure 25 : Transfert de microbiote d’un humain obése chez la souris. 
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Le plus important est la capacité du microbiote à contrôler notre système immunitaire, 

ce qui est particulièrement intéressant car toutes les maladies métaboliques sont as-

sociées à un déséquilibre de ce système. 2 

 
1. Le régime occidental : 

 
Il est surtout trop riche en protéine, et pauvre en fibre. 

 

 Surconsommation en protéines : 
 
Le microbiote intestinal fermente les protéines que nous ingérons et produit de petites 

molécules : les acides aminés à chaîne ramifiée, capables d’affecter notre métabo-

lisme. Les acides aminés à chaine ramifiée ont été associés à plusieurs troubles mé-

taboliques comme le diabète de type 2 et l’obésité, lesquels constituent des problèmes 

majeurs de santé publique. 

Une consommation élevée de protéines favorisera la production de métabolites pro-

inflammatoires. Toutefois, il convient de noter que la fermentation des protéines bac-

tériennes ne produit pas nécessairement d’effets négatifs. Par exemple, l’indole, pro-

duit à partir de tryptophane, un acide aminé essentiel, qui entre dans la composition 

des protéines, est bénéfique pour le système nerveux car il améliore le développement 

neural et offre une protection contre une maladie auto-immune comme la sclérose 

multiple. 
 

 
 

2. Chez les Végétariens : 
 

Des chercheurs ont analysé les espèces bactériennes présentes dans la flore 

intestinale de 268 Brésiliens strictement végétariens, ovo-lacto-végétariens (pas de 

viande ni de poissons, mais des produits laitiers et des œufs) ou omnivores, puis ont 

comparé leur état inflammatoire, leur insulino-résistance et leur risque cardiovascu-

laire.  

Le surpoids était nettement plus fréquent parmi les omnivores que parmi les végéta-

riens, stricts ou non, tout comme les signes de pré-diabète et l'hypertension artérielle. 

Malgré une insulinémie plus élevée, leur glycémie à jeun était relativement similaire, 

mais leur profil lipidique moins favorable.  

 
2 (128) page 20 La lettre de l’académie des sciences n°32 automne-hiver 2013 
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Globalement, les auteurs ont observé un gradient des marqueurs de l'inflammation, 

allant crescendo des végétariens aux omnivores. L'analyse du microbiote intestinal a 

montré que les végétariens stricts hébergeaient davantage de bactéries anti-inflam-

matoires (Roseburia et Faecalibacterium, Bacteroides) et moins de bactéries pro-in-

flammatoires (Firmicutes). (130) 

 
3. Le cas de la « junkfood » : 

 

Le régime alimentaire occidentale, ne cesse de se dégrader, dans un monde 

où il faut aller vite, les fastfoods et la « junkfood » prennent la place des repas fait 

maison, plus équilibrés. 

Après quelques jours de régime trop gras ou trop sucré, le microbiote libère en excès 

des lipopolysaccarides, qui interagissent avec le système immunitaire, s’en suit une 

inflammation dite « métabolique » qui atteint le foie, les tissus adipeux les muscles le 

pancréas et le cerveau, et conduit au dérèglement fonctionnel de l’action et de la sé-

crétion d’insuline, de la glycémie du poids. 

L’équipe du Directeur de recherche à l’institut des maladies métaboliques et cardio-

vasculaire de l’université de Toulouse (Rémy Burcelin) a été la première à découvrir 

que les facteurs de ce dérèglement immuno-métabolique sont des déterminants bac-

tériens. Ils pourraient agir sur plusieurs régulateurs du tissu adipeux, de la prise ali-

mentaire, et sur la leptine « l’hormone de faim ». 

C’est donc un cercle vicieux, la personne qui mange trop gras et trop sucré est pous-

sée à continuer, sa glycémie monte en flèche, et l’obésité et le diabète de type 2 

s’amorcent. 

Le déséquilibre du microbiote rend l’organisme capable de stocker sous forme de 

graisse, pour une même quantité de nourriture, jusqu’à 2 fois plus d’énergie que la 

moyenne car certains sucres complexes sont assimilés par des bactéries sous forme 

utilisable par l’organisme. 3 

 

4. La consommation d’alcool : 
 

Elle entraine un désassemblage des filaments d’actine, et donc une rupture des 

jonctions serrés. 

 

 
3  page 20 La lettre de l’académie des sciences n°32 automne-hiver 2013 
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5. La consommation de tabac : 
 

Le tabac atrophie les villosités intestinales, et donc facilite la translocation bac-

térienne et les anomalies structurelles des jonctions serrés. 

 

Figure 26 : conséquences des différents régimes sur les bactéries commensales. 

 

 
 

D. Les Inhibiteurs de la pompe à proton : 
 

Les IPP, font partie des médicaments les plus vendus au monde. Ils génèrent 

des coûts de santé importants. Face à un bénéfice thérapeutique indiscutable, leurs 

effets secondaires ont été récemment réévalués par des études de population. 

Ils sont reconnus comme une cause d'altération de la flore intestinale. Nous en parle-

rons plus précisément dans le paragraphe sur le clostridium difficile. 
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E. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens : 
 

D’autres études ont mis en cause certains médicaments pouvant aggraver les 

symptômes liés à l’infection par Clostridium difficile : il s’agit des anti-inflammatoires 

non-stéroïdiens (AINS), qui sont pourtant parmi les médicaments les plus prescrits 

dans le monde (98 millions de prescriptions chaque année aux États-Unis). Or, les 

personnes âgées, plus sujettes aux complications graves lors d’une infection 

par Clostridium difficile, sont aussi les plus grosses consommatrices d’anti-inflamma-

toires non-stéroïdiens. Une étude publiée le 8 janvier 2019 par une équipe composée 

de chercheurs des Universités de Nashville (Tennessee), du Michigan et de l’Ari-

zona, confirme ce soupçon et alerte sur le phénomène. 

Les AINS auraient une toxicité digestive entrainant un déficit en ATP causant des 

dysfonctionnements des jonctions serrés et donc augmenteraient la perméabilité in-

testinale. 

 

F. Les autres médicaments : 
 

Récemment, des travaux réalisés chez l’homme ont révélé des associations 

entre une prescription de certaines molécules comme la metformine, ou plus surpre-

nant les antipsychotiques, et des altérations spécifiques de la flore digestive. (131) 

(132) 
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VI. Les conséquences : 
 

A. Le portage sain de bactéries multi-résistantes : 
 

1. Dans la population citadine : 
 

Une équipe de chercheurs français avait réalisé une étude en 2006, (133) où ils 

trouvaient que 0.6% de sujets sains habitant à Paris étaient porteurs d’EC-BLSE au 

niveau intestinal.  

Pour évaluer l’évolution de ce taux, une deuxième étude identique à celle de 2006 a 

été réalisée en 2011.  

Les études qui comparent le taux de colonisation du tractus digestif par une bactérie 

multi-résistante dans une population saine similaire et à un intervalle de temps de 

quelques années sont extrêmement rares. Considérant que de telles études sont im-

portantes pour examiner les dynamiques de propagation de ces organismes dans la 

communauté, cette équipe française a déterminé le taux d’individus sains habitant à 

Paris et ses environs, et présentant des isolats de bactéries productrices de BLSE 

dans leurs intestins en 2006 et en 2011.  

Pour cela, des sujets adultes en bonne santé qui visitaient le centre d’investigation 

préventives et cliniques (IPC) à Paris ont été recruté en février-mars 2011, et des 

échantillons de selles ont été recueillis. 

Parmi les 345 sujets inclus dans l’étude, 21 présentaient un portage fécal d’EC-BLSE, 

soit un taux de 6% (86% de CTX-M parmi les BLSE). Ce taux suit ceux rapportés cette 

année-là, avec 5.8% en Suisse, 6.4% au Japon et 7.3% en Tunisie. 

 

 

Cette dramatique augmentation par 10 sur une période de 5 ans suggère fortement 

une dissémination rapide d’isolats producteurs de BLSE dans la communauté des en-

virons de Paris. La propagation rapide et étendue des E. coli BLSE dans la population 

générale va probablement représenter un problème de santé publique majeure dans 

un futur proche.  

 

Puisque la colonisation augmente fortement le risque d’infection, ces organismes vont 

probablement causer de plus en plus d’infections communautaires, en particuliers des 

infections du tractus urinaire.  



90 
 

En conclusion, les données rapportées par cette étude dénotent une tendance alar-

mante, en effet l’augmentation du taux de sujets sains avec un portage fécal d’E. coli 

BLSE sur une période de 5 ans (0.6% en 2006 à 6% en 2011, soit une multiplication 

par 10) suggère une large dissémination de ces isolats dans la communauté pari-

sienne. 

 

Figure 27 : Sensibilité aux antibiotiques des E-coli fécaux dominants et E-coli fécaux 

producteurs de BLSE. 

 

2. Lors des voyages : 
 
Figure 28 : Prévalence des entérobactéries productrices de BLSE dans le monde. (98) 
 

 
 

Étude d’une équipe suédoise en 2013 : (134)  
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  Une étude suédoise de 2013 s’y est intéressée et à étudier l’acquisition d’E-

BLSE durant le voyage, en se concentrant sur les facteurs de risque, la susceptibilité 

aux antibiotiques et les gènes codant pour une BLSE, afin d’évaluer le facteur de 

risque ayant l’impact le plus important sur l’acquisition de telles bactéries durant le 

voyage.  

Description : Il s’agit d’une étude de cohorte prospective, observationnelle, multicen-

trique, incluant des individus de plus de 18 ans s’étant rendus dans une clinique de 

vaccination (au département des maladies infectieuses) durant la planification d’un 

voyage de 3 mois maximum hors des pays de Scandinavie. Les participants ont dû 

fournir des échantillons fécaux et remplir des questionnaires avant et après leur 

voyage.  

Un participant était définit comme porteur associé au voyage lorsqu’une E-

BLSE était détectée dans l’échantillon fécal post-voyage, mais pas dans l’échantillon 

pré-voyage. Un participant était défini comme non-porteur lorsqu’aucune E-BLSE 

n’était détectée dans chacun des échantillons (pré- et post-voyage). 

Sur un total de 226 participants, on a détecté une entérobactérie productrice de 

BLSE dans l’échantillon post-voyage de 68 individus ayant présentés des échantillons 

pré-voyage négatifs. Par conséquent, ces 68 individus ont été considérés comme des 

porteurs associés au voyage. 

 

3. En fonction de la profession : 
 

 Vétérinaires : 
 

Ces dernières années, des rapports concernant la colonisation et les infections 

par le SARM (staphylococcus aureus résistant à la methicilline) chez les animaux sont 

devenus de plus en plus fréquents. Les vétérinaires sont en première ligne vis-à-vis 

d’une éventuelle transmission du SARM de l’animal à l’homme, mais aussi de l’homme 

à l’animal, à l’instar des éleveurs, posant la question inquiétante sur le potentiel qu’ont 

ces animaux à devenir des réservoirs de SARM.  

 

En 2005, une étude nord-américaine (135) s’est intéressée au problème de la trans-

mission de SARM entre les chevaux et les hommes. Pour cela, une enquête a été 

mise en place concernant des rapports sur des infections cutanées apparues chez du 
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personnel travaillant au contact d’un poulain présentant ultérieurement une colonisa-

tion et une infection par le SARM communautaire.  

Il s’agissait d’un poulain pur-sang âgé de 24h, hospitalisé pour l’évaluation et le traite-

ment d’une insuffisance rénale aiguë et d’une septicémie, il était accompagné de sa 

mère.  

Une partie de l’encadrement du poulain incluait le programme de surveillance « Foal 

Watch » qui consistait en une surveillance 24h sur 24 du poulain par des étudiants 

vétérinaires avec une rotation de l’équipe toutes les 4 heures. 

Au sixième jour de son hospitalisation, l’isolement de SARM à partir d’écouvillons na-

saux collectés à son admission, a été confirmé à la fois chez le poulain et chez sa 

mère. De ce fait, ils ont été isolés et des mesures de protection supplémentaires ont 

été mises en place pour tout contact avec la jument ou son poulain.  

Sept jours après l’admission du poulain, il a été rapporté de manière anecdotique l’ap-

parition de lésions cutanées chez certains membres du programme « Foal Watch ».  

Les étudiants en question ont été contactés afin d’évaluer la présence ou non de ces 

lésions et de collecter des écouvillons nasaux ainsi que de l’aine chez ceux souhaitant 

être dépisté pour une éventuelle colonisation par le SARM.  

Les résultats de ce dépistage ont révélé que trois individus présentaient bel et bien 

des lésions cutanées à SARM.  

Il s’agissait de trois jeunes femmes, deux d’entre elles n’avaient pas de pathologie 

sous-jacente et avaient été en contact avec le poulain au deuxième jour de son hospi-

talisation, la troisième présentait des lésions sur ses mains provenant d’un eczéma 

préexistant qui ont été surinfectées par le SARM.  

En plus de ces trois individus cliniquement atteints, une colonisation par le SARM a 

été mise en évidence chez 10 des 103 personnes testées, comprenant quatre 

membres asymptomatiques du programme « Foal Watch » et six vétérinaires. Le per-

sonnel du programme « Foal Watch » a été exclusivement en contact avec le poulain 

colonisé, tandis que le personnel vétérinaire a travaillé avec beaucoup d’autres ani-

maux dans l’hôpital. Tous les isolats prélevés – équins et humains – étaient indisso-

ciables les uns des autres via leur analyse par électrophorèse à champ pulsé (PFGE), 

ils ont été classés comme CMRSA-5 (Canadian epidemic MRSA clone 5).  

 

Cela est cohérent avec d’autres rapports indiquant la prédominance du clone CMRSA-

5 chez les chevaux et le personnel à leur contact. Le caractère indissociable des iso-

lats équins et humains, l’échec de l’identification d’autres sources probables d’infection 
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des étudiants, l’identification d’une colonisation par le SARM chez la jument et son 

poulain à leur admission et l’absence de contact des membres du programme « Foal 

Watch » avec d’autres chevaux hospitalisés corrobore l’hypothèse que le personnel 

de « Foal Watch » a été infecté par le poulain.  

Concernant les individus ne participant pas au programme de surveillance, étant 

donné la prédominance de CMRSA-5 chez les chevaux et l’infection nosocomiale pré-

sumée de cinq autres chevaux hospitalisés suivant l’admission de la jument et de son 

poulain, la possibilité que ces individus aient été colonisés par contact avec d’autres 

chevaux colonisés est clairement suggéré. 

 

En conclusion, cette étude rapportant une transmission relativement étendue de 

SARM à partir d’un poulain au personnel vétérinaire suite à un contact de courte durée 

(4h seulement) étaye l’hypothèse que l’exposition professionnelle ou récréationnelle 

aux chevaux pourrait être un facteur de risque important de colonisation ou d’infection 

par le SARM communautaire. Au vu d’un risque de transmission zoonotique qui 

semble tout à fait réel entre hommes et animaux, des études supplémentaires sur cette 

transmission semblent requises. Ce risque doit être pris en compte lors de l’encadre-

ment d’animaux infectés ou colonisés par le SARM, que ce soit à l’hôpital ou dans les 

élevages. 

 

 Chez les fermiers : 
 

Ces dernières années, de nombreuses études ont été menées au sein de 

l’Union Européenne, et ont mis en évidence la présence de SARM chez l’animal, qui 

contaminent les personnes travaillant à leur contact. 

La prévalence globale de SARM était de 15,9% chez les personnes vivants et travail-

lants dans un élevage de veaux, ce qui est une élévation forte par rapport à la préva-

lence dans la population générale hollandaise (estimée à moins de 1%). (98) 



94 
 

 
B. Le cas du clostridium difficile : 

 

C’est un bacille Gram positif anaérobie strict, qui peut être sous une forme vé-

gétative, et sporulée, ce qui accroit inévitablement son potentiel de résistance. 

Les spores peuvent vivre des mois sur des surfaces. 

De plus il existe une grande variété de clone parmi les souches toxinogènes, et elle 

est présente de façon ubiquitaire (environnement, clinique, animal). 

On note une augmentation de l’incidence des ICD (infection à clostridium difficile) d’un 

facteur 3 à 8 en Amérique du Nord en 10 ans. 

La bactérie est retrouvée en portage asymptomatique chez 3% de la population. 

 

C’est la principale cause de diarrhée infectieuse. Le principal problème de ces infec-

tions sont les récidives qui surviennent dans 25% des cas. 

Les personnes les plus à risque de contracter une infection à C. difficile sont les per-

sonnes en milieu hospitalier, les personnes âgées, les personnes recevant un traite-

ment antibiotique, les personnes sous chimiothérapie, ceux présentant une maladie 

sous-jacente grave, et les personnes sous inhibiteur de la pompe à proton (IPP). 

 

Le rôle des IPP : 

 

Pour déterminer si ceux-ci représentent également un facteur de risque associé 

à une infection par C. difficile, plusieurs études rétrospectives, cas-contrôles, ont été 

faites chez des patients hospitalisés et ambulatoires.  

La plus importante, publiée dans le JAMA par Dial et coll. en 2005, a été basée sur le 

United Kingdom general practice research database (GPRD) (1994-2004). Sur une 

base de données de plus de 3 millions de patients, 1233 cas d'infection à C. difficile 

(patients de plus de 18 ans et n'ayant pas été hospitalisés dans l'année avant l'infec-

tion) ont été identifiés. Parmi ces patients, 442 avaient été exposés dans les 90 jours 

avant l'infection à un traitement antibiotique et 283 à un traitement IPP. Après ajuste-

ment pour l'âge, le sexe, les maladies gastro-intestinales dans les deux ans avant 

l'infection, les comorbidités et la consommation de médicaments (antibiotiques, aspi-

rine et AINS), l'utilisation des IPP était un facteur de risque significatif d'infection à C. 

difficile (risque relatif ajusté 2,9 ; intervalle de confiance 2,4-3,4). Les autres facteurs 

de risque ressortant de cette étude étaient, comme attendu, les antibiotiques (risque 
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relatif de 4,5), mais aussi l'âge, le sexe féminin, la consommation d'AINS, l'insuffisance 

rénale, les maladies inflammatoires de l'intestin, les cancers et le fait d'être porteur de 

staphylococcus aureus méthicilline résistants (MRSA). 

Le mécanisme physiopathologique qui pourrait lier la consommation des IPP aux in-

fections à C. difficile mérite d'être encore exploré : colonisation gastrique accrue en 

relation avec l'augmentation du pH, effet direct médié par l'élévation de la gastrine, 

anomalie de la fonction immunologique associée aux IPP. 

 

C. Les Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin : 
 

Certaines bactéries dont on observe une diminution lors d’un Crohn, tout parti-

culièrement Faecalibacterium prausnitzii, ont des propriétés anti-inflammatoires et on 

imagine que leur manque ait un rôle pathogénique. F. prausnitzii a des effets anti-in-

flammatoires sur des modèles cellulaires et des colites expérimentales. Qui plus est, 

les sujets chez lesquels son taux est le plus bas ont un plus haut risque de récidive 

post-opératoire de la MC et un plus haut risque de rechute après arrêt des anti-TNF. 

(137) La protéine MAM (Microbial Anti-inflammatory Molecule), sécrétée par cette bac-

térie porte une partie de cette activité anti-inflammatoire. (138) Akkermansia mucini-

phila est une bactérie du phylum verucomicrobium. Son taux fécal est bas au cours 

des MICI et du syndrome métabolique, elle renforce la barrière épithéliale au niveau 

des jonctions serrées et n’a que très peu de pouvoir pro-inflammatoire sur les cellules 

épithéliales. 

Certains pathogènes ou pathobiontes pro-inflammatoires tels que les Escherichia coli 

adhérents et invasifs (AIEC), Mycobacterium avium paratuberculosis ou des bactéries 

productrices de sulfures sont au contraire observés en plus grand nombre dans cer-

tains cas de MICI. (139) Ils peuvent alors manifester un effet pro-inflammatoire. Les 

AIEC sont détectés dans la muqueuse iléale de 36 % des sujets atteints de MC iléale 

vs 6 % des sujets sains. Ils ont une capacité invasive, sont capables de survivre et de 

se multiplier dans les macrophages sans induire leur mort, et entraînent une sécrétion 

de TNF-alpha. 

Nextbiotix une jeune start-up innovante s'appuie sur les travaux précliniques promet-

teurs menés pendant dix ans sur la bactérie Faecalibacterium prausnitzii par ses trois 

chercheurs fondateurs : le professeur Harry Sokol, gastro-entérologue à l'hôpital Saint-
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Antoine (AP-HP), le docteur Philippe Langella, microbiologiste et directeur de re-

cherche à l'Inra, et Patrick Gervais, professeur émérite à AgroSup Dijon, pour s'atta-

quer plus efficacement aux maladies inflammatoires chroniques de l'intestin que les 

traitements actuels ciblant le système immunitaire. 

 

D. Les allergies : 
 

Aujourd’hui, en France, 25 à 30% de la population est victime d’allergies (12 à 

15% des enfants sont atteints de dermatite atopique en France), qu’elles soient sai-

sonnières ou persistantes, respiratoires, cutanées ou alimentaires. Un chiffre qui a 

doublé durant ces 20 dernières années. 

Gênante au quotidien, particulièrement présente chez les enfants et les adolescents, 

l’allergie est un véritable fléau des temps modernes, qui découle notamment de nos 

modes de vie. Mais, elle a également un caractère héréditaire important. 

Pour que l’allergie se déclenche, deux conditions sont nécessaires : une prédisposition 

génétique chez l’individu et une exposition à la substance allergène. La prédisposition 

génétique ou héréditaire à développer une allergie est généralement appelée atopie. 

 
Processus allergique :   
Le mécanisme de défense à l’allergie se déclenche en deux phases : la sensibilisation 

et la réaction. 

• La sensibilisation a lieu dès que l’allergène entre en contact avec notre organisme 

pour la première fois. Nous sommes alors « sensibilisés » à celui-ci. Schématique-

ment, notre corps active des globules blancs (appelés lymphocytes Th2) qui eux-

mêmes activent des lymphocytes B. Ces lymphocytes B libèrent des anticorps, les 

Immunoglobulines E (ou IgE) qui se fixent sur certaines cellules immunitaires (masto-

cytes « dits » sensibilisés) situées au niveau de la peau et des muqueuses. 

• La phase de réaction (ou phase de déclenchement), allergène et système immunitaire 

se rencontrent pour la seconde fois. Lors de cette seconde exposition, les mastocytes 

libèrent des substances (histamine et molécules inflammatoires) qui provoquent la plu-

part des manifestations allergiques. 

 
Des différences dans la composition du microbiote intestinal ont été observées entre 

des enfants vivant dans des pays présentant des incidences faibles versus élevées de 
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maladies allergiques, ainsi qu’entre enfants d’un même pays, mais présentant ou non 

des signes d’allergie.  

 

Il a notamment été montré que le microbiote intestinal des enfants atopiques était 

moins riche en Bifidobacterium que celui des sujets témoins non allergiques. L’impli-

cation du microbiote intestinal a également été soulignée dans plusieurs études d’ob-

servation qui ont mis en évidence un lien entre une augmentation du risque de derma-

tite atopique, de rhinite allergique et d’asthme et l’utilisation d’antibiotiques à un âge 

précoce, comme vu précédemment au paragraphe VI-A-4 (Effet sur la flore en fonction 

de la précocité du traitement). 

 

E. Les maladies métaboliques : 
 

On l’a vu plus haut, dans une belle série d'expériences par Ridaura et al. des souris 

axéniques colonisés par les microbes fécaux obtenus à partir d'un être humain obèse 

présentaient un poids excessif alors que les souris dont le microbiote intestinal est 

issue d'un individu maigre sont restées maigre avec la même alimentation. Ces études 

animales montrent clairement que la colonisation microbienne intestinale et le contact 

avec les microbes indigènes dans la période néonatale est cruciale pour le dévelop-

pement immunitaire et métabolique normale. 

 

Le professeur Patrice Cani et son équipe, de l’université catholique de Louvain, ont 

découvert une bactérie dont l’absence du microbiote est associée à l’obésité : Akker-

mansia muciniphila, et ce chez la souris et chez l’homme. 

La présence d’A. muciniphila est associée positivement à un renforcement de la bar-

rière de l’intestin, tant au point de vue de l’épaisseur du mucus que de la production 

de RegIIIγ. En revanche, au cours de l’obésité et du diabète de type 2, nous observons 

un déséquilibre de l’homéostasie énergétique, lipidique et glucidique. Ceci est associé 

à une moindre abondance d’A. muciniphila ainsi qu’une altération de la barrière intes-

tinale (couche de mucus amincie et moindre production de RegIIIγ), une augmentation 

de la masse grasse, une l’inflammation métabolique (endotoxémie métabolique, infil-

tration de macrophages dans le tissu adipeux) et une insulino-résistance. Il a par ail-

leurs récemment été démontré que la présence d’A. muciniphila était associée à une 

tolérance au glucose normale, ainsi qu’à un phénotype mince et moins enclin à l’in-

flammation métabolique. 
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Une toute nouvelle étude publiée dans la revue Cell Reports menée par des cher-

cheurs des universités de Paris (Inserm), McGill (Québec) et Kyoto (Japon), met en 

avant le fait qu’un composé produit par le microbiote, le 4-cresol aurait des effets pro-

tecteurs contre le diabète de type 1 et de type 2, notamment en stimulant la croissance 

des cellules bêta du pancréas qui produisent l’insuline. 

Le 4-Cresol semble être un marqueur de résistance au diabète. On retrouve notam-

ment des quantités plus faibles de 4-Cresol dans le sérum des personnes diabétiques 

que chez les non-diabétiques, explique François Brial, chercheur Inserm et premier 

auteur de l’étude. 

En plus d'être produit par nos bactéries, le 4-Cresol se trouve également dans les 

aliments (aliments fumés, tomates, asperges, produits laitiers), les boissons (café, 

thé noir, vin), la fumée de cigarette (dont cela ne compense bien sûr pas les multiples 

effets nocifs), le bois et les eaux de surface et souterraines. Il peut être absorbé par 

ingestion, inhalation ou contact cutané, mais en trop grande quantité, il peut causer 

des irritations respiratoires ou affecter le foie. 

 

F. Les cancers : 
 

1. Le cancer colorectal : 
 

L’équipe de gastroentérologie de l’hôpital Henri-Mondor AP-HP et de l’Univer-

sité Paris-Est Créteil, dirigée par le Pr Iradj Sobhani, et l’équipe de l’Inserm et de l’Ins-

titut Pasteur U1202 « Unité de pathogénie microbienne moléculaire », dirigées par le 

Pr Philippe Sansonetti, ont montré qu’une dysbiose favorisait la survenue d’un cancer 

du côlon. Ils ont en effet montré que la transplantation de flore fécale de patients at-

teints d’un cancer colique chez la souris causait des lésions et des modifications épi-

génétiques caractéristiques du développement d’une tumeur maligne. 

Ceci serait dû à certains métabolites microbiens. 

Les acides gras à chaîne courte, l'acétate, le propionate et le butyrate réduiraient 

l'inflammation, tandis que les acides biliaires secondaires, l'acide désoxycholique et 

l'acide lithocholique causeraient des dommages à l'ADN. 

Pour exemple, un déséquilibre du microbiote en faveur de certaines espèces (fuso-

bacterium) augmenterait le risque de cancer colorectal. 

 

2. Cancer du sein : 
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Une diminution de la diversité et de la composition du microbiote intestinal aug-

menterait le risque de cancer du sein. 

En effet le microbiote intestinal agit directement sur le taux œstrogénique. 

Des données recueillies chez l'animal montrent encore une augmentation de l'inci-

dence et de la sévérité de tumeurs mammaires chez des souris soumises à des ré-

gimes antibiotiques fréquents. Ces données sont corrélées à une étude épidémiolo-

gique dans laquelle les femmes jeunes ayant reçues en moyenne plus de deux anti-

biothérapies par an ont un risque de cancer du sein supérieur aux autres. 

 

 

Fait intéressant, Il existe des start-up qui proposent de congeler son microbiote avant 

une chimiothérapie, pour pouvoir la réimplanter ensuite comme la société « Microbiota 

as a therapy » fondée à Lyon en 2014. 

 

G. Le cas de Maladie de la prématurité : entérocolite nécro-
sante. 

 

La NEC est une maladie dévastatrice qui affecte principalement les nourrissons 

prématurés, dont la plupart sont de très faible poids à la naissance (TFPN). La NEC a 

fait l'objet de dizaines d'années de recherche, mais son étiologie reste mal comprise. 

Son incidence chez les nourrissons prématurés varie entre 3 et 15%, (140) (141) avec 

un taux de mortalité de 30% chez les nourrissons nécessitant une intervention chirur-

gicale. D'autres facteurs de risque en plus de prématurité sont l'allaitement artificiel et 

la dysbiose microbienne, l'immaturité intestinale, l’alimentation entérale, l'inflamma-

tion, l'ischémie locale, les lésions de reperfusion et le pic d’âge de développement de 

NEC est d’environ 29-32 semaines. (141) (142) (143) (144) (145) Nous n'avons pas 

appris à prévenir ou à traiter efficacement cette maladie, et elle continue de causer 

une grande mortalité et/ou morbidité. Plus le degré de prématurité de l'enfant est élevé, 

plus il risque de développer une NEC. Ainsi, le temps de la naissance à l'apparition de 

la NEC est inversement proportionnel à la longueur de la gestation. (146)  

 

Les modèles animaux ont été développés dans le but d'être utilisé pour mieux com-

prendre la prévention, physiopathologie et traitement pour la NEC. Malheureusement, 

le tractus gastro-intestinal et le système immunitaire des animaux diffèrent des hu-

mains. Le plus souvent, les rongeurs et les porcelets sont utilisés pour modéliser la 

NEC. Chez les rongeurs, l'intestin est à un stade moins avancé du développement à 
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la naissance. Chez le porcelet le transfert des immunoglobulines dans le tube digestif 

a lieu après la naissance, alors que chez l'homme le transfert se fait la plupart du 

temps par le placenta. 

L'utilisation d'antibiotiques pour « exclure la septicémie » a été la norme des soins 

dans le traitement des enfants nés avant terme. Des études récentes suggèrent un 

risque accru de NEC chez les nourrissons recevant un traitement antibiotique en l'ab-

sence de septicémie. Le risque de NEC augmente de manière significative si l'exposi-

tion aux antibiotiques se prolonge à plus de 10 jours. (147) Cette constatation a été 

confirmé par plusieurs autres études. (148) (149)  

Des alternatives aux antibiotiques prophylactiques, tels que la thérapie bactériophage, 

pourraient se révéler être des solutions prometteuses. (150) (151) 

 

Plusieurs études portant sur un nombre relativement faible de patients n'ont pas iden-

tifié les « bactéries responsables ». Nous avons trouvé dans les cas de NEC une aug-

mentation de gammaproteobacteria et la diminution de Firmicutes, ainsi qu'un faible 

indice de diversité, avec des variations régionales de la charge Bacteroidetes. (152) 

(153) 

Depuis 30 ans on sait que l’utilisation du lait maternel chez les nourrissons prématurés 

diminue l’incidence de la NEC. (154) 

De nombreuses études supplémentaires soutiennent ce rôle protecteur du lait mater-

nel, mais aucunes ne sont de nature prospective et / ou aléatoire. Le mécanisme par 

lequel le lait maternel confère une protection contre la NEC n’est pas entièrement com-

prise. Il est très probablement le résultat d'une communisation immunitaire, micro-

bienne et nutritionnelles. 
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VII. Les solutions : 
 

A. Transplantation de microbiote fécal : 
 

Les premières traces de l’utilisation de la TMF remontent à la médecine chinoise 

du IVe siècle pour le traitement des empoisonnements alimentaires et d’infections in-

testinales avec diarrhée. 

C’est l’instillation de matières fécales d’un donneur sain dans le tractus gastro-intesti-

nal d'un patient en vue de rééquilibrer la flore intestinale pour traiter une maladie spé-

cifique. Pour le moment, la seule indication validée de la TMF est l’infection récidivante 

à Clostridium difficile. 

 
TMF (transplantation microbiote fécal) et récidives d’ICD : 

 

Figure 29 : Une étude randomisée, contrôlée, prospective sur l’efficacité des TMF. (155) 

 

 
 

Cette étude montre l’efficacité à court terme de la TMF, avec un taux de rechute 

à 10 semaine significativement plus faible avec la TMF par rapport à un traitement par 

vancomycine. 
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Mais qu’en est-il du long terme ? 

Une autre étude multicentrique montre une efficacité au long court sans rechute avec 

un taux de guérison à 17 mois de 98% chez des patients symptomatiques depuis en 

moyenne 11 mois avant la TMF, et 74% de disparition de la diarrhée dans les 3 jours 

suivant la TMF. (156) 

Choix du donneur : 

Don dirigé : Donneur apparenté ; Conjoint ; Ami proche  

Délai entre sélection du donneur et le don : 7 jours  

Sélection du donneur sur 2 consultations (Gastro-entérologie, maladie infectieuse) 

Questionnaire médical  

Screening biologique : bon de prescription pré-remplis ; 1000 € / screening  

Recueil d’un consentement car 3 échantillons (fécothèque/coprothèque) conservés 2 

ans à – 80°C : selles brutes (screening, don), transplant  

 

Le profil idéal serait (selon questionnaire et screening) : 

Démographie : 

Age : 18 – 65 ans  

Pas de séjour à l’étranger (3 mois)  

Pas de contact : milieu de soin ou milieu carcéral  

Pas de comportements à risques (sexuels, piercing, tatouage, drogue) dans les 3 mois  

 Antécédents/Comorbidités : 

Pas d’hospitalisation (3 mois)  

Pas de traitement : immunosuppresseur ; ATB (3 mois) ; probiotiques (7 jours) ; trans-

fusion (3 mois) • Pas de troubles digestifs aigus ou chroniques  

Pas d’antécédent : maladie auto-immune systémique ; chirurgie digestive majeure ; 

fièvre typhoïde ; facteurs de risque de MCJ variant 

Pas de : syndrome métabolique, IMC > 30 

Screening biologique négatif pour : 

Bactérien : syphilis, entéropathogène, BMR, Clostridium difficile 

Viral : HIV, HAV, HBV, HCV, HEV, HTLV, PCR virus entériques  

Parasitaire : anguillule, amibiase, cryptosporidies, Giardia  

Discordance donneur (IgG +)/receveur (IgG-) : CMV ; EBV ; Toxoplasmose 

 

 Préparation du transplant en pharmacie centrale : 
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1.Traçabilité 

Heure d’arrivée de la selle et heure de départ du 

transplant, Noms du donneur et du receveur  

2.Préparation sous boîte à gants (7000 €)  

3.Tenue : gants + surblouse + lunettes  

4.Hygiène des mains par FHA avant et 

après le port des gants  

5.100 à 150 g de selle : fraichement émise, 

moulée, aspect macroscopique normal 

6. Blender : solubiliser la selle dans 500 mL 

de sérum physiologique Þ Mélange homogène et liquide  

7.Filtrat sans débris obtenu en versant le mélange sur une compresse de gaze 

pliée disposée sur un entonnoir en verre placé au-dessus d’un erlenmeyer. 

8. Transvaser le filtrat dans une poche de nutrition entérale puis la glisser dans 

une surpoche opaque.  

9.Placer la poche dans une caisse avec un pain de glace pour son transport à 

froid jusqu’au service de soin. 

 

Le receveur : 
Bilan biologique :  

Bactériologie : coproculture (recherche E. coli entérohémorragique), sérologie H. py-

lori, sérologie syphilis 

Virologie : Sérologies HIV, HCV, HBV, CMV (IgG), EBV (IgG)  

Parasitologie : 1 examen parasitologique des selles, sérologie toxoplasmose 

Exclusion laissée à l’appréciation médicale  

Préparation du receveur : Vancomycine PO dans les 4 j. avant  

Réalisation de la TMF par voie haute : sonde naso-jéjunale, pompe à nutrition entérale  

Suivi du patient au moins 2 ans 

 

 

Figure 30 : Résumé de la procédure de TMF. (157) 
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Il y a 2 écoles face à cette thérapie, car il n’y pas de séquençage de toutes les bacté-

ries, et des bactéries pathogènes virulentes peuvent être ingérées. La réalisation d’une 

TMF est d’une grande complexité sur le plan logistique du fait de la grande variabilité 

inter- / intra-individuelle du microbiote, s’ajoutant la méconnaissance de la composition 

précise des selles. Des alternatives sont déjà à l’étude et la recherche est très active 

pour développer des microbiotes « artificiels » composés de bactéries cultivées en 

laboratoire et choisies pour leurs effets dans une pathologie donnée. L’efficacité de ce 

type d’approche devra être testée mais ses avantages théoriques sont ceux d’un pro-

duit contrôlé, stable et d’approvisionnement régulier. 
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B. Probiotique : 
 

Selon l’OMS, on le définit comme un microorganisme vivant qui lorsqu’il est 

administré en quantité suffisante, exerce un effet bénéfique pour la santé de l’hôte.  

Les probiotiques sont des bactéries ou des levures qui donc modulent la prolifération 

bactérienne de l'intestin. Les plus répandus sont le Lactobacillus et le Saccharomyces 

cerevisiae. Ils sont largement utilisés comme compléments alimentaires et comme mé-

dicaments dans le traitement et la prophylaxie des diarrhées. Ce traitement est nor-

malement considéré comme sûr, toutefois plusieurs cas d'infections invasives ont été 

rapportés dans certaines populations.  

 

On peut néanmoins les classer en 2 catégories, ceux dit de première catégorie, qui 

dérivent de la fermentation des produits laitiers, et ceux de deuxièmes catégorie, pré-

sent physiologiquement dans le tractus digestif, comme Faecalibacterium prausnitzii 

qui a des effets anti-inflammatoires, et qui est presque absente dans les MICI comme 

vu précédemment au chapitre VII-C (MICI). 

 

Les probiotiques se cachent dans de nombreux produits : 

Le yaourt, le fromage blanc, le babeurre (lait fermenté sans matière grasse), le kéfir 

(lait fermenté légèrement alcoolisé), la sauce soja, le miso, la choucroute fraîche. 

 

Par exemple, sur les emballages des pots de yaourt, dans la liste d’ingrédients on peut 

lire leur nom. Ils existent 3 principales souches de bactéries : les lactobacilles (bacté-

ries du genre Lactobacillus), les bifidobactéries (bactéries du genre Bifidobactérium) 

celles retrouvées dans les yaourts type bifidus et les streptocoques (bactéries du genre 

Streptococcus). 

 

D’autre part, la levure de bière active que l’on retrouve notamment en pharmacie sous 

forme de comprimé ou dans les magasins bio sous forme de poudre est également de 

la famille des probiotiques (du genre Saccharomyces boulardii). 

 

Les indications des probiotiques sont le syndrome de l’intestin irritable, les diarrhées 

post antibiotiques, les candidoses vaginales, les allergies, et le renforcement de la 

barrière intestinale, la prévention des mycoses vaginales, etc… 
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En pratique, les indications reconnues sont le traitement de la gastro-entérite notam-

ment chez l’enfant en complément de la réhydratation orale, la prévention des diar-

rhées associées aux antibiotiques et le transfert du microbiote fécal dans les infections 

récidivantes à Clostridium difficile. Pour le reste des indications, les notions de dose, 

de souche, de mode d’administration doivent être établies. 

 

Selon une méta-analyse Cai et Al en 2018, la souche Lactobacillus rhamnosus GG de 

chez Pileje serait la plus efficace pendant l’antibiothérapie (60 études 9569 partici-

pants, 10 probiotiques testés (dont S. Boulardii). (158) 

Bioccodex, mise plutôt sur S. Boulardii CNCM I-745, qui a la particularité d’être insen-

sible aux différents antibiotiques. 

 

Ce qu’on peut retenir des différents probiotiques, c’est qu’il faudrait normaliser les 

études, car chaque laboratoire possède ses propres souches, avec ses propres do-

sages, et ses propres études. C’est leur statut de complément alimentaire qui le per-

met. Mais cela est difficile car on cherche de plus en plus à tendre vers une médication 

personnalisée, en fonction des sensibilités et pathologies de chacun ; ce que prône 

Pileje qui du coup possède une gamme extrêmement riche. 

 

 

La bacterie Akkermansia muciniphila : 

 

Une étude d’une équipe de recherche de l’Université catholique de Louvain a mis en 

lumière cette bactérie : 

Leurs résultats suggèrent qu’Akkermansia muciniphila est un candidat potentiel dans 

le traitement de l’obésité et du syndrome métabolique. Son administration diminue en 

effet le développement de l’obésité, ainsi que du diabète de type 2 et des perturbations 

de la barrière intestinale, chez la souris.  

L’effet protecteur d’A. muciniphila repose notamment sur la reconnaissance de la pro-

téine Amuc_1100 par le récepteur TLR2 (Toll-like receptor 2). Plusieurs études mon-

trent qu’A. muciniphila peut renforcer la barrière intestinale en augmentant la produc-

tion de mucus et de peptides antimicrobiens, ainsi que l’expression de protéines de 

jonctions serrées. Ceci se traduit par une diminution de la translocation des lipopoly-
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saccharides (LPS) depuis l’intestin vers la circulation sanguine, diminuant ainsi l’in-

flammation associée à l’obésité. L’administration d’A. muciniphila permet également 

de corriger la dyslipidémie induite par un régime riche en graisses. 
 

C. Prébiotiques : 
 

Ceux-ci ont la propriété d’accroitre la croissance et l’activité des probiotiques, 

ils sont par définition le substrat des probiotiques. 

On peut également parler de symbiotiques, c’est l’association de probiotiques et de 

prébiotiques. 

Il y a plus de 20 ans, une classe de composés, appelée prébiotiques, était reconnue 

pour sa capacité à manipuler le microbiote de l’hôte. Les fructanes (fructo-oligosac-

charides (FOS) et inuline) et les galactanes (galacto-oligosaccharides (GOS)) entrent 

dans cette catégorie, leurs effets agissant par l’enrichissement de Lactobacillus et/ou 

Bifidobacterium spp. (159) 

 

Les fructo-oligosaccharides sont des substances composées de deux sucres, le glu-

cose et le fructose. Les fructo-oligosaccharides ne sont pas assimilables par l’orga-

nisme mais sont digérés par la flore intestinale. 

 

FOS et GOS dominent actuellement la catégorie des prébiotiques, comme en témoi-

gnent de nombreuses études sur leur effets prébiotiques. (160) 

Le concept de prébiotiques a été lancé pour s’appuyer sur le concept probiotique, dont 

la définition la plus largement acceptée a été proposée en 2001 et réaffirmée en 2014. 

Le terme de « substrat » a été choisi pour désigner une substance sur laquelle ou à 

partir de laquelle un organisme tire son alimentation (par exemple, par dégradation du 

substrat par fermentation). Ce terme correspond au mot « utilisé » et implique « pour 

la croissance par nourriture », excluant donc les micro-organismes viable et les anti-

biotiques en tant que prébiotiques. 

 

Les prébiotiques ciblent les microbiotes associés aux humains et aux animaux dans le 

but d’améliorer la santé. Ce sont des substrats non viables qui servent d’éléments 

nutritifs aux microorganismes utiles hébergés par l’hôte, y compris les souches pro-

biotiques administrées et les microorganismes indigènes (résidents). 
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Bien que de nombreux microorganismes soient capables de décomposer un substrat 

donné, c’est l’avantage santé résultant pour l’hôte du fait de son utilisation sélective 

par les microorganismes qui lui permet d’être qualifié de probiotique. Le mécanisme 

effectif de conférer un avantage pourrait également être influencé par les produits mé-

taboliques microbiens. En tant que tels, les modifications du microbiote et les métabo-

lites doivent être étudiés, ainsi que les effets sur la santé. 

 

Ainsi, les prébiotiques diffèrent de la plupart des fibres alimentaires telles que les pec-

tines, la cellulose et les xylanes, qui favorisent la croissance d’une grande variété de 

microorganismes intestinaux. 

Un prébiotique ne devrait pas être métabolisé, mais plutôt déclencher un métabolisme 

en faveur de micro-organismes favorables à la santé de l’hôte. (160) 

 

Les prébiotiques actuellement établis sont à base de glucides, mais d’autres subs-

tances telles que les polyphénols et les acides gras polyinsaturés convertis en acides 

gras conjugués respectifs pourraient correspondre à la définition actuelle si les 

preuves étaient suffisantes pour affirmer leur effet bénéfique sur la santé de l’hôte 

cible. 

 
1. Les principales caractéristiques d’un prébiotique sont donc les sui-
vantes : 

 

• Non digestible par les enzymes endogènes de l’intestin humain. 

• Fermenté sélectivement par genre/espèce spécifique de microbiote intestinal 

résident. 

• Son effet est une augmentation ciblé de bactéries spécifiques conférant les bé-

néfices pour la santé de l’hôte. 

 

2. Description des principaux probiotiques : 
 

Les fructo-oligosaccharides (FOS) et les galacto-oligosaccharides (GOS) cons-

tituent les deux principales classes de prébiotique. 

Les fructo-oligosaccharides ou fructanes de type inuline sont des polymères de fruc-

tose liés par des liaison ß - 2,1 avec un glucose terminal lié à α.  
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Les chaines plus longues sont l’inuline (degré de polymérisation 2-60) et les chaines 

plus courtes sont les oligo-fructose / fructo-oligosaccharides 5FOS (Degré de polymé-

risation 2-8). 

 

Figure 31 : Structure générale d’un fructo-oligosaccharide (n étant le nombre de mo-

nomère de fructose). 

 
Des fructanes de type inuline peuvent être ex-

trait de plantes et obtenus par hydrolyse par-

tielle d’inuline ou synthétisés par voie enzyma-

tique à partir de saccharose (FOS). Il a été dé-

montré dans diverses études qu’il favorisait la 

croissance des bifidobactéries, des Bacteroïdes 

et des lactobacilles. (161) 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
Figure 32 : Structure de l’inuline. 
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Les galacto-oligosaccharides sont des polymères de galactose avec un monomère de 

glucose terminal. Les GOS, appelés ß-GOS, ont un glucose terminal lié-ß et sont com-

mercialement produits en utilisant l’activité enzymatique transférase des ß-galactosi-

dase sur le lactose (degré de polymérisation 2-8). Celles-ci diffèrent du type de GOS 

communément trouvé dans les plantes telles que les haricots et les légumineuses 

constitués de galactose lié à l’α, de glucose lié à l’α et le fructose terminal lié à la ß 

(par exemple raffinose, stachyose et verbascose) en raison des trois types de liaisons 

dans le GOS végétal. Ils peuvent être fermentés par n’importe quelle bactérie possé-

dant l’une des trois enzymes capables de le digérer, ce qui explique pourquoi il a été 

démontré in vitro que le GOS végétal est moins sélectif pour la croissance bactérienne 

spécifique que le ß – GOS. La recherche prébiotique est donc largement axée sur le 

ß-GOS, qui favorise spécifiquement la croissance des bifidobactéries. (161) 

 
Figure 33 : Réaction enzymatique simplifiée permettant de produire un GOS à partir 
du lactose en utilisant une ß – Galactosidase. 
 

 
L’une des principales différences est le degré de polymérisation (DP) qui peut avoir un 

impact significatif sur l’emplacement de la fermentation ; par exemple, les fructanes à 

DP faible et élevé sont davantage fermentés dans le colon proximal et distal respecti-

vement. (162) 

 
 
Figure 34 : Description des oligosaccharides les plus couramment utilisés et leur mé-
thode d’obtention. (162)  
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3. Les prébiotiques dans l’alimentation : 
 

Bien que notre régime alimentaire comprenne divers matériaux végétaux con-

tenant des FOS et de l’inuline : les oignons, les tomates, les poireaux, l’ail, la banane, 

les asperges, les artichauts, les pissenlits, les racines de chicorée, l’orge, le seigle, 

c’est la chicorée (cichorium intybus) que l’on utilise essentiellement, ou l’inuline est 

extraite des racines fraiches. 

 

Contrairement au FOS et à l’inuline, les GOS ont une origine laitière, et sont produites 

par conversion enzymatique du lactose à l’aide du ß-galactosidase. (Voir schéma plus 

haut) Ils sont donc naturellement retrouvés dans les aliments fermentés comme les 

yaourts et le babeurre, et bien sûr dans le lait maternel. 

 

Les polyphénols végétaux constituent une classe de composés pouvant également 

répondre aux critères des prébiotiques, bien que de nombreuses études supplémen-

taires soient nécessaire. 

On estime que 90 à 95% des polyphénols alimentaires ne sont pas absorbés dans 

l’intestin grêle et atteignent donc le colon ou ils subissent une biotransformation impor-

tante par le microbiote colique. De plus en plus de preuves indiquent que les avan-

tages pour la santé associés à la consommation de polyphénols dépendent de l’utili-

sation microbienne et des métabolites produit, plutôt que des composés d’origine. 

(160)  
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4. Effets des prébiotiques sur l’hôte : 

 
Les effets des prébiotiques sur la santé évoluent, mais ils présentent actuelle-

ment des avantages pour le tractus intestinal (inhibition des agents pathogènes, sti-

mulation immunitaire), le système cardiovasculaire (réduction des taux de lipides san-

guins, effet sur la résistance à l’insuline), la santé mentale (métabolites qui influence 

la fonction cérébrale, l’énergie et la cognition) et les os (la biodisponibilité minérale). 

 

Figure 35 : Récapitulatif des pathologies ou phénomènes physiologiques étudiés ainsi 

que leurs prébiotiques associés. (159)  

 
 

 
 
Les bénéfices pour la santé peuvent inclure la modulation de l’immunité par l’augmen-

tation des immunoglobulines spécifiques à l’intestin et des interleukines immuno-régu-

latrices, ainsi qu’une réduction des interleukines inflammatoires. Les avantages pour 

la santé incluent également la production d’acides gras à chaine courte et de lactate 
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qui réduisent le pH luminal, ce qui peut jouer un rôle important dans la prévention de 

la colonisation par des bactéries entero-pathogénes sensibles aux acides. 

 

Les effets immuno-modulateurs des fructanes de type inuline et des prébiotiques GOS 

ont été étudiés chez l’homme. Chez des humains en bonne santé, les fructanes de 

type inuline modulent de nombreux marqueurs immunitaires intestinaux dans de nom-

breuses études. Les IgA fécaux sont augmentées, les plaques de Peyer expriment des 

taux supérieurs d’Il-10 et d’INF-γ, et l’activité des cellules immunitaires dans la rate est 

élevée. Il a également été démontré que ß-GOS avait un impact sur la fonction immu-

nitaire. (159) 
 
Nous avons déjà vu que dans de nombreuse maladie comme la maladie de Crohn, 

nous avons une diminution de la diversité bactérienne, et diminution des bifidobacte-

ries, la diminution du ratio bacteroides/ Firmicutes et la diminution de Faecalibacterium 

prausnitzii. Cependant, il a été prouvé que les régimes riches en produit à base de 

plante et notamment de fibres alimentaires et qui seraient donc riche en oligosaccha-

rides naturels non digestibles, ont un impact sur le microbiote intestinal. 

2 études comparant un régime occidental à un régime rural africain chez des adultes 

et des enfants ont montré qu’un régime riche en fibres dans les populations africaines 

était associé à un ratio plus élevé de Bacterioïdes (plus du double chez les enfants et 

4,7 fois chez les adultes) et une plus forte teneur en butyrate dans les selles. (159) 

 

Dans l’étude chez les adultes, cela a été associé à des concentrations inferieures pour 

les marqueurs de prolifération associés à l’inflammation et au cancer.  

L’effet d’un régime riche en fibres sur le microbiote intestinal n’est pas spécifique et, 

par conséquent ne correspond pas à la définition de prébiotique en tant que tel. Tou-

tefois, les avantages potentiels pour la santé ne doivent pas être négligés. 

 

5. Études chez l’enfant né à terme : 
 

Dans une étude randomisée réalisée en double aveugle, (c’est-à-dire que l’on 

a un groupe témoin qui recevra le placebo et un autre la formulation à base de prébio-

tique), on s’est intéressé à 3 types d’effets : gastro intestinale, allergique, et extra in-

testinale. 

Pour les troubles gastro-intestinaux, on s’intéresse aux coliques avec régurgitation, 

constipation et aux caractéristiques générales des selles. 
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 Étude sur les coliques du nourrisson avec régurgitation et/ou 

constipation : 
 

L’étude Savino et al de 2006 (163) a été réalisée en rassemblant deux constats. 

Tout d’abord, la flore intestinale des nourrissons sujets aux coliques est différente de 

la normale. En effet, elle contient plus de Lactobacillus breve et Lactobacillus Lactis 

Lacis qui pourrait être à l’origine du météorisme et de la distension abdominale obser-

vés. 

On a ainsi pensé que moduler la flore du nourrisson via son alimentation pourrait régler 

ces troubles gastro-intestinaux. 

Début des années 2000, la recherche sur les oligosaccharides dans l’alimentation in-

fantile commençait à voir le jour. On soupçonnait leur effet prébiotique mais les re-

cherches manquaient. 

En ce qui concerne l’étude en elle-même, la durée de supplémentation (14 jours) est 

l’âge de l’enfant (0 à 4 ans) s’explique par la pathologie en elle-même. Les crises de 

colique interviennent plusieurs fois par jour et plusieurs fois par semaine mais sur une 

durée ne dépassant pas 15 jours et chez les nourrissons de moins de 4 mois. 

 

Le siméticone, ayant une capacité à réduire les gaz intestinaux, a été suggéré en tant 

que traitement mais il s’est avéré inefficace lors des essais cliniques. Il est donc em-

ployé ici comme placebo. 

 

On note ici une diminution pertinente de la fréquence des crises de coliques à 7 et à 

14 jours chez le groupe prébiotique. 

 

Huit ans plus tard, l’étude Giovannini et al de 2014 (164) propose de tester uniquement 

les GOS. Là aussi, on constate une diminution du nombre de crises de colique ainsi 

qu’une augmentation de bifidobacterium. 
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 Étude sur la constipation fonctionnelle chronique du nour-
risson : 

 
Il faut savoir qu’avant l’âge de 1 an, jusqu’à 25% des visites chez le pédiatre 

sont dues à une constipation et on estime que 40% des enfants de moins de 6 mois 

ont eu au moins une fois des symptômes liés à une constipation. (165) 

 

Kokke et Al en 2008 : 
 
Dans cette étude, on compare des fibres aux prébiotiques. 

Les fibres alimentaires ont une capacité de rétention d’eau qui stimule le péristaltisme 

en augmentant le volume fécal et stimule le colon pour faciliter la défécation. 

Le mélange de différentes fibres a pour but d’agir tout au long du colon alors que le 

lactulose n’agit que dans le colon proximal. 

 

On note une amélioration de l’état des selles pour toutes les études. Elles étaient plus 

molles chez le groupe prébiotique. 

Cependant, les différences à la défécation n’étaient pas significatives : les fréquences 

de défécation et les douleurs abdominales sont restées les même pour les groupes 

prébiotiques et placebo. 

Dans une étude de Souza et al. on remarque cependant une temps de transit moins 

long chez le groupe prébiotique. (165) 

 

En ce qui concerne la durée des études, elle n’a pu être allongée due au grand nombre 

d’abandon, car les parents n’ayant pas vu d’améliorations au bout de quelques jours 

ont arrêté. 

 

Dans d’autres études on voit que le groupe prébiotiques, comparé au groupe pla-

cebo/lait standard mais également rajouté en comparaison avec un groupe de réfé-

rence : les enfants allaités, qui constituent le Gold standard. 

On remarque que les selles des enfants allaités par exemple sont riches en Lactoba-

cillus et Bifidobacterium et qu’elles sont pauvres en Clostridium. 

Elles sont également plus molles et ont un pH plus bas que les selles des enfants 

nourris au lait artificiels. (166) (167) (168) 

Dans d’autre études de 2008 à 2012, un constat revient : le groupe prébiotique se 

rapproche plus du groupe de référence (lait maternel), que du groupe placebo/lait ar-

tificiel en ce qui concerne les paramètres décrit précédemment. 
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Les similitudes se retrouvent en ce qui concerne la présence des groupes Lactobacil-

lus et Bifidobacterium, elles sont moins flagrantes en ce qui concerne les taux de Clos-

tridium. (159) 

 

 Étude sur les effets extra digestifs, comme les manifestations 
allergiques type eczéma, dermatite atopique, l’asthme et les infec-
tions respiratoires : 

 

Les résultats sont contradictoires avec d’un côté soit des résultats positifs et 

une amélioration prouvée lors d’introduction de prébiotiques et d’un autre côté aucune 

différence significative. 

 

Sur 6 études 2 ont vu le nombre de manifestations allergiques et d’infections diminuer 

significativement et 1 a vu son nombre de cytokines pro-inflammatoires diminuer. 

Cependant les 3 autres études n’ont vu aucune différence significative entre les 

groupes prébiotiques et les groupes standard pour ces paramètres. 

 

On ne peut donc pas affirmer que l’administration de prébiotique durant la première 

année de vie diminue les manifestations allergiques et les infections. 

 
 Étude sur l’efficacité des prébiotiques chez les prématurés : 

 

Le lien entre microbiote et neurologie est établi depuis longtemps déjà. Or lors 

d’une naissance prématurée on sait que la maturation neurologique du fœtus est alté-

rée. 

De façon générale, le développement du nourrisson sera ralenti par les nombreuses 

infections et inflammations dues à cet environnement extra utero auquel il n’est pas 

adapté. 

 
Les études se sont donc intéressées aux probiotiques et à leur capacité soupçonnée 

de moduler le système immunitaire et de diminuer le risque infectieux. L’idée était de 

rajouter des prébiotiques à l’alimentation des prématurés dès les premiers jours hors 

de l’utérus. 

 

Les résultats des études sont mitigés : Une étude (luoto et al. en 2014) (169) rapporte 

une diminution des infections respiratoires due à l’ajout de prébiotique quand une autre 

(Niele et al., en 2013) (170) ne voit aucune différence significative. 
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Quant aux effets gastro-intestinaux des prébiotiques sur les prématurés, les résultats 

ressemblent à ceux des enfants nés à terme. 

En effet, l’ajout des prébiotiques permet d’avoir des selles plus molles avec un pH plus 

bas se rapprochant des enfants allaités et d’étude de Pärtty et al . en 2013 (171) soup-

çonne un lien positif entre colique et prébiotique. 

 
 Conclusion sur les prébiotiques chez l’enfant : 

 
Les études fournissent une évaluation incomplète des propriétés prébiotiques 

des versions synthétisées d’HMO. 

La grande majorité des études sont axées sur l’inuline, les FOS et les GOS. 

De façon générale, l’un des principaux effets de l’inuline, des FOS et des GOS est 

que, même consommé en petite quantités (0,24à0,8g/100ml de préparation pour nour-

risson ou 1,5 à 5g/ jour chez les jeunes enfants) la croissance de Bifidobacterium et 

les espèces de lactobacilles sont stimulées. (159) 

Pour les manifestations allergiques, et les infections, les résultats sont contradictoires 

et ne permettent de poser une affirmation. 

 

Des études randomisées avec de plus grands échantillons seraient également souhai-

tables. Les périodes étudiées sont également souvent trop courtes et le suivi n’est 

jamais allé plus loin que les premières années de vie. 

De plus il n’y a jamais d’uniformisation des formulations prébiotiques utilisées. Cela 

constitue un biais non négligeable, chaque étude utilise différents prébiotiques avec 

différents dosages. 

 

Dans certaines études il faut déterminer si les effets sont seulement dû aux prébio-

tiques, car exemple, on associe souvent l’acide palmitique qui est retrouvé dans les 

lait infantiles, or celui-ci diminue la quantité de calcium stéarate dans l’intestin ce qui 

peut entrainer une modification des selles. 

 

La place des prébiotiques est donc encore en questionnement : en traitement ? en 

complément ? en prévention ? quelle durée ? quel dosage ? à quel âge ?
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 Les probiotiques lors des chimiothérapies et radiothérapies : 

 
La modification du microbiote (Lactobacillus, Bifidobacterium) atténue les 

troubles digestifs lors des chimiothérapies. 

L’Inuline, diminue les dysplasies et l’apparition de polypes coliques chez les souris par 

diminution de la concentration de TNFα. 

 

On note également une diminution de la toxicité de la radiothérapie. 

 
D. Post-biotiques : 

 
Les post-biotiques sont des composés bioactifs fonctionnels, générés dans une 

matrice pendant la fermentation, qui peuvent être utilisés pour promouvoir la santé. Le 

terme post-biotiques peut être considéré comme un terme générique pour tous les 

synonymes et termes associés de ces composants de fermentation microbienne. Par 

conséquent, les post-biotiques peuvent inclure de nombreux constituants différents, 

notamment des métabolites, des acides gras à chaîne courte (AGCC), des fractions 

de cellules microbiennes, des protéines fonctionnelles, des polysaccharides extracel-

lulaires (EPS), des lysats cellulaires, de l'acide téichoïque, des muropeptides dérivés 

du peptidoglycane et des structures de type pili. L’expression postbiotique est égale-

ment un terme assez nouveau dans le domaine des « -biotiques ». S'il existe un con-

sensus sur les définitions des pré- et pro-biotiques, ce n'est pas encore le cas pour les 

postbiotiques. 

 

E. La phagothérapie comme alternative à l’antibiothérapie : 
 

La phagothérapie, inventée à Paris par Félix d'Hérelle il y a 100 ans, a quasi-

ment disparu en France. Cette médecine consiste à utiliser des phages (des virus di-

rigés contre les bactéries), des prédateurs naturels des bactéries, pour lutter contre 

des infections. La phagothérapie est intéressante pour de nombreuses patholo-

gies : infections urinaires, staphylocoques dorés, maladies nosocomiales, infections 

respiratoires, ostéo-articulaires, gynécologiques... 

 

Les préparations de phages ont longtemps été présentes en France et étaient toujours 

inscrites dans le Vidal au début des années 1970. Aujourd'hui, les phages sont absents 

de la pharmacopée européenne, mais toujours utilisés dans des pays de l'ancien bloc 
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soviétique, comme la Géorgie et la Russie. C'est pourquoi des patients occidentaux 

font parfois le voyage jusqu'à Tbilissi, la capitale de la Géorgie, pour se faire soigner 

au centre de phagothérapie Eliava. 

 

Il y a des freins réglementaires et le problème de la production des phages. La façon 

dont on les produit en Géorgie ne serait pas acceptable en France. C'est pour cela 

que l'entreprise française Pherecydes met en place un mode de fabrication qui res-

pecte la réglementation européenne.  
 

F. Les conseils hygiéno-diététiques : 
 

1. Recommandations pour favoriser la diversité du microbiote intes-
tinal : 

 (172)  
 
1. Concevoir les repas à partir des plantes :  légumes, fruits, grains entiers et légumi-

neuses. 

2. Veiller à consommer au moins de 50 à 55 g de fibres par jour. 

3. Inclure au moins de 5 à 8 g de prébiotiques à base de plantes ou d’origine laitiére 

par jour. (Fibres et polyphénols) 

4. Ajouter à l’alimentation des aliments fermentés ou probiotiques. Mastiquer et man-

ger lentement, ne pas manger de trop grosses quantités de nourriture. 

5. Éviter la viande rouge, les sucres simples, les produits laitiers riches en matières 

grasses, les aliments frits et les additifs alimentaires. (Émulsifiants, agents de charges, 

conservateurs) 

6. Limiter la consommation de matières grasses, surtout si la personne fait du diabète 

de type 2 ou êtes à risque. 

7. Prendre des antibiotiques uniquement lorsque c’est nécessaire (proscrire 

l’automédication antibiotique encore trop présente), éviter les produits traités par des 

pesticides, limiter les antiacides, et utiliser des probiotiques en prévention des 

diarrhées lors de la prise d’antibiotiques, comme l’Augmentin, la Pyostacine, etc… 
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Une étude récente faite en Europe, (172) avec plus de 1000 individus, nous renseigne 

sur ce qui va favoriser une bonne diversité. Les boissons sucrées, les jus, les aliments 

riches en gras, en sucre, en sel, trop de bière, de pain blanc, des produits laitiers trop 

riches, diminuent la diversité. La surconsommation de calories n’est pas non plus fa-

vorable.  

Il faut plutôt manger des fruits et des légumes, des grains entiers (qui contiennent des 

prébiotiques), des produits laitiers fermentés comme du yaourt et du fromage, du thé 

et du café. 

Le vin rouge, en petite quantité n’est pas à proscrire car qui contient des composés 

polyphénoliques qui peuvent favoriser les bactéries anti-inflammatoires. 

Le régime méditerranéen plaît au microbiote. Le régime boréal, à base de petits fruits 

(bleuets, fraises, framboises, canneberges), de tubercules (topinambour, panais, bet-

terave, etc.) et de grains entiers est également à mettre en avant. 

2. Savoir reconnaitre une dysbiose : 
 
- Ballonnements intestinaux  

- Gaz nauséabonds 

- Selles défaites 

- Haleines putrides 

- Crampes abdominales 
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VIII. Conclusion : 
 

           Nous l’avons vu, la résistance à la colonisation met en jeu deux acteurs 

principaux : les bactéries et les cellules humaines qu’elles soient épithéliales ou 

immunitaires. 

Les bactéries du microbiote s’installent dès la naissance, peut-être même avant, et 

chaque évènement de la vie modifie sa composition. Bien que la composition générale 

soit assez proche d’un individu à un autre, la population secondaire est extrêmement 

variée. A tel point que le microbiote constitue une carte d’identité génétique des 

individus. 

Pourtant l’équilibre entre bactéries pathogènes et bactéries commensales bénéfiques 

est fragile. Chaque facteurs environnementaux ou substances qui transitent par le tube 

digestif peuvent rompre cet équilibre à court, voire à long terme. 

Hélas le mode de vie actuel a surtout tendance à appauvrir ce microbiote, par sa 

quantité mais également et surtout par sa diversité. 

Les conséquences peuvent avoir un retentissement grave sur la santé des individus : 

comme des maladies métaboliques, une augmentation de la prévalence de cancers, 

ou simplement un inconfort digestif pouvant peser sur le bien-être à long terme. 

Certaines études associent même la dysbiose à la dépression, à l’autisme, ou à la 

maladie de Parkinson. 

Cela étant, il est nécessaire de prendre du recul avec ces études qui incriminent le 

microbiote et le tiennent responsable de toutes les pathologies. Il est souvent difficile 

de savoir si les changements au niveau de la flore sont la cause ou la conséquence 

de ces pathologies. 

L’eubiose est donc un point d’équilibre qu’il faut maintenir à travers le mode de vie et 

l’alimentation, pour garder cette barrière sélectivement semi-perméable. 

 

Le microbiote intestinal est le plus riche et le plus étudié maintenant, mais tout porte à 

croire que les autres microbiotes sont également perturbés par le mode de vie occi-

dental. 
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De plus, le microbiome, qui représente les populations fongiques, virales et parasi-

taires, est encore peu étudié. Cependant il possède sûrement un rôle symbiotique 

avec l’organisme, et pourrait, comme les probiotiques, avoir une indication thérapeu-

tique dans certaines pathologies. 
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