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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJA] - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAQOUIL
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de Ia Coopération

Professeur Toufiq DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécitiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTSCHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIFUR :

Décembre 1984

Pr
Pr
P

. MAAQOUNI Abdelaziz
. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr

J S

. KHARBACH Aicha
. TAZI Saoud Anas

vrier Avril Juillet et Décembre 1991

Pr

Pz
Pr:
P
Pr.
Pr;
Pr.
P
Pz
Pr:
Pz

Pr

. AZ70OUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZAD Rachid
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida

. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed
.BENSOUDA Adil

. CHAHED OUAZZANI Laaziza
. CHRAIBI Chafiq

. EL OUAHARBI Abdessamad
.FELLAT Rokaya

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

* Enseignants Militaires

Medecine Interne - Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne -Dovyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Reéanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique,

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de /a FMPA
Gynécologie Obstétrique



Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBREN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. QUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAQOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pediatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Peédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Geénétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pediatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Peédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V.

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pediatrie

Psychiatrie Directeur Hép.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FMP Abulcassis




Pr
Pr
Pr

.BOUGTAB
. ER RIHANI Hassan
. BENKIRANE Majid*

[anvier 2000

Pr
Pr
P
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*

. AIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAQUNI Al Montacer
. ECHARRARB El Mahjoub

.EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
P

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
. EL HASSANI Amine

.EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan

. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pz
P
Pr:
Pr.
P
Pr.
Pr:
Pz
P
Pz
Pr:
P
Pr.
Pr;
Pr.
P
Pr:
Pr:
Pr.

Pr

BALKHI Hicham®*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha®

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek

. KABIRI EL Hassane*

* Enseignants Militaires

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pediatrie

Pediatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hép. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pediatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pediatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pediatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique



Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOURB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab®

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAQUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem®*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

* Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Fst.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pediatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Dir.-Adj. HMI Mobammed V'

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pediatrie

Chirurgie Pediatrique
Dermatologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Peédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pediatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale



Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

[anvier 2005
Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAARQUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYT Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAF] Soumaya®

Pr. SOUALHI Mouna

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Peédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Cardiovasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

ORL

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Mar
Gynécologie Obstétrique

Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation

Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie



Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAQUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJ]JI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAQOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

* Enseignants Militaires

Biochimie
Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Meédecine interne
Pediatrie
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr;
Pr.
P
Pr:
Pr:
Pr
P
Pr:
Pr:
P
Pr.
Pr:;
Pz
P
Pz
Pr:
P
Pr.
Pr;
Pr.
P
Pz
Pr:

. AKHADDAR Ali *
.ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAQURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRA] Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr
Pr

P
Pr.
Pr:
Pz
P
Pz
Pr:
P
Pr.
Pr;
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufiq*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama®
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser®
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Tkram

. LAMALMI Najat

. MOSADIK Ahlam

. MOUJAHID Mountassir®

. NAZIH Mouna*

. ZOUAIDIA Fouad

* Enseignants Militaires

Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pediatrie
Pediatrie
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pediatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Meédecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Peédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie
Anatomie Pathologique

Directeur ERSSM



Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr
Pr
P
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Eé

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil *

. BENCHEBBA Driss *

. DRISSI Mohamed *

.EL ALAOUI MHAMDI Mouna
.EL OUAZZANI Hanane *

. ER-RAJI Mounir

.JAHID Ahmed

. RAISSOUNI Maha *

vrier 2013

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

P
Pr.
Pr;
Pr.
P
Pz
Pr:
Pz
P
Pr:
Pr:
P
Pr.
Pr:
Pz
P
Pz
Pr:
P
Pr.
Pr;
Pr.
P
Pr:
Pr:
Pr
Pr.

. AHID Samir

.AIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila

. AMOR Mourad

. AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKRQUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha *
BENYAHIA Mohammed *
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali *

DENDANE Tarek

DINI Nouzha *

ELFATEMI Nizare

EL GUERROU] Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *
EL KABABRI Maria

EL KHANNOQUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

* Enseignants Militaires

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Anatomie Pathologique

Chirurgie pediatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Reéanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Reéanimation Médicale
Pediatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire



Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBA] Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBA] Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

* Enseignants Militaires

Pediatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
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Le microbiote Intestinal, autrefois appelé flore, désigne les communautes de
micro-organismes qui résident ou transitent dans le tube digestif. Sa composition varie
dans différentes niches aux conditions écologiques . Il connait une grande biodiversité
d'espéces , son métagénome contient 100 fois plus de génes que le génome humain .

Lorsqu’il est équilibré , c’est-a-dire en état de Symbiose , Il exerce de
nombreuses fonctions bénéfiques pour I’organisme comme son réle de barriére contre
les pathogenes, immunomodulation, actions sur la trophicité et la motricité

intestinales. ainsi que d’autres fonctions métaboliques , divers , dont la fermentation .

Le déséquilibre des populations du microbiote intestinal, ou Dysbiose, fait I’objet
de grands progres de la biologie moléculaire ,d’innombrables etudes ont été faite dans
le champ des affections qui leur sont liées . Il a pour cause des perturbations
fonctionnelles importantes et est impliqué dans de nombreuses pathologies digestives

(maladies inflammatoires chroniques intestinales, cancer colorectal, etc.)

Les manipulations thérapeutiques du microbiote sur lesquelles portera notre these
, ont recours a ces micro-organismes vivants : bactéries ou levures qui, ajoutés comme
compléments a certains produits alimentaires et ingérés en quantité adéquate, sont

censés conférer un bénéfice en matiére de santé a I'h6te sain , ce sont les Probiotiques .

Notre travail , dans un premier lieu, vous introduira au microbiote intestinal. , sa

composition ses differentes familles et ses fonctions .

Nous éluciderons a travers plusieurs études cliniques , le rapport entre la
dysbiose et les pathologies digestives , mais aussi comment la modulation du

microbiote a trouver sa place dans le volet thérapeutique .

Dans un second lieu , nous définirons les probiotiques , leur nomenclature , et
donnerons quelques exemples courants , de souches probiotiques certifiées , utilisées
dans I’industrie alimentaire et pharmaceutique , leurs actions et leurs répercussions sur
I’organisme , Enfin , nous mettrons le point sur les applications thérapeutiques des

probiotiques dans le traitement et la prévention de pathologies digestives .
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. RAPPEL ANATOMIQUE ET PHYSIOLOGIQUE DU TUBE
DIGESTIF :

Le tube digestif est un conduit creux allant de la cavité buccale a I’anus. A
commencer de I’cesophage, la paroi digestive est composé de 04 couches , de la
profondeur a la superficie : la muqueuse, la sous muqueuse, la musculeuse et
I’adventice [1].

Oesophage

Célon

Intestin
gréle

Rectum

Figure 1 : Composants du tube digestif [2].



1. (Esophage :
1.1. Configuration Externe :

Conduit musculo-membraneux faisant 25 cm de long, 2-3 cm de diamétre , il fait
suite au pharynx s’étend jusqu’a I’estomac au niveau du cardia en traversant le
diaphragme ; il se constitue de 3 portions : cervicale, thoracique, abdominale , 2 zones
de haute pression : : sphincter cesophagien supérieur et sphincter cesophagien inférieur
[3,4].

-Rétro trachéal , nait au bord inférieur du cartilage cricoide, en regard de la 6eme

vertebre cervicale, a 15 cm de I’arcade dentaire inférieure.

Il traverse respectivement , la partie médiane et inférieure du cou, du thorax dans
le médiastin postérieur, le diaphragme, et aboutit dans I’estomac au niveau du cardia, a

40 cm de I’arcade dentaire.
Il s’abouche a ’orifice supérieur de 1’estomac : le cardia .

- L’cesophage thoracique débute en regard de la 2éme vertébre dorsale et se

termine au niveau de la 9eme vertebre dorsale.

Il répond : en avant a la trachée, la bifurcation trachéale en regard de 4eme
vertebre dorsale, puis au péricarde , en arriere, a la colonne vertébrale. 1l est en rapport
étroit avec le paquet vasculo-nerveux du médiastin :la crosse de I’aorte, le tronc
brachiocéphalique, la carotide primitive gauche, le canal thoracique et les nerfs

pneumogastriques.

- L’cesophage abdominal fait suite a I’cesophage thoracique en traversant le
diaphragme. Il passe dans un orifice au niveau du diaphragme accompagné par les
nerfs pneumogastriques, droit et gauche. La portion abdominale est oblique en bas et a

gauche, et mesure 2cm [5] .



Figure 2 : Portions de I’cesophage et leurs rapports [6] .



1.2. Histologie :
La paroi de I’cesophage est constituée de 04 tuniques :

* La Muqueuse : I’épithélium de I’cesophage pluristratifié, pavimenteux,

non kératinisé.

constitué de 3 couches : une couche basale qui renferme les cellules de
Langerhans présentatrices d’antigéne , suivie d’une couche parabasale puis d’une

couche intermédiaire et finalement une couche superficielle.

Son chorion est de type dermo papillaire , renferme dans sa partie supérieure et

plus en s’approche du cardia ,de glandes et quelques nodules lymphoides [1].

* La Sous muqueuse : formée par le tissu conjonctif , elle comporte des

glandes tubuleuses ramifiées composées de cellules a mucus.

* La musculeuse épaisse, visible composée de cellules musculaires lisses

organisées en faisceaux. :

la déglutition étant un acte volontaire , au niveau du 1/3 supérieur de
I’cesophage, les cellules musculaires au niveau de la sous muqueuse sont des cellules
musculaires striées le tiers moyen, zone de transition des cellules musculaires striees
aux cellules musculaires lisses tandis que le 1/3 inférieur de la musculeuse est formé

de cellules musculaires lisses.

» L’adventice ou séreuse la plus externe , constituée d'une tissus conjonctif

vascularisé et de nombreux adipocytes [1].

Cette couche se termine par un meésothélium, c’est le feuillet viscéral du

péritoine[1,4].



Lumiére de Poesophage

Sous muqueuse

Muqueuse

Musculeuse

Adventive

Figure 3 : Tuniques histologiques de I’cesophage sur coupe transversale [7] .

1.3. Physiologie

L’cesophage a pour role d’acheminer les aliments vers I’estomac grace au

complexe
contraction-relachement :
- contraction séquentielle péristaltique

- relachement synchronisé des sphincters oesophagiens ; supérieur et inférieur (
SOS, SOI)

* Au repos: L’(Esophage vide sans contraction , fermé a ses deux extrémites par
SOS et SOI

protége VADS et reflux gastrique .



« Lors de la déglutition:
- Relaxation SOS

- Onde peristaltique de haut en bas a raison de 3-4cm/sec , c’est le péristaltisme

primaire

- Relaxation SOI avant d’étre atteint par I’onde relaxation suivie d’une

contraction)
1.4. Vascularisation

sa vascularisation artérielle est assurée par Artéres: Thyroidienne inférieure ,

bronchique, phrénique inférieure , gastrique gauche .

sa vascularisation veineuse est formée par I’ Anastomose veines oesophagiennes

et gastriques
, moyen de communication des systemes porte et cave .

« Innervation extrinseque: Innervation parasympathique par le nerf vague et

Innervation sympathique
« Innervation intrinseque: plexus nerveux autonome [3] .
2. Estomac
2.1 Configuration Externe :
situé dans la région sous-phrénique gauche ,

L’estomac est une dilatation du tube digestif en forme de poche, fait suite a

I’cesophage par I’intermédiaire du cardia .

La longueur moyenne de I’estomac est de 25 cm, sa largeur de 12 cm, son
diametre antéropostérieur de 10 cm. La forme globale de 1’estomac est variable en

fonction de la position du corps et de son remplissage.



Il présente 2 faces ; antérieure et postérieure , deux courbures ou bords, la petite
courbure coudée a son tiers inférieur, marquée par le pli angulaire et, la grande
courbure.

L’estomac comprend plusieurs segments :

- un segment vertical, le fundus qui se divise en grosse tubérosité et corps de

I’estomac.
- Le corps de I’estomac est vertical.

- La grosse tubérosité , Située au-dessus du corps constitue la portion la plus
volumineuse de I’estomac.

L’angle formé par I’cesophage et la grosse tubérosité se nomme 1’angle de His.
La partie pylorique fait suite au fundus. Elle est horizontale et se subdivise en deux
parties, I’antre pylorique qui est une partie dilatée et le pylore qui est une partie
rétrecie.

Le pylore établit la jonction avec le duodénum.

Oesophage e \ /Fm

Musculeuse
Couche longitudinale

: Musculeuse
| Couche circulaire

Figure 4 : Segments de I’estomac sur coupe longitudinale [8] .
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2.2. Rapports et vascularisation :

-Les principaux rapports de 1’estomac sont : - en arriére : 1’aorte, le tronc
ceeliaque, la veine cave inférieure située a droite de 1’aorte, le rein gauche, la glande

surrénale gauche, la rate, le corps et la queue du pancréas, le colon transverse .

-La vascularisation de I’estomac est assurée par deux cercles artériels. Le point

de départ est le tronc ceeliaque issu de 1’aorte abdominale.

Le tronc cceeliaque donne trois branches : - I’artere hépatique qui donne I’artére
gastroduodénale, qui donne naissance a [D’artére gastro-épiploique droite qui

s’anastomose avec 1’artére gastro-épiploique gauche pour former un cercle.

L’artére pylorique ou gastrique droite se détache de I’artére hépatique et
s’anastomose avec D’artére gastrique gauche pour former le cercle de la petite

courbure.

L’artére gastrique gauche ou coronaire stomachique donne des rameux artériels
pour I’cesophage. L’artére épiploique gauche est issue de I’artére splénique et des

arteres gastriques destinées a la grande courbure de 1’estomac.

Les veines gastro-épiploiques gauches se jettent dans la veine splénique. Les
veines gastro-épiploiques droites se jettent dans la veine mésentérique supérieure. Les
veines splénique et mésentérique supérieure forment la veine porte avec la veine
mésentérique inférieure. Les veines de la petite courbure se jettent directement dans la
veine porte. La veine porte draine le sang veineux vers le foie qui se déversera dans la

veine cave inférieure [5].
2.3. Histologie :

Muqueuse : I’épithélium gastrique se caractérise par la présence de Cryptes ;
replis qui s’étendant dans le chorion par I’intermédiaire de glandes fundiques qui

renferment un tissu conjonctif lache .
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L’épithélium gastrique est de type simple , formé de cellules prismatiques
glandulaires réparties en nappes , qui sécretent du mucus par leur péle apical
fournissant ainsi une couche de protection mécanique de la muqueuse [1,4].

Les glandes fundiques secretent le suc gastrique , elles sont composées de 05
types de cellules :

1) Les cellules souches , petites cellules basophiles assure le renouvellement de

la muqueuse.

2) Les cellules a mucus , possedent un noyau basal et des grains de sécrétion

apicaux.

3) Les cellules bordantes ou pariétales , éosinophiles , sont des cellules Géantes

occupe entierement la glande fundique , plus abondantes dans la partie supérieure .

Les cellules bordantes sécrétent : - I’acide chlorhydrique ou HCL , composant du
suc gastrique par I’intermédiaire d’une pompe a protons dont la sécrétion est stimulée

par la gastrine , sécrétée par les Cellules G .

-le facteur intrinseque , une glycoprotéine impliquée dans 1’absorption de la
vitamine B 12.

4) Les cellules principales sont tres abondantes dans la profondeur des glandes
fundiques ,jouent un rdle dans la synthése et la libération des protéines par le systeme
du réticulum endoplasmique rugueux et appareil de Golgi .

Leur cytoplasme trés basophile et contient les granules de sécrétion qui renferme

du pepsinogéne .

5) Les cellules argentaffines sont des cellules endocriniennes de répartition
ubiquitaire le long des glandes constituant systeme endocrine diffus

Le chorion de la muqueuse , peu prononcé , entoure les glandes fundiques [1,4].

La muscularis mucosae : est la couche interne de fibres musculaires circulaires et

une couche externe de fibres verticales.
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La muqueuse du Cardia , suit la muqueuse de I’cesophage comprend des cellules
a mucus au niveau de la couche profonde de I’cesophage et quelques glandes a mucus
dans le chorion .

La muqueuse pylorique : la présence de cryptes qui entrecoupe la muqueuse , lui
donne un aspect irrégulier , ces cryptes laissent s’aboucher les glandes pyloriques

formées de mucocytes et de cellules endocriniennes .
La Musculeuse , composée de 03 couches de cellules musculaires lisses :
circulaire interne et longitudinale externe, et une couche plus interne oblique.

La couche moyenne circulaire , de calibre important ,constitue autour du canal

pylorique et le sphincter pylorique [1,4].

epithélium
superficiel

crypte de
—  rFestomac

cellules a mucus
du collet
cellues parietales

chorion
glande gastrique

cellules
principales
musculaire
mugueuse
sous
mugueuse

musculeuse :
couche
oblique
- couche
circulaire

couche
longitudinale

Figure 5 : Disposition des différentes Tuniques de I’estomac [9] .
2.4. Physiologie :

Parmi les fonctions de I’estomac 1’on trouve :
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- une fonction motrice ayant pour role d’acheminer les aliments vers la

duodénum .

- une fonction de digestion qui se fait par la secrétion du suc gastrique
comprenant la sécrétion d’acide chlorhydrique par les cellules bordantes
stimulée par I’histamine et ’acétylcholine , la libération du pepsinogéene
contenu dans la cellule pariétale et sa transformation en pepsine , initie la
digestion [1,4].

La sécrétion du facteur intrinseque par les cellules bordantes, glycoprotéine qui
transporte la vitamine B12 pour se fixer et étre absorbée au niveau de la partie distale
de I’iléon.

-Fonction protectrice exocrine de la muqueuse gastrique a travers les cellules a

mucus , aux glandes du cardia et glandes du pylorique , tous sécrétant le mucus.

- Fonction endocrine qui stimule la synthése de gastrine , I’acide chlorhydrique

par les cellules du systéme diffus endocrinien [1,4].
3.L’intestin gréle :
3.1. Configuration Externe :

L’intestin gréle est un long et sinueux segment du tube digestif, qui relie
I’estomac a partir du pylore au gros intestin. La longueur moyenne de I’intestin gréle

est de 3 a 4 métres. Son diameétre estde 1 a 2 cm.
L’intestin gréle présente trois portions :

- Le duodénum, portion fixe, plaque contre la paroi abdominale postérieure. Sa

longueur est de 25 cm.

- Le jéjunum constitue les 2/5 de I’intestin gréle et enfin , 1’iléon, , qui représente
les 3/5 distaux ou jéjuno-iléon, portion mobile dont les anses sont placées dans un

espace limité par le cadre colique. La transition entre chaque portion est progressive
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[4,5] .
3.2. Histologie :

- la_Muqueuse offre une grande surface 1’augmentation des échanges afin

d’absorber les nutriments abondamment [1,4]

L’épithélium de la muqueuse I’intestin gréle est entiérement simple prismatique
sa cellule fonctionnelle principale est I’entérocyte ; c’est un ensemble de cellules
prismatiformes formées de huit plateaux striés correspond au microscope électronique
a des microvillosités , s’ajoutent aux entérocytes , les cellules caliciformes et

endocrines [1,4]. On retrouve aussi :

-les valvules conniventes sont des plis transversaux qui se situent au niveau de la

muqueuse et la sous muqueuse particulierement au niveau du jéjunum [1,4].

-les villosités intestinales , étroites et longues se trouvent au niveau de la

muqueuse du duodénum et du jéjunum proximal .

- les microvillosités ce sont des prolongements cytoplasmiques réguliers qui se
disposent de facon parallele les uns par rapport aux autres et contenant des
microfilaments d’actine, reliés aux protéines trans membranaires par des protéines
accessoires la fimbrine et la villine , les microvillosités du pole apical forment 350m?

de surface d’échange [1,4].

Le centre de chaque villosité renferme axe conjonctif lache, qui contient les
capillaires fenétrés en contact avec la lame basale de I'épithélium de revétement , ainsi
que de tres fins fibres musculaires lisses provenant de la musculaire muqueuse qui
forment le muscle de Bricke. Elle est aussi drainée par un canal lymphatique borgne

qu’on appelle le chylifere [1,4].
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Figure 6 : Structure des Microvillosités intestinales [10].

La membrane plasmique est tres riches de glycoprotéines au niveau

microvillositaire formant le ou glycocalix ; cell coat [4] .

Un systeme de jonction situé aux poles latéraux des entérocytes est responsable
de la communication intercellulaire par des jonctions serrées situées au niveau apical :

zonula occludens , et la cohésion des cellules de la zonula adherens et du desmosome
[4] .

-Les cellules caliciformes , a pble ouvert , sécrétent le mucus . Ces grains de
sécrétion s’accumulent au niveau de la surface apicale pour refouler le noyau vers le

pble basal plus étroit [4] .

L’¢épithélium des villosités se continue dans le chorion de la muqueuse donnat
ainsi les glandes de Lieberkiihn qui renferment les entérocytes, les cellules a mucus,

les cellules entérochromaffines et les cellules de Paneth [1,4].

Les cellules de Paneth se situent a la partie basale des glandes de Lieberkihn.
Basophiles , elles libérent les grains de sécrétion connues pour contenir du lysozyme ;

enzyme ayant la capacité d’altérer la paroi bactérienne [1,4] .
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—-— plateau strié

1

microvillosités

cellule endocrine

Figure 7 : Cellules exocrines d’une Glande de LIEBERKUHN [11] .

La muscularis mucosae , couche tres fine a la longueur de I’intestin gréle contient

des cellules musculaires lisses de disposition centripéte [1,4].
L’iléon est trés riche en cellules caliciformes et des glandes lieberkuhniennes [1].

Il se caractérise par la présence des plaques de Peyer, organe folliculaire annexe
de I’appareil digestif , ses follicules se trouvent dans le chorion et qui se prolongent

dans la sous muqueuse [1].

Une fois au méme niveau des follicules, 1’épithélium va perdre ses villosites et
former un déme ou apparaitront entre les entérocytes, des présentatrices des antigenes ,
qu’on appelle les cellules-M : présentent des invaginations au niveau basal ou se
logent les lymphocytes [1] .
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La valvule iléo-caecale ou valvule de Bauhin représente le point terminal de
I’iléon ,0u la composante circulaire de la musculeuse sera renforcée et constituera un

sphincter [1] .

La sous mugueuse comporte les glandes de Brunner de forme tubulo-acineuse

uniqguement au niveau du duodénum dont les canaux excréteurs traversent la
muscularis mucosae . lls sécretent une mucine alcaline dont le rdle est de protéger la
muqueuse du duodénum de I’acide du suc gastrique et ajuster le pH intestinal au taux

nécessaire la fonction enzymatique de pancréas [1] .
3.3. Physiologie :

- Fonction Digestive : par la sécrétion des substances issues des cellules
épithéliales , des glandes situées dans la muqueuse et par le foie et le pancréas dans
I’intestin [1] .

- Fonction d’absorber les nutriments dont monosaccharides, acides-aminés,
acides-gras et monoglycérides qui est augmentée par la surface d’échange importante
[1].

-Fonction mécanique : le passage progressif des aliments par les ondes de

péristaltisme de contraction-relaxation de la musculeuse contrdlées par les neurones

intrinseques de la paroi [1] .

- Fonction endocrine , assurée par cellules du systeme endocrinien diffus qui

sécretent des peptidiques ou de neurotransmetteurs [1] .

- Fonction de défense immunitaire contre les agents pathogénes antigéniques qui

proviennent du délabrement de micro-organismes ou issus des aliments [1,4] .
3.4. Vascularisation :

-La vascularisation de l'intestin gréle, se fait par I'artére mésentérique supérieure

qui nait de l'aorte abdominale en avant ,située derriere de I’isthme du pancréas [20] .
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Elle s’interpose entre les 02 feuillets méentérique pour devenir concave a droite ,
sa terminaison se fait au niveau de la jonction iléo-caecale par I'artere iléo-bicaeco-

colo-appendiculaire [20] .

De son bord Gauche , elle donne 15 branches d'arteres jéjuno-iléales qui se
bifurquant et en s’anastomosant entre elles réalisent les arcades de ler ordre, desquels
vont naitre des vaisseaux qui également vont se bifurquer et s’anastomoser avec elles
pour constituer les arcades du 2iéme ordre puis semblablement se formeront les

arcades de 3ieme ordre [20] .

-Les veines et les arteres ont un trajet paralléle et les derniers rameaux veineux se

déversent dans la veine mésentérique supeérieure .

-Les lymphatiques s’engagent entre les 02 feuillets du mésentére donnant des
lymphonoeuds : Périphériques, Intermédiaires et Centraux , a la longueur des

vaisseaux mésentériques.

Les vaisseaux lymphatiques se déversent dans les chaines lymphatiques pré-
aortique, latéro-aortique gauche puis rejoignent le tronc lombaire gauche puis la
citerne de PEQUETTE puis le canal thoracique [20].

4. Colon :
4.1. Configuration Externe :

commence a la valvule iléo-caecale et fait suite a 1’intestin gréle et forme un
cadre autour de I’intestin gréle. Sa longueur est de 1,5 a 2 métres. Son diamétre est de

3a8cm

Les éléements constitutifs du colon sont : Le Caecum , Le Colon Ascendant , Le

Colon Transverse, Le Colon Descendant, Le Sigmoide et enfin le Rectum [5] .
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Figure 8 : Segments du Gros intestin [12] .

4.2. Histologie :

L’épithélium Colique est de type simple, essentiellement composé de mucocytes
et de rares entérocytes qui permettent d’absorber I’eau et les sels afin de contrbler la

concentration des selles [1,4] .

Son chorion contient également les glandes de Lieberkihn a prédominance de
cellules caliciformes qui facilitent la progression du contenu intestinal par la sécrétion

du mucus mais aussi protéger 1’épithélium des matieres fécales [1] .

-La musculeuse forme les bandelettes du colon irréguliéres par I’assemblement

de la couche circulaire interne fine et de la longitudinale externe [1] .

La portion anale est marquée par une couche la circulaire interne plus épaissie

réalisant le sphincter anal interne [1].

Le sphincter externe , lui est composé d’un anneau circulaire de cellules

musculaires striées
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4.3. Physiologie :
parmi ses principales roles , le colon a des fonctions de :

- Motricité par des mouvements de contraction segmentaire qui permettent
brassage des matiéres et des mouvements longitudinaux qui propulsent des matiéres

vers le rectum [4] .

-Absorption particulierement la résorption d’eau au niveau des entérocytes du

colon ascendant .

- Sécrétion du mucus des cellules caliciformes dans un réle de protection de la

mugquese colique .

- Digestive , assurée par la flore microbienne , ayant une affinité a I’iode au
niveau du c6lon ascendant [1] , conduisant a la destruction de la cellulose , et de
putréfaction dans le colon gauche qui améne a la dégradation des débris cellulaires,

des mucines et des protéines en exsudat [1,4].

Muscutaire INTESTIN GRELE COLON Muscitare

Figure 9 : Comparaison des parois de I’intestin gréle et du colon [7] .
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4.4. \Vascularisation :

La vascularisation artérielle du colon est assurée par 02 arteres: 1’ artére

mésentérique supérieure et 1’ artere mésentériques inférieure [69].
Cette vascularisation permet de subdiviser le colon en 02 segments :

-La vascularisation artérielle du colon droit est assurée par I’artére mésentérique
supérieure , elle donne 02 branches terminales: 1’artére iléo-bicaeco-appendiculo-

colique et I’artére iléale gauche [69] .

-L’artére mésentérique inférieure vascularise la moitié gauche du colon

transverse, le colon descendant, et le colon ilio-pelvien [69] .

Le drainage veineux du célon dépendant du systéme porte par les veines
mésentériques supérieure et inférieure , la disposition veineuse est satellite artéres
[69].

Les vaisseaux lymphatiques colique parcourent les vaisseaux meésentériques
passent par les lymphonoeuds: épicoliques , paracoliques intermédiaires ,principaux ,

centraux [69] .

Le colon est innervé par le plexus inter-mésentérique entre les ganglions
mésentériques supérieurs et inférieurs. Les fibres nerveuses sont annexes des artéres

coliques droites et gauches [69] .
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II. GENERALITES SUR LE MICROBIOTE INTESTINAL

1. Définition du microbiote et du microbiote Intestinal

Le microbiote , appelé autrefois flore commensale [13,31] Correspond a
I'ensemble des micro-organismes retrouvés dans le corps humain. Il s'agit de bactéries,
de virus, de champignons ou de parasites [14], vivant dans un environnement
spécifique appelé microbiome [15] qui se situent a l'interface entre I'organisme et

I'extérieur, donc essentiellement au niveau de la peau et des muqueuses [14].
sans entrainer de désordre [13,16] .

L'estimation la plus récente du nombre total de bactéries présentes chez un
homme de 70 kg est de 38 000 milliards, ce qui est globalement équivalent au nombre

de nos cellules humaines [14] .
1.1 Localisation des différents microbiotes dans I’organisme

La flore commensale se développe au contact de toutes les muqueuses de notre
organisme, chez tout individu, mais chaque muqueuse se colonise par des agents

microbiens quantitativement et qualitativement distinctes [31] .

les bactéries commensales sont représentées par 04 flores principales qui se
situent au niveau de la peau , les voies respiratoires hautes ,les organes génitaux et

I’appareil digestif [31] .
Toutefois chez le sujet immunocompétent , il existe des territoires stérils dont ;

La caisse tympanique et les sinus , le poumon et les bronches , la plévre ,les
sinus le foie , la vésicule biliaire , I’appareil musculo squelettique 1’utérus, et ses

annexes génitales ,les voies urinaires [14 ,16] [31] .

2.Composition et répartition du microbiote intestinal au niveau du tube

digestif
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Le microbiote intestinal devenu d’actualité , faisant objet d’études et de

descriptions trés avancées dans le domaine de la bactériologie .

Désormais considéré comme un organe a part entiere , du fait de ses nombreuses
fonctions.

Les progrés récents en termes de métagénomique ont permis de cataloguer des
millions de génes au sein du microbiome intestinal, représentant un génome au moins

150 fois supérieur au ndtre en termes de quantité [17] .
En quelques chiffres, d’apres les résultats européens , le microbiote, c’est:

- Selon les genes bactériens identifiés pour une cohorte de 124 individus , 50 %

des individus ont 40 % de génes en commun.
-Sont nommes genes rares ceux qui ne sont portés que par moins de 20 %
Il existe donc un certain partage des genes microbiens au sein des Hommes.

Certains sont présents chez tous les individus et d’autres sont plus rarement
retrouvés. Ceci suggere que dans une collectivité, ‘nos microbiotes se ressemblent

mais ne sont pas identiques’ [18].

En comparant les résultats de pays différents, on trouve entre 70 et 86 % de
recouvrement des genes dominants selon des études américaines, européennes et

japonaises [18 ,59].
2.1 Répartition des especes selon leur Phylum

» La flore bactérienne

03 phyla bactériens dominent les différentes espéces du microbiote
intestinal [96] :
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Bacteroidetes, Firmicutes et Actinobacteria ces derniers sont identifiés chez tous

les individus d’ou ces deux catégories d’espéces majeurs [18,59] :
- Retrouveées chez tout individu et constitue le noyau central .
- Propre a chaque personne et représente I’identité métagénomique [18] .
Selon la classification de Barbut et Joly 2010 [96 ,118] :

e le phylum Firmicute : Bactéries a gram positif constitue , relativement

supérieure au demi des microorganismes du microbiote [96, 118].
Les firmicutes se classent en 03 sous-groupe de bacteéries :

> 1% Classe: Clostridia genre Clostridiums, Ruminococcus et

Faecalibacterium
> 2me Classe : Mollicute du genre Mycoplasma

> 3me Classe: Bacilli genre Listeria, Staphylococcus, Lactobacillus,

Enterococcus et Streptococcus [96 , 118] .
¢ le phylum Bacteroidete : pres de 30% de la flore de bactéries

dont les bactéries du genre Bacteroide bacille gram négatif anaérobie et des genres
Prevotellas [96] .

e le phylum Actinobacterias inférieur a 10% de la flore microbienne [96 ,118] ,
bactérie gram positif, dont le genre Actinomyce , les Mycobacteriums ou

Bifidobacteriums autres phylums rares [96] :

-phylum Proteobacterias , d’ordre de Enterobacteriaceae , bactérie anaérobie

facultative trés rare [118] .

-phylum des Fusobacterias , phylum des Verrucomicrobias et le phylum du
Spirochaete. [118]

» La flore fongique :
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champignon et levure .

Archea ou Archée : microorganisme unicellulaire procaryote , qui a la
particularité de produire du méthane au sein du tube digestif , initialement
observée comme une bactérie mais les études génetiques et les méthodes de
classifications d’ordre phylogénétique I’ont considérées comme espece

microbienne propre [118].

Eubacterium
cylindroides v\

Erysipelotrichales | Firmicutes
Enterococcus , 60 2 80 %

« ”
Lactobacillus Clostridium coccoides

w
.
-
-
*
*

......
"

/ Bifidobacterium

\ Atopobium

Bacteroides- )
Prevotella  |™\ Bacteroidetes W

[ WS /

Enterobacteria

Figure 10 : Exemple d’espéces bactériennes dominantes et leurs phyla [19] .
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> La flore Virale :

On retouve aussi une importante quantité de virus a action bactériophage,

archaephage ou prophage , intégré dans le génome de certaines bacteéries.

Le virus phage a la capacité d’infecter et de lyser quelques bactéries afin de maintenir

une flore microbienne diversifiée [15,118] .

2.2 Répartition quantitative du Microbiote intestinal

Le Microbiote Intestinal occupe le tractus digestif entierement mais il est plus

concentré dans la portion grélique et colique .

Soit a peu prés 10* microorganismes , présents uniquement au niveau de
I’intestin  [15 ,118] , marquée par une diminution progressive des bactéries aérobies

contre une augmentation du taux des bactéries anaéerobies strictes au niveau du colon

Estomac 10* — 10°® bactéries/g

Intestin gréle  10° — 10°® bactéries/g

¢1i £33 Colon 10° — 10*? bactéries/g

Gradient de concentration

Figure 11 : Gradient de concentration du microbiote au niveau du tube digestif [40] .
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Figure 12 : Répartition du microbiote intestinal au niveau du tube digestif par
organe [21].
la densité étant maximale au niveau du célon. 100 fois plus importante au sein du
colon distal en comparaison au proximal, d a I'augmentation des bactéries anaérobies
strictes [15,118].

On ne peut pas parler de microbiote normal mais au jour d’aujourd’hui les
microbiotes des individus répartis en ces 3groupes Bacteroides, Prevotella et
Ruminococcus appelés « entérotypes » mettent en considération , le principe de la
biodiversité [18].

Cette biodiversité fait que d’un individu a I’autre individu , les fonctions exercées
par le microbiote se manifestent a des degrés tres divers prenant compte de la variation

de la composition qualitative et quantitative des entérotypes [119].

La premiere hypothése serait que une diversification réduite implique une

altération de la fonction de I’organe [18,119].
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3. Fonctions du microbiote intestinal

Le microbiote exerce une influence sur la topologie et la distribution des cellules
dans I’épithélium :
épaisseur de la muqueuse intestinale , taille des villosités , production du mucus ,

activité enzymatique de la muqueuse , ainsi qu’une action sur les jonctions serrees .

Microbiote

o o e

Renforcement
§ 2lela mnctiunﬂ -
barrire

el D SYSTEME 2fi
IMMUNITAIRE
INTESTINAL

Ecnange de
signaux

2 Défenses Activation des
anti-infectieuses cellules
de I'organisme immunitaires
T

Figure 13 : Interactions entre le microbiote intestinal et la muqueuse intestinale [22] .

Le microbiote active la multiplication de I’entérocyte , facilite d’absorber et de
métaboliser les produits de digestion , permet la capture d’ion ferrique ,calcique et
magnésium , et améliore la fonction de barriere épithéliale , module 1I’expression
génique de la cellule de I’hote [23] .

Il joue un rdle dans le métabolisme énergique , principalement , le métabolisme
lipidique [24] .
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Ces actions changent d’une espece bactérienne a une autre sollicitant uniqguement
la paroi bactérienne ou la bactérie elle-méme.

3.1 Réle dans la défense de I’hote
3.1.1 Effet barriere

o la lutte contre I’intrusion des microorganismes exogenes par compétition entre
bactéries commensales et bactéries exogénes au niveau des sites de fixation

épithéliaux et des nutriments [23] .

o la maturation de la barriére intestinale en consolidant le systéme des jonctions

serrées et du systeme vasculaire de la muqueuse [18] .
3.1.2 Immunité Intestinale
o en permettant 1’éducation et la maturation de notre systéme immunitaire

La réponse des cellules B au microbiote a été soulignée et on estime que les
réponses IgA sécrétoires jouent un réle important dans 1’homéostasie en empéchant la
prolifération excessive des bactéries dans la lumiere digestive et la translocation
bactérienne, et en minimisant les réponses inflammatoires des entérocytes au
microbiote [26] .

o la production de cytokines anti-inflammatoires par certaines especes
bactériennes comme le Faecalibacterium prausnitzii ou certaine souches d’espéces

appartenant aux genres Bifidobacterium ou Lactobacillus
3.2 Ro6le Métabolique :

Le microbiote intestinal possede des propriétés de biotransformation lui
conférant une capacité métabolique énorme, équivalente a celle du foie assurant des
fonctions que notre organisme ne possede pas (hydrolyse des polyosides végétaux,
production d’acides gras a chaine courte, de vitamines, d’enzymes détoxifiant les

xenobiotiques. . .) [18] .

Le microbiote exerce un rble dans la digestion et dans le métabolisme de
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nombreux nutriments non ou partiellement digérés par 1’hote . ces derniers sont
sources d’énergie pour les bactéries et permettent de générer des métabolites

bénéfiques pour 1’hote . le microbiote intervient dans le :
3.2.1 Métabolisme des glucides :

par un mécanisme de dégradation anaérobie des glucides fermentés cibles dans le
cblon . Des bactéries fibrolytiques hydrolysent les polymeres glucidiques en fragments
de petite taille et utilisent la voie de la glycolyse pour convertir les glucides en
pyruvate , lui-méme transformé en acides gras a chaines courtes AGCC : acétate
propionate [25].
3.2.2 Métabolisme des lipides :

Un microbiote implanté entraine une augmentation des graisses totales

supérieure a 40 % contre a une réduction de consommation d’aliments de 30 %.

Elle revient a I’élévation du taux de glucose et de I’insuline sériques et de
I’apport de SCFA qui stimulent la synthese de triglycérides au niveau du foie , ce qui
implique I’inhibition de I’expression intestinale du géne fiaf qui contrdle un inhibiteur
de la lipoprotéine lipase. Le microbiote est alors responsable aussi bien a
I’augmentation de la synthése de triglycérides dans le foie et son stockage au niveau
de I’adipocyte [25] .

Certaines bactéries sont capables de synthétiser des vitamines :
- Riboflavine (Vitamine B2)
— Acide pantothénique (Vitamine B5)
— Pyridoxine (Vitamine B6)
— Biotine (Vitamine B8 ou H)

— vitamine B12
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— vitamine K (Facteurs I, VII, IX, X —Coagulation) [27]
3.2.3 Fermentation

Le butyrate qui est I’un des produits de la fermentation microbienne exerce un

ensemble de propriétés antinéoplasiques et anti-inflammatoires .
C’est la source d’énergic privilégiée des colonocytes ; il maintient 1’intégrité
mucosale, réprime I’inflammation et la carcinogenese par ses effets sur I’immunité,

I’expression de genes et les modulations épigénétiques [28] .

Protection contre les
pathogénes

effet « barriére »

Développement et Implication dans les

i MICROBIOTE “phénomnes
immunitaire INTESTINAL inflammatoires

Maturation du
tube digestif

Fonctions métaboliques
- Entretien de la muqueuse
intestinale
- Production de mucus
- Activité enzymatique de la
muqueuse

- Réle dans la digestion
- Synthéses de
métabolites (AGCC)

Figure 14 : Fonctions du Microbiote Intestinal [40] .
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Autres Fonctions :

De nombreux travaux ont mis en évidence d’autres propriétés du microbiote

intestinal montrant:

* au niveau du systéeme nerveux central , dans le développement du cerveau et
sur le comportement de 1’h6te qui fait évoquer un systéme de communication
pouvant influencer un large spectre de maladies telles que I’intestin irritable,
certains désordres psychiatriques et des pathologies démyeélinisantes comme

la sclérose multiple [18]

« induction de I’angiogenése par activation sélective des cellules endothéliales

et mésenchymateuses favorisant les réponses angiogéniques spécifiques;

* intervention dans la régulation de la pression sanguine via la production
d’acides gras a chaine courte, notamment le propionate qui trouve au niveau

du rein un récepteur chimiosensible modulant la production de rénine [18]

» Modulation des hormones sexuelles et de la sensibilité personnelle a I’auto-

immunité [18] .

4. Exploration du Microbiote intestinal et intérét de son étude

Les techniques classiques de culture des bactéries ne permettent de détecter
qu’entre 20 et 30 % des bactéries présentes. Celles qui restent sont qualifiées de non

cultivables.
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Figure 15 : Taux de bactéries, cultivées , connues et non cultivées par les méthodes de
séquencage d’ARN 16S [27] .
Ce sont d’abord les techniques basées sur le séquencage de I’ARN 16S qui ont
permis d’identifier Environ 85 % des souches ne sont connues que par la séquence de

leurs génes .

La métagenomique a bénéficié de protocoles optimisés d’extraction de I’acide
désoxyribonucléique (ADN) bactérien ainsi que des performances des séquenceurs de
nouvelle génération qui permettent un séquencage en profondeur donnant acces a des

séquences d’ADN peu représentées [28] .

Ces expériences ont été principalement réalisées a partir d’ ADN bactérien extrait
des selles, le tractus gastrointestinal étant le compartiment de 1’organisme le plus

densément colonisé [28] .

Une fois établi le profil du microbiome, I’analyse de la composition des
compartiments microbiens est réalisée soit longitudinalement, soit en comparant la
diversité du microbiome dans de grandes populations de patients par rapport a une

cohorte de donneurs sains [28] .
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intérét de 1’étude du microbiote :

Les études longitudinales ont pour but de :

- suivre 1’évolution de la diversité du microbiome chez un donneur a des temps
différents par exemple dans le cadre d’un suivi de la composition des feces d’un enfant
a partir de sa naissance ou de la variation du microbiote de patients depuis 1’apparition

et tout au long de la progression d’une maladie chronique [29] .

- ou méme la comparaison de la diversité du microbiome dans différentes

populations.

Ces analyses décrivent une association entre la présence/l’absence de certaines
souches bactériennes et certaines maladies ce qui permet de construire des hypothéses
reliant les dysbioses et 1’étiologie d’un certain nombre de pathologies qui peuvent étre
liées a des perturbations de 1’équilibre €cologique et de la symbiose globale qui vont
favoriser le risque d’infections opportunistes , maladies chroniques non transmissibles

majeures , et de maladies d’étiologie inconnue [29],

Conséquences ; un microbiote altéeré va promouvoir I’hyperperméabilité de
’intestin ainsi que 1’inflammation de son épithélium, cette derniere induit alors un
stress oxydatif qui entrainera 1’aggravation des modifications du microbiote . Et de ce

fait une aggravation concomitante de la maladie et de la dysbiose [29] .

5. Modifications physiologiques et pathologiques du microbiote

intestinal

Dés que le microbiote intestinal colonise le tube digestif a la naissance , il
devient sujet a de différentes variation / modifications , physiologiques , pathologiques

, a travers des facteurs endogénes et exogenes parmi lesquels :
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5.1 Modifications selon I’age
De la naissance a la petite enfance :

A la naissance, le tube digestif du nourrisson est stérile et sa colonisation débute des
I’accouchement , toutefois il peut exister Des déterminants prénataux qui influent sur

la colonisation en bactéries du microbiote :

Facteurs exogenes

-mode d'accouchement (voie basse, césarienne)

- ’exposition aux microorganismes d’origine maternelle (fécale, vaginale et cutanée),
- ge gestationnel : prématurité

-types d’ alimentation,

-prise d'antibiotiques [30] .

Facteurs endogeénes :

représentés par les sécrétions du tube digestif et les produits des premiers

microorganismes colonisateurs .

Le systeme immunitaire du nouveau-né étant immature, son tube digestif est
particulierement Permissif et les niveaux de population y atteignent rapidement 10

bactéries par gramme de selles .

Au cours des 1% 48heures de vie , le tractus digestif se colonise progressivement ,

sans rapport avec I’apport alimentaire [31] .

D’abord par des bactéries aérobies facultatives tel que le streptocoque, entérobactérie

et staphylocoque [31] .
Ensuite , les germes aérobies strictes a 72 heure de vie , les germes anaérobies strictes:

Bifidobactérie, Lactobacille et de rare : Bactéroide et Clostridiae [31].
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En contrepartie , le staphylocoque se réduit en paralléle [31] .

A noter que la colonnisation par les germes anaérobies strictes est relative aux apport

alimentaires [31].
Le microbiote atteint sa composition « adulte » a I'age de 3 ans environ [29] .
5.2 Transmission du microbiote intestinal par I’allaitement

Le lait maternel est composé d’une flore bactérienne abondante et trés diverse et

notamment de Lactobacillus et de Bifidobacterium .

La méme souche bactérienne (Espéce Lactobacillus gasseri) est retrouvé dans le lait

de la maman, dans la bouche du bébé et dans les selles du bébé

A noter que cette bactérie n’était pas retrouve sur la peau de la maman ni au niveau de

son vagin [27].

Tableau I: Comparaison du microbiote du lait maternel et du lait Artificiel [31] .

Lait maternel Lait industriel

Bifidobactéries Bactéroides
Lactobacilles Clostridies
Entérobactéries
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Figure 16 : Variations des populations bactériennes du microbiote

en fonction de I’age [32] .

A I’age adulte :

Le microbiote reste stable pendant des dizaines d'années, mais peut étre perturbé
ponctuellement par des facteurs environnementaux .De nombreuses études ont prouvé

que la diversité du microbiote tend & diminuer au vieillissement

En dépit d'une composition propre a chaque individu, le microbiote exerce les mémes

fonctions chez tous les étres humains.

5.3 Facteurs exogénes impliqués dans la variations du Microbiote

Intestinal

Les elements susceptibles d’influencer la composition des entérotypes sont

principalement les substances qui sont au contact du microbiote, a savoir :
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- les aliments :

les quelques éléments a disposition correspondent a ce qui est connu de la croissance
in vitro des bactéries cultivables a savoir: protéines et graisses animales pour
Bacteroides, glucides (fruits, légumes, apports en sucre) pour Prevotella, alcool et

huile végétale pour Ruminococcus [34] .

- les xénobiotiques et leurs produits de métabolisation :

les pesticides et contaminants chimiques présents sur et dans les aliments et dans les

boissons .

-les médicaments :

Seule la classe des antibiotiques a fait 1’objet de réelles études publiées en ce qui

concerne I’impact de la prise médicamenteuse sur le microbiote [34].

Les antibiotiques dotés de cycle entérohépatique , consommés par voie orale ou par
voie parentérale, provoquent une modification temporaire de la composition du
microbiote (diminution de la biodiversité) avec toutes les conséquences fonctionnelles
(surtout chez I’enfant) liées a la destruction de certaines espéces impliquées dans la
défense de I’hote [34].
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Figure 17 : Relation entre les modifications du microbiote et la prise orale

d’antibiotiques [33].

C’est la ou la métagénomique trouve son réle dans la découverte des variations
des populations en cas de traitement antibiotique notamment en fonction du temps et

des conséquences métaboliques qui suivent.

Cela devrait permettre de mieux adapter les traitements en fonction des

entérotypes [34].
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I . DYSBIOSE DU MICROBIOTE [INTESTINAL ET
PATHOLOGIES DIGESTIVES

Le microbiote intestinal peut devenir pathogene par deux voies : I’expansion
d’espéces « pro-inflammatoires » ou la restriction d’une composante protectrice du

microbiote [26] .
1.Cancer Colorectal
1.1 Epidéemiologie et facteurs de Risque du cancer colorectal au Maroc

-Epidémiologie du cancer colorectal au Maroc

Le cancer colorectal se classe en 3*™ position dans le monde quant a sa fréquence
faisant suite au cancer du sein et de la prostate dans le monde , et 2™ cancer digestif

dans notre pays apres le cancer de l'estomac [34].

Toutefois sa prévalence au Maroc est inférieur a celle des pays d’occident ,il est estimé
entre 2.5 a 3.3/100 000 habitants , dont 27% chez le sujet jeune , et ce dans
I’ensemble du Maghreb [34] .

-Facteurs de risque :

Parmi les facteurs de risque du cancer colo-rectal :

un age supérieur a 50 ans, les maladies inflammatoires intestinales, un antécédent
personnel ou familial d’adénome ou de cancer colorectal, une prédisposition
génétique, la consommation excessive de viande rouge ou de boissons alcoolisées, le
tabagisme, 1’obésité. Les cancers colorectaux sont de répartition sporadique dans 80 %
des cas , surviennent dans un contexte familial dans 15 % des cas et seulement 15 %

sont dus a une prédisposition génétique [35] .
1.2 Manifestations cliniques du cancer colorectal

-Cancer du cblon

longtemps asymptomatique , le cancer du cdlon se révéler par : des douleurs
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abdominales ou troubles de transit d’installation récente ou par la modification de
troubles du transit intestinal anciennement existants ; saignement a type de méléna ou
rectorragies ; anémie ferriprive trés évocatrice des cancers du célon ascendant , une
détérioration de 1’état géneral ; un processus tumoral abdominal ou sur métastase
hépatique ; ou revéler par une complication chirurgicale telle que 1’occlusion

intestinale ou la perforation intestinale [36] .

- Cancer du rectum Les circonstances de découverte peuvent étre : les

rectorragies qui constituent le maitre symptéme qui peut étre associé a un syndrome
rectal représenté par des faux besoins , crachats rectaux de glaires et de sang,
épreintes, ténesme ; — troubles de transit dont une constipation ou une diarrhée
d’apparition récente ; rare un syndrome occlusif , un état anémique , ou découverte

fortuite de métastase [36].

Il est tres important de mentionner que le plus souvent le diagnostic est clinique
par un toucher rectal [36] s’il s’agit d’un cancer d’un stade avancé ou s’il est situé dans

la partie moyenne ou basse du rectum [36].
1.3 Role de la Dysbhiose dans la carcinogéneése du Cancer Colorectal

A ce jour aucun lien causal direct entre une bactérie unique et le cancer
colorectal n'a été démontré mais les mécanismes impliquant le microbiote dans la

carcinogenése colique sont quant a eux de mieux en mieux connus.

La carcinogénese étant multifactorielle , I’altération du microbiote et son impact
sur I’immunité a montrer la capacité a genérer des effets pro-inflammatoires Par
exemple, certaines bactéries sont susceptibles d'activer le Nuclear-Factor Kappa B
(NF-KB). des modifications génetiques favorisant le développement du cancer

colorectal [37].

Les bactéries du microbiote pourraient étre impliquées dans la carcinogenese

selon un modéle « driver-passenger » :
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-La premiere étape : consistant en la colonisation de I'intestin par des bactéries
pathogenes dites_« driver » a potentiel pro-inflammatoire et pro-carcinogene
Bacteroides fragilis, Escherichia coli qui contribueraient a [l'initiation du cancer
colorectal.

- Deuxiéme étape : une colonisation par des bactéries opportunistes « passenger »

Fusobacterium nucleatum, Streptococcus gallolyticus favorisant le développement de

la tumeur et ce en modifiant le microenvironnement tumoral [37].

Des modifications et des répartitions du microbiote au niveau des muqueuse
coliques et dans les selles ont été observées dans une étude comparative du microbiote
intestinal d’un groupe de sujets sains versus des patients touchés par le cancer
colorectal touchant un nombre de taxons bien définis , principalement un
enrichissement en Proteobacteria particulierement Providencia ainsi qu'une déplétion

en Firmicutes et Bacteroidetes dans la population malade .

Ces découvertes suggérent que le microbiote pourrait étre un contributeur du
cancer colorectal, et ne serait pas uniquement le témoin passif de I'évolution de la
maladie [40] .

les acides biliaires secondaires (acide désoxycholique et litocholique) issus de la
transformation par des especes du genre Clostridium pourraient avoir un effet

carcinogéne sur la muqueuse colique [41].
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Tableau I1: Enrichissement et déplétion du microbiote dans le cancer colorectal [40] .

Enrichissement en bactéries Déplétion en bactéries

Proteobacteria Clostridiales
Candidatus Faecalibacterium prausnitzii
Porteria Lachnospiraceae
Providencia Ruminococcaceae

Escherichia coli

Fusobacteria Roseburia
Fusobacterium nucleatum

Bacteroides fragilis

Lactobacillales
Streptococcus gallolyticus
Enterococcus faecalis

Prevotella

Parvimonas micra

Solobacterium moorei

Peptostreptococcus stomatis

Des différences de composition des microbiotes ont également été mises en

évidence :

- selon le stade évolutif de sa néoplasie (absence de tumeur, adénome,

carcinome).

Des taux éleves de Bacteroides, d'Escherichia coli et de Streptocoques ont été
observeés au stade carcinome . , une plus grande abondance de genes de virulence a été
observée dans le stade carcinome par rapport au stade adénome, et dans le stade

adénome en comparaison aux tissus sains.

L'identification de ces genes, fonctions et bactéries associées aux tumeurs ouvre

la voie a de potentiels outils de dépistage non-invasifs dans le cancer colorectal.

Des biopsies coliques pratiquees chez des patients presentant des adenomes et
carcinomes ont mis en évidence des similarités entre le microbiote de la tumeur et

I'environnement adjacent a celle-ci .
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Les bactéries en corrélation avec la survenue de cancer colorectal seraient donc
présentes des les premiers stades de la maladie renforce I'importance d'identifier des
biomarqueurs prédictifs du cancer colorectal et en suggere la faisabilité. Z. Wei et al.
ont quant a eux étudié les compositions des microbiotes de patients atteints de cancer a
différents stades de la maladie (survie, récurrence, deces).

Dans chaque groupe, 4 phyla dominaient : Proteobacteria (33,8-49,4 %),
Firmicutes (16,9-22,7 %), Bacteroidetes (21,1-27,9 %) et Fusobacterium (3,38-10,8
%), [42] .

A noter qu’un enrichissement en Bacteroides fragilis était observé chez les

patients non-survivants en comparaison aux survivants.

-Une plus grande abondance de Fusobacterium nucleatum était notée chez les

patients en récidive de leur cancer en comparaison aux survivants.

-I'abondance en Faecalibacterium prausnitzii était plus importante chez les

survivants que chez les non survivants.

Des taux élevés de Fusobacterium nucleatum et Bacteroide fragilis ont
également été associés a une diminution de la survie globale, établissant I'nypothése
que des bactéries du microbiote pourraient constituer des biomarqueurs prédictifs de la
survie au cours du cancer colorectal, péjoratifs dans le cas de Fusobacterium
nucleatum et Bacteroide fragilis, tandis que la présence de Faecalibacterium

prausnitzii constituerait plutét un marqueur de bon pronostic [42 ,43] .

Zackular et al. , ont pu comparer plusieurs outils de dépistage du cancer
colorectal : un modele basé sur les facteurs de risque de cancer colorectal (age, sexe et
surface corporelle), la recherche de sang dans les selles en anglais , Faecal Occult
Blood Test = FOBT, et I'étude du microbiote. en tant que potentiel outil de dépistage
ont déterminé que I'étude du microbiote intestinal a partir de selles de patients,
associée a la recherche de sang dans les selles permettait d'augmenter de 45 % la

sensibilité, en comparaison au FOBT seul ; fecal occult blood test [44] .
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Ces techniques de métagénomique, pourraient constituer une avancée
déterminante dans le dépistage non invasif du cancer colorectal. La diminution des
colts de séquencage d'ADN et les perspectives a l'avenir de cartographier le génome

humain a moindre co(t abondent en ce sens.

autres indirects implications du microbiote dans la carcinogénese du cancer

colorectal.

Des expériences menées sur un modele murin de cancer colorectal induit par
I'injection intrapéritonéale d'azoxyméthane, composé carcinogéne, ont montré qu'un
traitement antibiotique induisait une diminution du nombre et de la taille des tumeurs,
suggeérant le réle de le butyrate présente des propriétés d'inhibition de la prolifération
cellulaire et d'induction de l'apoptose le principal nutriment des colonocytes et

inhiberait la prolifération des cellules cancéreuses .

Or, le microbiote, de par son étroite relation avec I'immunité, peut étre impliqué
dans divers mécanismes inflammatoires, surtout lorsqu'il est altéré. Certains
métabolites microbiens peuvent avoir des effets pro-inflammatoires. Par exemple,
certaines bactéries sont susceptibles d'activer le Nuclear-Factor Kappa B (NF-kB)
jouant un role important dans I'inflammation associée au cancer comme un facteur

favorisant la formation et le développement du cancer colorectal.

L'influence de la diététique sur la composition du microbiote est primordiale et a

largement été prouvée ces dernieres années [43] .

les protéines et acides biliaires favorisés par I’apport de graisses sont métabolises
par le microbiote en composés inflammatoires et/ou carcinogenes, accroissant le risque
de développements néoplasiques. Ces effets de métabolites microbiens peuvent étre
modifiés par le régime alimentaire dans un but préventif contre le cancer colorectal

avec une pertinence toute particuliere dans les sociétés occidentales [40].
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Recommandations sont désormais émises dans la lutte contre le cancer colorectal
d'un point de vue nutritionnel. Des nutriments, dont le métabolisme implique des
bactéries du microbiote, sont identifiés comme étant protecteurs envers le cancer :

calcium, vitamines D, antioxydants (caroténoides, vitamines C et E), et fibres .

Selon la dose, les folates peuvent exercer un effet protecteur ou favoriser la

cancérogenese colorectale en cas d'apport excessif [44] .
2 .Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin
2.1 La Maladie de Crohn :
2.1.1Définition et Epidémiologie

La maladie de Crohn est une pathologie digestive , inflammatoire rentre dans la
classification des granulomatoses du tube digestif, se caractérise par une richesse et
variabilité clinique se manifeste par une alternance de phases de poussée-rémission

dans un contexte de chronicité [45] .

Epidémiologie

La maladie de Crohn est une maladie qui affecte le jeune adulte se révele en
général entre la deuxiéme et troisieme décennie mais il peut y exister un deuxieme
pic inaugural entre I’age de 50 et 80 ans reste possible. Les deux sexes sont également
atteints [118]. L'affection est ubiquitaire [46] .

-sur une étude rétrospective menée a Marrakech de 180 cas de maladie de Crohn,

d’ une période de 10 ans entre Janvier 2005 et Juin 2015.

Reésultats de 1’étude ont montré : Le sexe-ratio Homme / Femme est de 1,3 ; avec une
moyenne d’age de 34 ans dont 6% des motifs d’hospitalisation dans le service par

année [45] .
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2.1.2 Implication de la dysbiose dans la physiopathologie de la

maladie de Crohn

L'origine de la maladie de Crohn est encore inconnue , probablement

multifactorielle associant :
* un terrain génétiquement prédispose , mis en évidence sur les chromosomes 12 et 16
« des facteurs environnementaux :

- rble d'une infection déclenchante a démontrer .

- le role nefaste du tabac est clairement établi, augmentant le risque de récidive

endoscopique et clinigue de la maladie.

De maniére récente, la présence d'anticorps de type ASCA a été mise en évidence
dans 50 a 70% des maladies de Crohn alors que ce marqueur est absent au cours de la
RCH [46] .

Le domaine d’étude moléculaire , basé sur le séquencage des genes codants pour
I’ARN ribosomal-16S, mis en évidence certaines anomalies du microbiote intestinal au
cours des MICI [119] .

Ces anomalies sont:
* un microbiote tres instable dans le temps [119]
« 30 % genres bactériens peu habituels ;
« une limitation de la diversité naturelle surtout du phylum firmicute ;
« Des taux plus élevés de bactéries, concentrées au niveau de la muqueuse [119]

Cette dysbiose est caractérisée par un déficit en certaines bactéries, telles que
Faecalibacterium prausnitzii semble plus marquée chez les patients en poussée par
rapport a ceux en rémission. du groupe Clostridium leptum, mais aussi par une

augmentation de certains pathogeénes tels que Escherichia coli ou Mycobacterium
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avium paratuberculosis [47].

une étude microbiologique, insérée dans la cohorte STORI du GETAID, a permis
de mettre en évidence la dyshiose associée a la maladie de Crohn (MC) comme facteur
prédictif de récidive clinique aprés arrét du traitement par infliximab au cours d’une
MC bien contrélée.

La quantité de bactéries appartenant aux groupes Clostridium coccoides et
Bacteroides (et apparentes) ainsi que la prévalence de I’espéce Faecalibacterium
prausnitzii dans les selles permet de discriminer les patients qui resteront en rémission
des futurs rechuteurs [47] .

La dysbiose est donc un élément clé dans la physiopathologie des MICI. En
comparant le profil du microbiote intestinal obtenu par qPCR sur les selles de patients
atteints de MICI la dysbiose, et particulierement le déficit en Faecalibacterium
prausnitzii, Cette observation nous incite a penser qu’une dysbiose plus marquée

pourrait étre prédictive de rechute.
3. Syndrome de P’intestin irritable
3.1 Epidémiologie et Signes cliniques

Les troubles fonctionnels intestinaux désignent une association de symptémes

gastro-intestinaux d’évolution chronique sans anomalie structurale du tube digestif.

Ce syndrome atteint 8 a 22 % de la population générale, majoritairement les

femmes

. Le syndrome du “coélon irritable” peut avoir plusieurs origines : le déséquilibre
de la flore intestinale ; les allergies alimentaires ; les “fausses” allergies et les
intolérances alimentaires ; les irritations chroniques de la paroi intestinale ; les

carences et le stress ; la perméabilité de I’intestin.

Plusieurs espéces de probiotiques peuvent étre alors utilisees : Lactobacillus

rhamnosus GG, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium
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bifidum, Streptococcus thermophilus et Saccharomyce cerevisiae variété boulardii
[48] .

» Syndrome de I’intestin Irritable (SII)
selon les critéres de Rome :

Douleur ou inconfort abdominal récurrent présent au moins 3
jours par mois au cours des 3 derniers mois. Cette douleur doit
correspondre a au moins 2 des 3 critéres suivants :

O étre soulagée au moment de |la defécation
© étre associée a une modification de la fréquence des selles
© étre associée a une modification de la consistance des selles

Figure 18 : Critéres de Rome dans le syndrome de Pintestin irritable [116] .
3.2 Syndrome de P’intestin irritable et Dysbiose : Etude clinique

une étude en Irlande a comparé le microbiote fécal étudie par séquencage de
I’ARN ribosomal 16S bactérien de 37 patients souffrant du Syndrome du célon
irritable (selon les criteres de Rome 1) avec celui de 20 sujets contrbles appariés pour

I’age et le sexe.
A démontrer les résultats suivants :
-un premier groupe patients avait une composition voisine des sujets sains,

- 2 autres clusters de patients avec SllI se distinguaient clairement des sujets
contrbles, avec notamment un rapport Firmicutes/Bacteroidetes plus élevé, et une

augmentation des Actinobacteria.

Le but de cette étude était de mettre en évidence le lien entre la composition du

microbiote intestinal et les données cliniques des patients SllI.

Certaines especes bactériennes étaient par exemple associées a un temps de
transit colique prolongé et a la présence d’une constipation, d’autres avec un syndrome

dépressif.

En comparant les caractéristiques cliniques des groupes SlI définis par la

composition du microbiote, les auteurs ont pu établir que :
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- les patients Sl avec un microbiote similaire a celui des sujets normaux étaient

plus souvent dépressifs (6 sur 15, soit 40%) que

- les patients avec un rapport Firmicutes/Bacteroidetes élevé dans leur
microbiote (2 sur 22 soit 9%). llIs concluent que les symptomes digestifs
pourraient étre plus d’origine psychologique chez les patients avec
microbiote normal, alors que la dysbiose pourrait étre impliquée dans la

genese des symptdmes dans les autres cas.

Cette étude apporte une pierre supplémentaire a 1’édifice Elle suggére la
possibilité de caractériser les patients atteints de SII par leur microbiote fécal : la
réponse thérapeutique et le pronostic pourraient varier en fonction de cette

caractérisation [28,50] .
4. Diarrhée Post Antibiothérapie

La diarrhée associée aux antibiotiques est définie par une diarrhée inexpliquée,
apparaissant au cours ou au décours d’un traitement antibiotique. On distingue

habituellement trois situations cliniques :
» Un trouble de transit a type de Diarrhée ;

* les colites hémorragiques, qui signe la présence de bactéries toxinogenes

telles que Klebsiellas oxytocas ;

* la colite pseudomembraneuse liée a 1’émergence, rendue possible par la
rupture de 1’effet de barriere, d’une souche toxinogéne de Clostridium
difficile [51] .
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4.1 Infection a Clostridium difficile

4.1.1 Physiopathologie et Facteurs de Virulence

L’antibiothérapie deséquilibre 1’écosystéme bactérien intestinal et entraine la

perte de I’effet barriére des bactéries anaréobies commensales dominantes qui, d’une

part, s’opposent a la prolifération de germes pathogenes endogenes ou exogenes, et

d’autre part, réduisent les activités hydrolytiques épithéliales et la fermentation de la

flore colique, ce qui induit une diarrhée« métabolique ».

Le déseéquilibre causé , se restaure une fois la prise antibiotique arrétée . On

estime qu’il n’y a pas d’éradication des germes qui maintiennent I’effet-barriére mais

simplement une inhibition de leur prolifération pendant la durée d’antibiothérapie

[31,51] .

(b) antibiotic disruption

(d) increase in commensal
(g) resolution of C. difficile /Q Nﬁposw‘ to C. difficile

Bacteriotherapy

(f) disrupting dysbiosis antibiotic treatment (e) persistent dysbiosis

Figure 19 : Impact de I’antibiothérapie sur la dysbiose [27] .
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IV. TRANSFERT DU MICROBIOTE FECAL
1. Définition du Transfert du microbiote fécal

Le transfert de microbiote fécal (TMF) aussi appelé transplantation de microbiote
fécal, bacteriothérapie fécale ou transfert de flore, ou encore méme transfusion de
probiotique humain™ [56] consiste a introduire une préparation constituée d’une
dilution de matieres fécales d’un patient-donneur sain dans le tractus digestif d’un
patient-receveur, pour établir I’équilibre du microbiote altéré de I’héte : dysbiose vers
un état de symbiose . [52 ,119] .

2. Critéeres de Sélection du Donneur du Transfert du Microbiote Fécal

- Choix du donneur Le donneur est souvent choisi dans la famille du receveur

conjoint ou proche parent agé entre 18 et 65 ans . Ce type de donneur présente
I’avantage de partager le méme environnement et les mémes habitudes de vie que le
patient limitant ainsi le risque de transmission d’agents pathogénes.

De méme que le TMF basé sur I’utilisation de selles provenant d’un donneur
apparenté aboutit a un taux de succes de 93,3 %

On peut tolérer des donneurs sains non apparentés pour des raisons d’ordre
logistique afin de faciliter la disponibilité de 1’échantillon de selles contre un taux de
succes moindre .

Les dons d’un méme donneur peuvent ainsi étre destinés a des receveurs
différents.

, méme si du point de vue de la tracabilité des risques, le principe un donneur—
un receveur semble préférable [53] .

-un interrogatoire minutieux

L’objectif principal de I’interrogatoire du donneur est de s’assurer qu’il est en
bonne santé, que le processus de don est sans danger pour le receveur, et que les
facteurs de risque de maladies transmissibles par les selles ou le sang peuvent étre
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identifiés.

Le donneur retenu doit également informer le clinicien de tout événement
survenant entre le moment ou il aura été sélectionné et la réalisation du don, - critéres
de non inclusion qu’il s’agisse de voyages en zone d’endémie de diarrhée infectieuse,
de I’apparition de symptdmes d’infection digestive (fiévre, diarrhée, vomissement. . .)
ou de la mise en place d’une antibiothérapie. Dans les 5 jours qui précedent le don, le
donneur doit également eviter 1’ingestion d’allergénes auxquels le receveur pourrait
étre sensible [53] .

-Tout donneur doit effectuer un bilan biologigue comportant :

glycémie a jeun ; créatinine ; bilan hépatique (ASAT, ALAT, GT, PAL,
bilirubine); CRP ;

numération formule sanguine ; INR, TCA.
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Tableau I11: Agents Pathogenes a dépister chez le donneur [61] .

e | s

Coproculture standard et onentée:

= Clostndium difficile
= Listena monocytogenes
2 & e bl = Vibrio cholerae / Vibrio
¢~ ST parahemolyticus
2 = Salmonella
m = Shigella
= Bacténes multirésistantes aux
antibiotiques
= Campylobacter sp
= Virus de I'mmunodéficience i —
humaine (HIVF _ o ks
5 ‘ X','}'fvT)mehw”'q"e e « Calcivirus (norovirus, sapovirus)
- o : :
: « Virus des hépatites B et C (HVB? :f;;‘a'"“s fenAovins, Vi
> HVC?) A
- y = Rotavirus
= Cytomégalovirus {CMV) / Virus B =
Epstein-Barr (EBV)® Virus des hépatites Aet E
= Strongyloides stercoralis
= Cryptospondium sp.
‘8? = Strongyloides stercoralis = Cyclospora sp.
S = Toxoplasma gondir® = Entamoeba histolytica
g = Trichinella sp. = Giardia intestinalis
o *  Amibiase = [sospora sp.
= Microsponidies
= Blastocystis hominis
= Dientamoeba fragilis

'Les virus sont recherchés dans les selies a l'aide de tests de biologie moléculaire par PCR
*Charge virale (PCR) en plus de la sérologie
*Uniquement pour vérifier I'absence de séro-discordance avec le receveur

- Un dépistage du cancer colorectal

doit étre réalisé chez le donneur par un test de recherche de sang occulte dans ses
selles qui doivent dans tous les cas faire 1’objet d’un examen macroscopique : aspect,
absence de sang ou de glaires voire microscopique qui doit vérifier 1’absence de

trainées de mucus, de leucocytes, d’hématies et de cristaux de Charcot-Leyden .

La mesure de la calprotectine fécale doit également étre effectuée pour écarter

tout donneur ayant une inflammation de la muqueuse intestinale [53] .
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Etape 1:

Présélection du donneur

Questionnaire de présélection et
entretient médicale

Prélevemnent des selles et tests de

T

Exclusion du candidat pour Inclusion du candidat pour
effectuer le don effectuer le don

Etape 2 :

Sélection définitive du donneur

Questionnaire allégé accompagné
r d’un entretient médicale

Exclusion du candidat pour Inclusion du candidat pour
effectuer le don effectuer le don

Etape 3 :

Don pour transplantation

Recueil des selles le jour méme du
transfert de préférence dans
I'établissement de santé réalisant la

préparation
(pharmacie a usage intérieur)

Etape 4:
Transplantation

TN

Sonde nasogastrique Colescopie Capsule orale

Figure 20 : Etapes de la transplantation du microbiote fécal [52] .
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3. Rdle et indications de la Transplantation du microbiote Fécal :

La TMF restaure la diversité du microbiote intestinal ainsi que son effet barriére
contre la colonisation par des pathogenes et permet ainsi une amélioration clinique
dans 80 a 90 % des cas et une rémission compléete un mois apres I’intervention dans 60

% des cas .

Une équipe néerlandais a recensé les essais de transplantation de microbiote fécal
dans différentes pathologies digestives. Il a été montré que dans les cas d’infections
récidivantes a C. difficile, la transplantation de microbiote avait une efficacité de 90%.
Contre que 25 a 30 % de rémission par rapport au traitement de référence par

vancomycine .

100 93,8 %
Lo T]
—
=
=
=]
e B Groupe 1 : TMF
W
=
m B Groupe 2 : vancomycine
| =
E 50 Groupe 3 : vancomycine + lavage
=
-
=)
@ 30,8 %
=
3 23.1 %

0

Figure 21 : Diagramme comparant les taux de guérison de patients souffrants

d’infection a Clostridium Difficile traités par TMF et vancomycine [56] .
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Le transfert d’extraits fécaux étant a visée curative, les prélevements des
donneurs sont considérés comme des médicaments. Cette thérapie comporte a la fois
les caractéristiques d’un médicament et d’un transplant. Sa particularité lui confére la
qualification transitoire de médicament biologique « sui generis ». L’ANSM indique
dans un rapport en 2014 qu’en tant que médicament, la préparation du transplant est

I’affaire de la pharmacie a usage intérieur dans une organisation sanitaire [60, 118].

Dans le cas de la rectocolite hémorragique (RCH), les résultats sont prometteurs

puisqu’on observe jusqu’a 68 % de rémission aprés la transplantation.

Une étude randomisée effectuée Entre novembre 2013 et avril 2014 douze
patients souffrant d’un SII associant comme signes prédominants ; diarrhées et

ballonnement , ont bénéficié d’une transplantation fécale avec des selles normales

Résultats : ces patient receveur de TMF non pas exprimés de signes de

complication [62].

Apres 01 mois puis 03 mois de la transplantation du microbiote fécal , 67% et
75% d’entre eux ont observés une diminution des signes du syndrome de I’intestin
irritable ; réduction de I’inconfort et la sensibilité abdominale douleureuse de la
sensation de ballonnement, de I’impériosité d’exonération , durée pendant laquelle on

notait une amélioration de la qualité de vie de ces individus [62] .

Le succés de la TMF dans le traitement des infections a Clostridium a ouvert la
voie & de nombreuses études cliniques testant ’efficacité de cette technique dans
d’autres pathologies caractérisées par une dysfonction du microbiote intestinal telles
que le syndrome du célon irritable la maladie de Crohn et la réaction du greffon contre
I’héte [63] .
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V. INTRODUCTION AUX PROBIOTIQUES
1. Définition des Probiotiques

Le mot « probiotique » Tire son nom du grec « pro » et « biotikos » qui signifie «
en faveur de la vie».

* Elie Metchnikoff , lauréat du prix Nobel de physiologie et de médecine en
1908, aprés observation de certaines bactéries sélectionnées avait constaté le role
positif que pouvaient avoir ces bactéries a suggéré que « la dépendance des microbes
intestinaux aux aliments permet d’adopter des moyens pour moduler la flore et
remplacer les microbes nocifs par des microbes utiles dans le corps. » (Metchnikoff,
1907). » [118].

Figure 22 : llya llitch Metchnikov immunologiste franco-russe, biologiste, lauréat du
Prix Nobel (1845 — 1916)

Ce n’est qu’en 2001 que la FAO et ’OMS donnent une définition officielle des
probiotiques , définit comme des « micro-organismes vivants -qui peuvent une bactérie
ou levure -, ingérés en quantités suffisantes , sont bénéfiques pour I’hGte » et sont

totalement inoffensif pour son hote [31] .
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2 .Nomenclature des probiotiques

Issue de la souche probiotique qui est classée par genre et espéce, avec une

nomination alpha-numerique [31]
Lactobacillus casei DN-114 001 ou Lactobacillus rhamnosus GG.

En industrie pharmaceutique , Il n’existe pas de restriction quant a I’appellation
commerciale du produit probiotique , exemple : LGG pour Lactobacillus rhamnosus
GG [31,64].

Les probiotiques sont classés par groupe, genre, espéce et souche

Bactéries lactiques Lactobacillus

/

GROUPE GENRE ESPECE SOUCHE

\

Figure 23 : Ordre par laquelle se fait la nomenclature des probiotiques [57] .

3 .Classification des Probiotiques

Quatre grands groupes de micro-organismes probiotiques peuvent étre distingués
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les bactéries lactiques ou ferments lactiques :

Les bactéries lactiques sont représentés par une variété de bactéries issues
plusieurs genres tels comme Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus,

Streptococcus, Enterococcus, Leuconostogues et Pediococcus [57].

Elles ont commun la capaciter de fermentations des sucres (hexoses ou pentoses)
en lactate [57], chaque genre bactérien peut engendre un type différent de fermentation

pour assurer la production d’énergie [57,70] .

Tableau IV: Probiotiques a trés grand usage dans la médecine Humaine [58] .

Saccharomyces

Bactéries non
lactiques
o
7
9

Bifidobacterium
L. acidophilus B. adolescentis Enterococcus faecium Bacillus cereus S. boulardii
L. brevis B. animalis E. faecalis B. subtilis S. cerevisiae
L. casei B. bifidum
L. criparus B. breve Streptococcus lactis Escherichia
L. delbrueckii sushsp. bulgaris || B. infantis S. thermophilus coli Nissle 1917
L. fementum B. lactis
L. gasseri B. longum Lactococcus lactis Pr. acidopropionici
@ || L helveticus
@ | L johnsonii
E L. lactis
L. paracasei
L. plantarum
L. reuteri
L. rhamnosus
L. salivarius

Ils sont le plus représentés par les lactobacilles et les bifidobactéries, en fonction

de leur morphologie :
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> Lactobacilles

Tableau V: Classification des Bactéries du genre Bacillus [59] .

Regne Bacteria
Division Firmicutes
Classe Bacilli

Ordre | Lactobacillales
Famille | Lactobacillaceae

Ces bactéries présentent une morphologie en batonnet -bacilles- parmi lesquelles
Lactobacillus bulgaris, Lactobacillus acidophilus et Lactobacillus caséi , leur
température de croissance est comprise entre 2° C et 53 ° C , préférentielle entre 30°
C a40 ° C et se développent dans des milieux dont le pH est entre 3 et 8 [57] .

Les lactobacilles , sont commues comme étant les premiéres bactéries qui
colonisent I’intestin du nourrisson des suite & un accouchement par voie basse.
Certains lactobacilles sont utilisés pour la production de yaourt, fromage, choucroute,

cornichon, pain au levain, et d’autres aliments issus de la fermentation [57].
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Ils présentent plusieurs caractéristiques , ils sont tres résistants a I’acide gastrique
et biliaire, une adhérence aux entérocytes et une activité antibactérienne qui les rend

trés souhaitables en tant que probiotiques [57,70] .

Figure 25 : Lactobacillus salivarius au Microscope électronique [66].
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> Bifidobactéries

Leur morphologie et leurs caractéristiques physiologiques sont similaires a celles
de Lactobacillus. Ils ont été classés comme Lactobacillus pendant la majeure partie du
XXe siecle, ce ,’est qu’aux années 70°s , que les bifidobactéries sont devenues comme

un genre a part entiére [57,72].

Tableau VI: Classification des Bactéries du genre Bifidobactérium [59] .

Reégne Bacteria
Division Actinobacteria
Classe Actinobacteria
Sous-classe | Actinobacteridae
Ordre Bifidobacteriales
Famille Bifidobacteriaceae

Polymorphes , vivent dans des températures variant de 30-42 ° C se développent
dans des milieux a pH entre 6 et 7 , elles ont la caractéristique de présenter une
enzyme ayant pour role de fermenter les glucides , c’est la fructose-6-phosphate

phosphocétolase [57].
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A P’instar des Lactobacilles , les Bifidobacteriums sont les premiers a colonniser
le tractus digestif du nouveau-né par accouchement bas . Ce qui explique la présence
élevée de bifidobactéries dans les selles du nourrisson , mais leur nombre et la
biodiversité intestinale humain régresseen devenu plus agé . En effet, chez le
nourrisson, Bifidobacterium breve est I’espéce qui domine, puis Bifidobacterium
bifidum et Bifidobacterium longum subspecies Infantis alors que chez 1’adulte ont
retrouve mieux le Bifidobacterium adolescentis et Bifidobacterium catenulatum suivi

par Bifidobacterium longum [57,72].

Figure 26 : Vue microscopique du Bifidobacterium longum [68].

Autres Bactéries Lactiques : les coques

» Lactocoques

Les bactéries du genre Lactococcus qu’on retrouvent dans les produits laitiers les

veégetaux et les animaux et sont de la famille des Streptococcaceaes [57].

Bactérie non pathogéne, c’est la seule espéce a étre utilisée pour son réle
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bénéfique sur la santé comme probiotique [57].

Tres exploités utilisées dans la production de lait et d’aliments fermentés . lls ils
empéchent la proliférations d’agents bactériens pathogénes dans ces produits en du

fait de leur action acidifiante [57].
» Streptocoques

Bactéries du genre Streptococcus de la famille des Streptococcaceaes en forme de

coques en chainettes de longueurs variables [57] .

Certaines bactéries du genre Streptococcus sont pathogénes dont Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus agalactiae et Streptococcus pyogenes ne sont pas utilisées

comme probiotique

L’espéce Streptococcus thermophilus se trouve dans quelques aliments laitiers
et compléments alimentaires, elle a la capacité de se développer dans des milieux a pH
quasi neutre =7 [57,73] .

Figure 27 : Vue microscopie du Streptococcus thermophilus [67] .

» Entérocoques
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Enterococcus de la famille des Streptococcaceaes en forme de coques en
chainettes de longueurs variables, s’accroissent dans des milieux thermiques entre 5 et
65° Ceta pH entre 4.5 et 10, trés résistantes aux modifications environnementales
[57].

Deux genres Enterococcus sont actuellement d’usage comme probiotiques :

Enterococcus Durans et Enteroccus Faecium [54,57].
» Bactéries non lactiques

D’autres bactéries, dont le métabolisme est différent des précédentes, font
également preuve d’intérét en tant que probiotiques. Il s’agit notamment de la souche
Escherichia coli Nissle 1917 et de bactéries sporulées dont Bacillus subtilis et Bacillus

cereus.
» Escherichia coli Nissle 1917

De la famille d’Entérobactéries , Gram négatif ,bactérie commensale de la
portion grélique ayant des sérotypes tres virulents dont E. coli O157: H7, une souche

est connue comme probiotique : Escherichia coli Nissle 1917 [57,71].
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Tableau VII: Classification de la souche Escherichia coli Nissle 1917 [74] .

Classification

Bacteria

Proteobacteria

Gamma Proteobacteria

Enterobacteriales

Enterobacteriaceae

Levures :

Trouvent leur place en industrie agro-alimentaire et présente dans les

compléments alimentaires [31] , particulierement la souche Saccharomyces boulardii .
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Tableau VI11: Classification de la souche Saccharomyces cerevisiae variété Boulardii
[76].

Régne Fungi

Embranchement Ascomycota

Sous-embranchement Saccharomycotina

Classe Sacharomycetes
Ordre Saccharomycetales
Famille ‘ Saccharomycetaceae

\

Figure 28 : Saccharomyces Boulardii vue au microscope [77] .
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Saccharomyces cerevisiae variété boulardii est caractérisee par une forte

résistance aux pH acides et se développe dans des températures environs a 37 ° C [57]

Morphologiquement et physiologiquement , cette levure est tres semblable aux
Saccharomyces cerevisiae. Certains auteurs pensent qu’il s’agit d’une variétée de
Saccharomyces cerevisiae, tandis que d'autres la considére comme étant une espéce a

part entiére .

Saccharomyces boulardii , unique pour avoir des actions bénéfiques , elle reste
la seule levure dont I’usage probiotique a été prouvé dans des études double-aveugle .
[57,65]

4. Aliments et Médicaments Probiotiques

Plusieurs aliments courants se composent de bactéries vivantes pour étre efficace
pour la santé et que I’on peut considérer comme probiotiques, bien que certains d’entre
eux n’ont pas toujours pas étaient soumis aux essais dans le cadre recherches

systématisées [31].
On distingue les aliments fonctionnels , le complément alimentaire et le
médicament probiotique

4.1 Aliments probiotiques

Leur forte demande a partir du début des années 2000 du fait de_existante entre

alimentation et effets bénéfiques pour la santé.

Sont différents des aliments diététiques consommes dans le cadre d’un régime
alimentaire spécifique , et les Aliments probiotiques nécessitent une demarche ou d’un
procédé de fabrication spécial qui le distingue de I'aliment habituel , mais aussi des

médicaments, en ce qui concerne les allégations [57] .
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4.1.1 Compléements Alimentaires

Définis comme des denrées alimentaires destinées & compléter une alimentation
usuelle , considéré comme un concentré de nutriments ou d'autres substances ayant
un apport nutritif seul ou combiné " [57]. Ils sont vendus sous différentes formes

galéniques et adminiistrés par voie orale [57,77] .
4.1.2 Aliments Fonctionnels

Alicaments ou nutraceutiques, ne sont pas certifiés par un cadre légal , aliments

habituels a consommer pour maintenir un mode d’alimentation équilibré et varié [57] .

Caractérisés par la présence d’une composante active sur le plan biologique qui a
pour but d’attribuer une efficacité ciblée vers différentes fonctions qu’assure
I’organisme qui va permettre dans certains cas non seulement un confort mais aussi la

prévention de certaines affections [57] .

Ils sont présentés sous forme stricte d’aliment naturel ou d’aliment dont les
concentrations et les biodisponibilités peuvent étre modifiées [57] . Les aliments
enrichis en composés naturels, qu'il s'agisse de macro-nutriments, de micro-
nutriments, de micro-organismes vivants, de fibre solubles ou insoluble ... reconnu
comme bénéfiques sur la santé, porte le nom de "nouveaux aliments fonctionnels"
[57,77].

Les produits laitiers, en particulier les yaourts, tel Activia® et Actimel® de

Danone représentent les chefs de file des aliments probiotiques .

1. Le yaourt , fait partie I’aliments lactofermentés au 1 rang de leur
consommation issu du lait fermenté par deux bactéries précises : Lactobacillus

bulgaricus et Streptococcus thermophilus [31] .
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Il contient au minimum 10 millions de ces deux bactéries lactiques vivantes par
gramme. Elles sont considérées comme probiotiques car elles libérent une enzyme
bactérienne : la lactase, qui va permettre de digérer correctement le lait, méme chez les
personnes dépourvues de lactase physiologique.

La différence entre le lait pur et le yaourt est que le lait est fermenté par par
d’autres bactéries autres que Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus thermophilus
et donc ne peut pas étre considéré comme yaourt. Le lait lui , est fermenté par les
bifidobactéries ou les Lactobacilles [31].

2. Le fromage fermenté, de consistances dures ou molles , contient des bactéries
du genre Lactobacillus et de la moisissure , surtout en crolte exemple du camembert,
ou en leur sein comme le roquefort [31].

3. La choucroute Crue, est un aliment lactofermenté [31] .

4. Les grains de Kefir : boisson pétillante au naturel , les graines de kefir se
fermentent dans le lait ou 1’eau contenant du sucre ou des fruits , trés riches en
bactéries lactiques et des levures qui peuvent varier de composition d’une graine a
I’autre [31] .

5. Autres :

Produits de soja, cornichons, olives, charcuterie, poissons, crustacés, fruits,
légumes verts, levain, levure de biére , ils ont I’avantage de contenir les souches
nécessaires a leur fermentation [31,78] .

4.2 Médicaments Probiotiques

La définition du médicament est:" toute substance ou composition qui semble
avoir des propriétés curatives ou préventives contre les maladies pouvant étre
administrées a I'hnomme ou a l'animal visant a confirmer le diagnostic médical ou
restaurer, corriger ou modifier ses fonctions physiologiques en exercant des effets
pharmacologiques, immunitaires ou métaboliques” En France, peu de probiotiques
sont des médicament [79].
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Tableau IX: Souches Probiotiques utilisées dans I’industrie Alimentaire et

Pharmaceutique [64].

Souches (désignations alternatives)

Bifidobacterium animalis DN 173 010

Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb-12

Bifidobacterium breve Yakult

Bifidobacterium ifantis 35624

Bifidobacterium lactis HN019 (DR10)

Bifidobacterium longum BB536

Enterococcus LAB SF 68

Escherichia coli Nissle 1917

Lactobacillus acidophilus LA-5

Lactobacillus acidophilus NCFM

Lactobacillus casei DN-114 001

Lactobacillus casei CRL431

Lactobacillus casei F19

Lactobacillus casei Shirota

Lactobacillus johnsonii Lal (Lj1)

Lactococcus lactis L1A

Lactobacillus plantarum 299V

Lactobacillus reuteri ATTC 55730

Lactobacillus rhamnosus ATCC 53013 (LGG)

Lactobacilius rhamnosus LB21

Lactobacillus salivarius UCC118

Saccharomyces cerevisiae (boulardii) Iyo

Testé comme mélange:

Lactobacillus acidophilus CL1285 & Lactobacillus casei Lbc80r
Testé comme mélange:

Lactobacilius rhamnosus GR-1 & Lactobacillus reuteri RC-14
Testé comme mélange:

VSL#3 (mélange d une souche de Streprococcus thermophilus.
quatre de Lactobacillus spp & trois de Bifidobacterium spp
Testé comme mélange:

Lactobacillus acidophilus CUL60 & Bifidobacterium bifidum CUL
20
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Nom

commercial
Activia

Bifiene
Align
Howaru™ Bifido

Bioflorin
Mutaflor

Actimel. DanActive

Cultura

Yakult

LC1

Normmejerier
GoodBelly, ProViva
Retuent

Vifit et autress
Verum

DiarSafe, Ultralevure
et autres

Bio K+

FemDophilus

VSL#3

Fabriquant

Danone/Dannon

Chr. Hansen

Yakult

Procter & Gamble

Danisco

Morinaga Milk Industry

Cerbios-Pharma

Ardeypharm

Chr. Hansen

Danisco

Danone/Dannon

Chr. Hansen

Arla Foods

Yakult

Nestlé

NextFoods Probi

BioGaia Biologics

Valio

Norrmejerier

Wren Laboratories.
Biocodex. and others

Bio K+ International

Chr. Hansen

Sigma-Tau
Pharmaceuticals, Inc.




5.Critéres de Choix des Probiotiques
5.1Critéres d’innocuité des probiotiques

Les critéres a remplir selon I’AFSSA pour appartenir aux probiotiques

-Viabilité jusqu’a la date d’utilisation optimum indiquée = DLUO

-Dose suffisante La dose de probiotiques doit &tre comprise entre 109 et 1011
UFCl/jour.

-Innocuité pour I’héte et I’environnement
Avoir un role bénéfique sur I’hote selon 1’ AFSSA

Selon la Fédération Internationale Laitiere, le nombre de bactéries vivantes dans

le lait fermenté a sa date de permption doit étre égal a 107 UFC/ gramme dans partie
lactée de la substance [81,119] .

Les criteres de qualité d’un “bon” probiotique se doit de :
* présenter au minimum trois souches bactériennes

« contenir des souches résistantes a 1’acidité, au péristaltisme et a la bile

Survie a l'acidite gastrique de differentes souches probiotiques
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Figure 29 : Exemple de souches probiotiques et leur taux de survie

a ’acidité gastrique [116].
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Résistance a la bile de la souche
S. thermophilus LA104
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Figure 30 : Tracé de la Résistance de la Souche Streptococcus
thermophilus LA104 a la bile [116] .

- adheérer a la muqueuse intestinale car elles sont actives au niveau de 1’iléon

Adhésion de différentes souches probiotiques
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Figure 31 : Adhésion de 4 souches probiotiques a la muqueuse intestinale [116] .
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« contenir une quantité suffisante de bactéries, a savoir 2,5 109 par unité, pour
qu’au moins 107 bactéries arrivent au niveau de I’iléon [82] .

5.2 Conditions d’étiquetage des Probiotiques

« Identification du genre et de I’espece, avec nomenclature établie selon le
systéme international

« Désignation des souches
« Comptage viable de chaque souche a la date de peremption du produit
« Recommandations de conditionnement

« Conditions d’utilisation recommandées

« Dose recommandée, qui devrait étre basée sur I’induction de [’effet
physiologique

« Description appropriée de 1’effet physiologique, selon ce qui est autorisé par les
réglementations nationales de chaque Etat.

« Adresses a contacter pour pharmacovigilance [64] .
5.3 Effets indésirables et Contre-indications des Probiotiques
Trois types d’effets indésirables potentiels peuvent étre envisagés :

infections, activités métaboliques déléteres et immunomodulation excessive.

Infections
le risque d’infection est relativement bas.

De rares cas d’infection locale ou systémique incluant des bactériémie

endocardite, secondaire a une infection aux lactobacilles ou aux bifidobactéries, ont
été mentionnés .

La plupart de ces manifestations ont été observées chez des sujets prédisposés

comme des anomalies valvulaires en cas d’endocardite ou la présence de cathéter pour
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ce qui est des bactériemies [66].

Autres effets indésirables théoriques, métaboliques et immunologiques un seul
cas a eté observé chez un homme aprés I’ingestion d’une trés forte quantité de yaourts

qui aurait aggraveé une hépatite auto-immune.

Chez certains sujets, leur administration en quantité trop importante aurait pour

conséquences des diarrhées et des lésions intestinales [66] .

Transferts de génes de résistance aux antibiotigues

phénomeéne Rare ,_risque par 1’utilisation des probiotiques est le transfert de ‘génes de
résistance’ aux antibiotiques des souches probiotiques vers les microorganismes du
microbiote commensal , un certain nombre de bactéries probiotiques contiennent des
geénes de résistance aux antibiotiques, comme es genes ‘erm’ et ‘tet’ chez les LAB
[119] et ‘tet’ dans le genre des Bifidobacteriums [119] .

Certains entérocoques et enterobactéries utilisés comme probiotiques , C’est le
cas Enterococcus faecium et Enterococcus faecalis chez qui on observe des souches

résistantes a la vancomycine.

Sont connus pour leur capacité a étre des réservoirs de genes de résistance

transférables.

Le transfert de ces géenes peut se faire dans le tube digestif lors de 1’ingestion de

ces souches probiotiques [67] .

Les recommandations actuelles , sollicite le domaine génomique d’éliminer
autant au maximum toutes les souches aux genes acquis de résistance aux
antibiotiques, a travers I’ étude génomique approfondie de ces souches, et d’analyser

les risques potentiels d’échanges de génes de résistance [119] .
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Contre-indications

Dans certaines situations physiopathologiques, un avis médical s’aveére

nécessaire :

-déficit immunitaire : VIH( virus de I’immunodéficience humaine ) , lymphome
; immunodépression iatrogéne : corticothérapie, chimiothérapie, radiothérapie) ; fiévre,
nausees, vomissements, diarrhées sanglantes ou douleurs abdominales importantes

dont les causes sont inconnues [83] .

Tableau X: Exemples de Probiotiques commercialisés en Officine [84] .

Produit Présentation Composition Indications Mode d’emploi
Ultra-levure® 20 gélules ACL:  50mgde traitement
3110019 Saccharomyces  symptomatique
50 gélules ACL:  boulardii d’appoint de la
3259885 /gélule diarrhée en
200 geélules ACL : complément de Ne mélanger pas le
5524541 réhydratation ~ meédicament avec un
Laboratoire liquide ou des
Biocodex aliments trés
Enterogermina ® sous forme 2 milliards de traitement des  chauds. glacés ou
liquide : flacons spores de modifications  alcoolisés
de 5 mullilitres ou  Bacillus clausii  de la flore Les gélules doivent
sous forme de polvantibiotique  bactérienne étre avalées avec un
gélules : deux résistant intestinale. verre d'eau

conditionnements
contenant 12 ou

24 gélules.
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6 .Mécanisme d’action et Réles des Probiotiques

Les probiotiques exercent un réle a la fois préventif et curatif dans des

pathologies digestives, mais aussi extra-digestives .
Les effets des probiotiques résultent essentiellement de leurs interactions avec,

- le_contenu digestif : les nutriments présents dans la lumiere intestinale et les

composants de la flore endogene,

-le contenant : les cellules épithéliales et les cellules immunocompétentes de la

lamina propia

Tout comme le microbiote , il n’existe pas de probiotique universel , certaines
souches qui s’averent efficaces au niveau d’un site spécifique qu’un autre et pour une
indication précise. Le réle des probiotiques ne repose pas sur un seul mécanisme, mais

sur plusieurs.

les lactobacilles et les bifidobactéries sont les plus reconnus pour étre bénéfiques

pour la santé. [68] .

Action au niveau du tube digestif

-lls exercent un réle trophique sur la mugueuse intestinale, c’est-a-dire qu’ils
stimulent la motricité colique, la production d’acides gras a chaines courtes a effet

trophique ainsi que la production de mucus.

-Les probiotiques améliorent la digestion du lactose par 1’apport enzymatique de
lactase, comme le cas des lactobacilles qui , dans les lait fermentés contribueraient a
I’équilibre de la flore intestinale en limitant, le développement de bactéries
protéolytiques et putréfiantes mais aussi la réduction de la durée des diarrhées chez

I’enfant ou encore la prévention de la diarrhée du voyageur [85] .

Les probiotiques renforcent " I’effet barriere " contre les agents pathogénes en

s’opposant a I’implantation des micro-organismes pathogenes par phénoméne de
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compétition sur les sites d’adhésion microvillositaires par l'intermédiaire de leur
potentiel d’adhésion a la muqueuse intestinale et indirectement par la modification du
pH intestinal grace a la formation d’acide gras a chaines courtes qui permettent

’acidification du milieu ce qui solubilise le calcium et améliore son absorption [48] .

Au contraire, le pH acide insolubilise les sels biliaires, réduisant leur assimilation

et augmentant leur excreétion fécale.

Action au niveau du Systéme immunitaire :

- modulent la réponse immunitaire intestinale et systémique.

- Au niveau du tissu lymphoide de la mugueuse intestinale se crée une interaction

avec les cellules immunitaires y résidant ou y circulant.

- Augmentation du nombre de monocytes-macrophages et de cytokines pro- ou

anti-inflammatoires.

Ils agissent également sur les lymphocytes B et T, ce qui module la sécrétion

d’IgA sécrétoires, et sur d’autres cellules immunitaires.

Tl
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Lb. salivarius B, lnctis  Lb, plantarum Lb. casel L. bctis  Lb. paracasel B. lctis L. lectis
LA30Z LA304 LA3D1 LAZDS LA103 LA202 LASD1 LA203

Figure 32 : Capacité des souches probiotiques Lactobacillus salivarius LA 302 et
Bifidobacterium lactis LA 304 a stimuler la production de la cytokine anti-inflammatoire
IL-10 [116] .
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les probiotiques peuvent susciter une diminution de la production des IgE qui

pourrait expliquer leur réle dans la prévention de I’allergie [83] .

|Product10n de substances anti-microbiennes | | Production de neuro-transmetteurs

Production d’enzymes

® Production d’ IgA (ex: b~ga|act05|dase, 52} !
: ® Production Lumiére intestinale
'_’, ’ ® | d'acides organiques Immunoregulatnon
- 0 5 0
I A0 A0 ol e

//

Couche de mucus

v T SR Membrane basale
Cellules M Cellule épithéliale
EAF (TLR, NOD2)
Cellule dendritique
(TNF, IL-1, IL-6, IL-8,
IL-12, NOD2, TLR} :
DSE Lymphocytes
: . Th1, Tha, Thiz,B) __»*
Lamina propria

Figure 33 : les mécanismes d’actions des probiotiques [87] .
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VI. APPLICATIONS THERAPEUTIQUES DES PROBIOTIQUES
DANS LES PATHOLOGIES DIGESTIVES.

1. Cancer colorectal

- Une étude cas-témoin francaise a constaté un risque divisé par deux de gros

adénome, considéré comme a haut risque de transformation maligne chez des sujets

qui consomment régulierement le yaourt a plus de 3x/ semaine [88].

- une étude prospective : au japon de 45,181 sujet de sexe masculin et 62,643

féminin , a démontré que le risque divisé par deux de mourir du cancer rectal les

sujets de sexe masculin qui consomment du yaourt [89] .

- une étude d’intervention a testé I’effet de 1’administration de 7,5g de son de blé

dans des Biscuits enrichis, et de 3 g/j d’une préparation déshydratée de Lactobacillus
casei a 1010/g dans un schéma factoriel chez 398 sujets ayant comme antécédents

deux adénomes colorectaux au minmum [119].

-le groupe supplémenté en fibres n’a pas montré des résultats postifs avec taux

plus élevé de récidive d’adénomes de trés grande taille [119].

-le groupe supplémenté en Lactobacillus casei avait moins de récidive de

tumeurs et en particulier moins de tumeurs porteuses d’atypies cellulaires [90] .

- Les produits laitiers fermentés consommés par neuf volontaires sains
contenaient plusieurs Souches (Lactobacillus acidophilus A1, Bifidobacterium bifidum
B1, Streptococcus lactis et Streptococcus cremoris) en quantité de 300 g /jour pendant
03 semaines a démontré diminution des concentrations de nitroréductase, azoréductase

et B-glucuronidase dans les selles .

-Une autre étude menée chez 64 femmes adultes a démontré une diminution des
activites fécales de Nitroréductase et B-glucuronidase dans les préparations contenant

Lactobacillus casei rhamnosus GG.
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Un effet similaire sur la béta-glucuronidase a été obtenu avec une souche de
Bifidobacterium dans un produit laitier fermenté , les effets étant souches-dépendants
[91] .

Conclusion : plusieurs de ces études ont mis en évidence une association inverse
spécifique entre risque de tumeur et consommation de yaourt fermenté en souches
probiotiques mentionnés plus haut

2. Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin :
2.1 . Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin

Les maladies inflammatoires de I’intestin provoquent fréqguemmentune dysbiose

du microbiote intestinal..

En contradiction avec leur pouvoir immunostimulant, certaines bactéries

lactiques ont la capacité d’exprimer des action anti-inflammatoires sur les MICI [31].

- Un essai clinigue contr6lé a montré que Lactobacillus rhamnosus GG n’a pas

été pas utile pour prévenir la rechute de lésions inflammatoires, aprés résection
intestinale [119] .

- chez I’enfant, I’administration de Lactobacillus rhamnosus GG pendant 2 ans
en plus du traitement classique n’a pas permis de conclure a un effet bénéfique du
probiotique, puisque la durée de la rémission était respectivement de 9,8 mois et 11

mois pour le probiotique et le placebo respectivement .

- Chez I’adulte atteint de maladie de Crohn, DI’inefficacité de Lactobacillus
johnsonii LA1 dans la prophylaxie des rechutes postopératoires a récemment été
rapportée [92] .

Dans une étude en Iran , Une évaluation d’un yaourt qui contient les souches
Lactobacillus acidophilus La-5 et Bifidobacterium BB-12 chez des sujets qui

présentent d’IBD en rémission de 250 grammes de yaourt probiotique [93] .
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305 participants divises en 3 groupes (patient MICI + yaourt probiotique, patient
MICI + placebo, sujet sain + yaourt probiotique) ont recu quotidiennement 250g du

yaourt probiotique.

Au Début de I’intervention, le taux de Lactobacillus et de Bifidobacterium parmi

les patients IBD était peu significatif

la fin de I’intervention a été marquée par une augmentation non négligeable des

deux espéces chez les patients MICI qui ont consommeés le yaourt probiotique [93].

La consommation du yaourt probiotique chez le patient IBD Les résultats des
patients IBD ayant consommés le yaourt s’est marquée par la régression des

Bactéroides, par rapport au groupe IBD + placebo.

On conclut que la yaourt-probiotique est doté d’une capacité lui permettant la
modification des composantes du microbiote des patients IBD de sorte qu’il

deviennent presque similaire a celui du sujets sain [93].

2.2. Rectocolite Hémorragique

- Une étude initiale : d’une vingtaine de malades souffrants de RCH mis sous
mésalazine a 03 grammes par jour ont recus pendant 03 mois , un lait fermenté par
Bififdobacterium bifidum, Bifidobacterium breve et Lactobacillus acidophilus, ou par
un placébo [119].

- Le groupe recevant le lait fermenté a présenté un score histologique

significativement diminué par rapport au groupe placébo [94] .

Une étude de Kato et coll. ont ajouté au traitement anti-inflammatoire un lait
fermenté avec Bifidobacterium spp et Lactobacillus acidophilus pendant 3 mois chez

20 patients atteints de RCH légére a modérée.

On a observé une amélioration des 79 scores d’activité clinique, endoscopique et
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histologique chez les patients recevant le probiotique.

Conclusion :

La majorité des essais ont démontré des resultas positifs semblables |,

relativement améliorés, comparé protocole thérapeutique standard utilisé pour prévenir
la rechute dans le RCH [119]

Malgré ces résultats, le fait du peu d’études et du faible nombre de patients, on ne

peut recommander 1’usage des probiotiques pour la RCH [95] .

Tableau XI: Impact de la dysbiose et des probiotiques dans la Rectocolite

Hémorragique [96].

SYNTHESE :
PATHOLOGIE DYSBIOSE REPERCUTIONS | F “nﬂtﬂ:‘g' ES | pERSPECTIVES
— probiotiques
| Firmicutes dont la donnent des
sl;:nuchc N . probiotiques résultats positifs
it o |
1 Verrucomicrobia | score d'activité et ursui:'r-: :
E]ont la souche A favorise la rémission ﬁninistmti-on de
: mucmiphila . | production — phase de souches
Rectocolite i d'AGCC — remission : favorise .
, . | Bacteroidetes b i, 1 intien de | A. muciniphila ou
hemurmglque utyrate e maintien de la F. prausnitzii ?

1 Proteobacteria et
Actinobacteria

1 pathogénes :

E. coli AIEC ;
Mycobacterium
avium

rémission
- TMF : résultats
mitigés, études a
poursuivre

— approfondir les
etudes TMF sur
plus grand nombre
et différentes
techniques
d’administration

2.3 Maladie de Crohn
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Le mécanisme d’action qui implique I’action anti inflammatoire du probiotique

dans les MICI n’a pas encore été determinée [119] .

Une méta analyse qui a regroupé de nombreuses recherchess de 03 souches
(Lactobacillus spp, Escherichia coli, Saccharomyce boulardii) n’ont pas révéler
d’effes bénifiques quant a I’usage des probiotiques afin de maintenir une bonne

rémission sur le plan clinique [98,118] .

Une étude chez des patients programmés pour une résection iléo caecale a
démontré une régression de Faecalibacterium prausnitzii, , associée au risque élevé
d’une probable récidive post-interventionnelle de la maladie de la Crohn iléale aprés
06 mois [119] .

Ceci suggére que Faecalibacterium prausnitzii aurait des actions protectrices
dans la maladie de Crohn [119] , elle possederait aussi des effets anti inflammatoires
par une voie qui ihiberait la stimulation de la voie NFKB et la production d’IL-8
comme le montre des études sur culture cellulaire aux laboratoires in vivo et in vitro
[99,119].

2.3.1 Cas du Crohn chez I’enfant
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Tableau XII: ’Impact de la dysbiose et de I’utilisation des probiotiques dans la maladie

de Crohn [96] .

PATHOLOGIE DYSBIOSE REPERCUTIONS PRD::(;'::EI S PERSPECTIVES

| Firmuicutes dont la
souche
F. prausnitzii {une i i i

) | production — études a
des souches les plus | 7, - i

bondantes et d’AGCC - probiotiques : pas poursuivre :
:r;.;u;nﬁez f:le d’amélioration des administration

-: . -
Maladic butyrate et MAM) | production de taux de rechute directe ds: )
Bacteroidetes MAM (blogue F. prausnitzii ou de
de : activation NF-KB - TMF : 1* résultats | MAM ?
Crohn + Proteobacteria et production IL-8) | montrent

dont amélioration clinique | — possible usage
Em': bacter; — | de 'effet anti- | et rémuission — essais | TMF dans les

" etrl'? :f u:nr..‘s inflammatoire cliniques en cours formes non
[ patiogenes : intestinal répondantes
E. coli AIEC :
Mycobacterium
avium

Sur 02 études randomisées aucune n’a retenu un résultat positif du Lactobacillus

johnsonii versus placebo. La 1% étude comprenait 98 patients, pendant 6 mois avec

pres de 50% ont présenté une récidive avec probiotique contre 64% avec placébo

[119] .

La deuxieme avait démontré chez 70 patients pendant 3 mois un taux de

récidives de 15% contre 21% dans le groupe probiotique [98] .

3. Infection a Helicobacter pylori

3.1 Définition et signes cliniques

Reconnue comme agent cancérigéne par 1’OMS, I’infection par Helicobacter

pylori est retrouvée dans 80 a 90% des ulcereux gastriques et duodénaux . Peut survire

dans le mileur gastrique par ses pouvoirs tampons activité urease , son mode de

contamination par voie oro orale ou oro fécale , spécifique a I’homme [118].
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La maladie ulcéreuse gastro-duodénale est d’origine plurifactorielle elle est
I’apanage de déséquilibres entre les facteurs de défense qui restaurent la muqueuse

Iésee et les agressions que subit cette muqueuse [119] .

Son évolution se fait par des poussées , elle peut étre entierement
asymptomatique puisque la moitié des sujets atteints par I’Helicobacter pylori n’ont
pas d’ulcére [119] Une lésion au niveau de la muqueuse engendrent de la douleur
épigastrique en post prandial tardif [100,119], elle peut s’accompagner d’hémorragie ,

de perforation ou méme de sténose.

3.2 Trithérapie Classique d’Helicobacter pylori et son rdle dans la dysbiose

Le traitement d’éradication d’H. pylori est bien établi, mais il n'est efficace que
dans environ 80% inclut la prise de plusieurs antibiotiques qui peut entrainer des effets
indésirables qui entrainent une mauvaise observance et donc une baisse d'efficacité. de
type diarrhée, nausées/vomissements ou encore infections a Clostridium difficile,
notamment en raison des perturbations du microbiote intestinal et de la gorge
[101,102] .

étude :

Les chercheurs d’une équipe chinoise ont analysé ces microbiotes sur 30 patients
agées de 18 a 65 ans traités pendant deux semaines par ésoméprazole, amoxicilline,

clarithromycine et tinidazole .
Les 30 patients ont été divises en 3 Groupes :

-le premier groupe ou des probiotiques dont Saccharomyces boulardii ont été

donnés durant le traitement d’éradication,

-un deuxiéme ou les probiotiques dont Saccharomyces boulardii ont été

donnés durant les 2 semaines post-traitement .
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- un troisieme groupe ne contenant que le traitement d’éradication. .

L’efficacité du traitement a été équivalente dans les 3 groupes et a été associée a

des modifications importantes des microbiotes intestinaux et de la gorge .

Une diminution peu significative des perturbations, particulierement au niveau de

la gorge a été associée a la supplémentation en probiotiques .

La prise simultanée de probiotiques et d’antibiotiques s’est accompagnée d’une
diminution des effets secondaires, notamment diarrhées, par rapport a une prise
d’antibiotiques seul. Apres deux mois, le microbiote intestinal était en partie revenu a

la normale mais celui de la gorge présentait toujours une dysbhiose importante [101].

3.3 Applications thérapeutiques des Probiotiques dans Pinfection a

Helicobacter pylori

PEKIN, 12 février 2010 — de I'hdpital et I'université de Changsha dans le Hunan
I'intérét de traitements alternatifs, Des études cliniques ont déja suggeré l'intérét de
probiotiques de la famille des Lactobacillus -seuls ou au sein d'un yaourt- pour

ameéliorer les résultats d'une trithérapie d'éradication.

Dans leur étude conduite chez des souris, les chercheurs chinois ont étudié I'effet

de probiotiques utilisés comme seul traitement.
Résultat :

Le probiotique Lactobacillus fermenti s'est montré aussi efficace que la
trithérapie classique par anti-ulcéreux et antibiotiques pour I'éradication d'Helicobacter
pylori.

Ils ont comparé deux lactobacilles d'origine gastrique, Lactobacillus fermenti et

Lactobacillus acidophilus, et la trithérapie pantoprazole-amoxicilline-clarithromycine.

Chaque traitement était donné a 10 souris infectées par H. pylori, un quatrieme

groupe de 10 souris ayant recu un placebo.
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Lactobacillus Fermenti a donné un taux d'éradication dans l'antre similaire a la
trithérapie (70%), ce taux étant un peu moins bon dans le corps de l'estomac (60%

contre 70% pour les médicaments).

Lactobacillus acidophilus a donné des résultats moins bons avec 50%
d'éradication dans l'antre et le corps de I'estomac, mais c'était tout de méme supérieur

au groupe controle qui a présenté un taux d'éradication spontané de 20%.

Les examens histologiques ont montré des résultats similaires, les probiotiques
diminuant I'inflammation de la muqueuse gastrique, de facon similaire a la trithérapie
pour Lactobacillus fermenti et de fagon un peu moins marquée mais significative pour

Lactobacillus acidophilus.

Les chercheurs concluent sur I'intérét de continuer a explorer cette possibilité de
traiter l'infection par Helicobacter pylori en modifiant I'équilibre de la flore digestive
avec d'autres bactéries elles-mémes adaptées a la survie dans I'estomac, et estiment
qu'il faudrait également continuer a rechercher des probiotiques potentiellement encore
plus efficaces [101,102] .

4. Traitement de Diarrhée a Clostridium Difficile

La levure Saccharomyces boulardii a fait objet de deux essais randomises contre
les doubles aveugles, montrant son efficacité significative dans certaines situations
précises. Le premier essai portait sur des adultes atteints de diarrhée a Clostridium
difficile (n -- 124 au total) pour la premiére fois ou avec récidives (n = 64). lls étaient
traites par antibiothérapie et recevaient en outre Saccharomyces boulardii (1 g/j pour 4
semaines) ou un placebo. Chez les sujets atteints d'un premier épisode d'infection,
L’efficacité du traitement probiotique n'était pas significative ; cependant chez les
sujets porteurs d'une infection a Clostridium difficile ayant déja rechuté, il était

observé une diminution de moitié du risque de rechute (34,6 % vs 64,7 %, p = 0,04) .
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Le deuxiéme essai portait sur des adultes atteints de diarrhée récidivante a
Clostridium difficile. Ces sujets étaient traites par vancomycine a forte dose puis
Saccharomyces boulardii (1 g/j, n = 18) ou placebo (n = 14) pendant 28 jours. Le
risque de rechute de Clostridium difficile était de 16,7 % dans le groupe recevant le
probiotique vs 50 % avec le placebo . L'efficacité du produit avec d'autres schémas
antibiotiques n'était pas significative. Récemment, Plummer et al. [24] ont mené un
essai double aveugle testant une association d'un Bifidobacterium bifidum et d'un
Lactobacillus acidophilus (Culltech, Swansea) vs placebo chez 150 sujets recevant des
antibiotiques. lls ont observé un pourcentage identique de portage de Clostridium
difficile dans les deux groupes, mais une diminution nette (mais non significative) de
présence de toxine de Clostridium difficile dans les selles du groupe recevant le
probiotique (46 % vs 78 % de la population totale, ce qui représentait 2,9 % vs 7,2 0/0

de diarrhée a C. difficile dans les deux groupes).

Une méta analyse de 12 études randomisées et contrélées par placebo (soit 5171
patients) portant sur le potentiel des probiotiques dans la prévention de la diarrhée du

voyageur en 2007 .

Cette étude , a conclu que 85 % des diarrhées du voyageur ont été prévenus
grace a la prise de probiotique dont étaient Saccharomyces boulardii, des bactéries du

genre Lactobacillus, et un mélange d’autres souches probiotiques [57,104] .
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Tableau XI11: Réle du Microbiote intestinal dans la pathogénie et le traitement des

Infections a Clostridium Difficile [96] .

SYNTHESE :
PATHOLOGIE DYSBIOSE REPERCUTIONS | F “nf:‘ﬂ:‘g' ES | pEmsPECTIVES
- probiotiques :
— prévention — favoriser I'usage
primaire + + des probiotiques en
Formes — assocCIEs aux prévention primaire
i Perte de | T
B ré'.sisctar: aé la conventionnels : — TMF intéressant
e ce : 534 2
Infection e g S certains effets positifs | dans formes a
\ vr AP SR mais études 3 récurrences
a diversité C. difficile peut T R
A Z x poursuivre multiples
C. difficile microbienne devenir un membre Etudes &
: : X R ; — étude
modifications de la | dominant au sein du - TMF : taux de vt
proportion des microbiote SE X P
ayla dominants réussite supérieurs notamment sur le
P aux traitements nombre de
conventionnels dans transplantations a
les infections a effectuer
récurrences multiples

5. Diarrhée du voyageur

5.1 Définition et facteurs de risque

Ou turista s’installe lors d’un voyage vers un pays de conditions hygiéniques

alimentaires et hydriques sont défectueux par rapport au pays de provenance [57] .

Pathologie d’origine bacterienne dans 80 % des cas dont Escherichia coli

entérotoxinogéne , sa transmisson est dd a I’ingestion d’aliment ou de boissons

contaminés [57] .

Le risque de survenue dépend du pays de depart, de la destination, de la durée du

voyage et des regles hygiéno-diététiques .

La diarrhée survient dans un intervalle allant des jours qui suivent I’arrivée
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jusqu’a la semaine qui suit le retour.

Elle se definit par 1’émission d’au moins 03 selles/jour non moulées , elle peut
étre aqueuse ou sanglante , s’accompagne par des nausées , vomissements et douleur
abdominale et de la fievre [57] . Souvent bénigne et de guérison spontanée , entre 01 a
03 jours , ses formes graves sont percus dans les ages extrémes a savoir les enfants ,
avec un risque accru déshydratation aigue grave mais aussi chez les sujets agées et
immunodéprimées [57,104] .

5.2 Applications thérapeutiques dans la prévention et le traitement de la

Diarrhée du VVoyageur
Etudes :

Certains probiotiques se sont révélés efficaces dans la prévention de la diarrhée

du voyageur.

Un mélange de souches de Lactobacillus acidophilus Lactobacillus bulgaris,
Bifidobacterium bifidum et Streptococcus thermophilus administré chez des touristes

passant 02 semaines en Egypte, et un placebo chez un deuxiéme groupe de touriste .

Le groupe ayant recu les probiotiques une réduction 1’incidence de la diarrhée de

tres significativement comparé au groupe placebo (43 % contre 71 %) [97] .

Une méta analyse réalisée en 2005, toutes les souches sont efficaces dans la
prévention de la diarrhée du voyageur. Cette étude regroupait 12 études d’un total de
4709 patients, dont certains ont présenté des diarrhées en moyenne cing selles en 48 h
durant un voyage a l'étranger vers la Turquie, I’Egypte, le Mexique, et d’autres

destinations chaudes [119] .

Les patients bénéficiaient d'un traitement de probiotiques débuté 02 a 07 jours
avant le départ, et maintenu durant tout le voyage. Les résultats ont révéle une

diminution du risque de diarrhées de 15%, soit une diminution du risque absolu de
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40% a 34% [104] .

Tableau XIV: Doses recommandées des souches probiotiques utilisées dans le traitement

de certaines Diarrhées infectieuses [108,109 ,110,111 ,112,113].

Pathologie
Traitement de la
diarrhée infectieuse
aigiie chez 1’enfant

Traitement de la
diarrhée infectieuse
aigiie chez ’adulte
Prévention de la
diarrhée associée aux
antibiotiques chez
I"enfant

Prévention de la
diarrhée associée aux
antibiotiques chez
I"adulte

Prévention de la

diarrhée nosocomiale
chez I’enfant

Prévention de la

diarrhée par C. difficile

Produit
L. rhamnosus GG

L. reuteri ATTC 55730

L. acidophilus + B. infantis
(souches d’Infloran)

8. cerevisiae (boulardii) lyo
Enterococcus faecium LAB

SF68

8. cerevisiae (boulardii) lyo
L. rhamnosus GG

B. lactis Bbl2 + §.
thermophilus

Enterococcus faecium LAB
SF68

8. cerevisiae (boulardii) lyo
L. rhamnosus GG

L. casei DN-114 001 dans le
lait fermenté avec .
bulgaricus +

8. thermophilus

B. clausii (souches
d’Enterogermina)

L. acidophilus CL1285 + L.
casei Lbc80r

L. rhamnosus GG

B. lactis BB12 + §.
thermophilus

B. lactis BB12

L. reuteri ATTC 55730

L. casei DN-114 001 dans le

lait fermenté avec L.

6. Syndrome de P’intestin irritable

Dosage recommandé
10'°—10"" cfu, 2 fois par
jour

10'°-10"" cfu, 2 fois par
jour

107 cfu chaque, 3 fois par
jour

200 mg, 3 fois par jour

10* cfu, 3 fois par jour

250 mg, 2 fois par jour

10" cfu, 1 ou 2 fois par
jour

107 + 10° cfu/g de formule

10® cfu, 2 fois par jour

1 g or 3 x 10" cfu par jour

10'°-10"" cfu, 2 fois par

jour

10" cfu, 2 fois par jour

2 x 10 spores, 3 fois par
jour

5 % 10" cfu, 1 dose par
jour

10"°-10"" c¢fu, 2 fois par
jour

10° + 107 cfu/g de formule

107 cfu, 2 fois par jour

10° cfu, 2 fois par jour

10" cfu, 2 fois par jour

Etude d’intervention randomisée, paralléle et contrdlée a été conduite en double
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aveugle sur des femmes atteintes de SII-C (critere Rome Il1). Elles ont consommé
quotidiennement pendant 28 jours, soit 2 pots d’un lait fermenté (groupe produit)
contenant Bifidobacterium lactis DN-173 010 (1,2 x 10'°fu par pot de 125 g) et les 2
ferments traditionnels du yaourt, soit 2 pots d’un produit laitier non fermenté (groupe

contréle).

Une baisse significative de la distension abdominale maximale a été observée

dans le groupe produit versus le groupe contréle

Une accélération significative du temps de transit de I’intestin gréle ainsi que du

temps de transit colique

Cette etude est la premiere utilisant une méthode objective qui montre 1’effet
positif d’un probiotique sur la distension abdominale. Elle démontre 1’effet du lait
fermenté avec Bifidobacterium lactis DN-173 010 sur I’amélioration des symptomes
de sujets SII-C en association avec une accélération des temps de transit dans I’intestin

gréle et le colon [103] .

Tableau XV: Quelques Souches probiotiques et leurs effets sur des symptomes digestifs
[31] .

Auteurs N Probiotiques Effet symptomatique

Nobaek 2000 60 Lactobacillus plantarum Ameélioration de la douleur abdominale et des flatulences

O'Sullivan 2000 25 Lactobacillus GG Aucun effet symptomatique

Niedzielin 2001 20 Lactobacillus plantarum Ameélioration de la douleur abdominale

Sen 2002 12 Lactobacillus plantarum Aucun effet symptomatique

Kim 2003 25 VSL#3 (5 probiotiques) Amélioration du ballonnement
dans le sous-groupe SII diarrhéique

Kim 2005 18 VSL#3 (5 probiotiques) Amélioration du ballonnement

Kajander 2005 103 4 souches probiotiques Ameélioration de I'ensemble des symptomes

Niv 2005 54 Lactobacillus reuterii Aucun effet symptomatique

O’Mahony 2006 77 Bifidobacterium infantis Amélioration de l'ensemble des symptomes

Lactobacillus salivarius avec Bifidobacterium infantis Aucun effet

symptomatique avec Lactobacillus salivarius

Whorwell 2006 362 Bifidobacterium infantis Amelioration de l'ensemble des symptomes avec
Bifidobacterium infantis

Guyonnet 2007 274 Bifidobacterium animalis Amélioration de I'inconfort abdominal,

du ballonnement et de la qualité de vie Amelioration
de la constipation dans le sous-groupe Sll avec constipation

Deux équipes de recherche Francaises ont testé I’application in vivo et in vitro de

mélanges probiotiques composés de 5 souches (dont 3 Lactobacillus et 2
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Bifidobactéries) et leur impact sur l'intégrité de la barriere épithéliale intestinale, ainsi
que I'hnypersensibilité viscérale sur différents modéles animaux de Sl (stress chronique
et application colique de surnageants fécaux de patients souffrant de SllI).

Il a été constaté que la complémentation en probiotiques a permis de restaurer
I’intégrité de la barriere intestinale in vitro en conditions inflammatoires et in vivo
dans les 2 modéles de SII [105].

Une augmentation de la production des protéines des jonctions serrées ainsi
qu’une diminution de la perméabilité intestinale, de la production de cytokines pro-
inflammatoires et de 1’expression du récepteur aux endotoxines TLR-4 ont aussi été
observés [105].

7. L’allergie aux protéines de lait de vache
7.1 Epidémiologie

L’allergie aux protéines de lait de vache (APLV) affecte 2 a 3 % des nourrissons

et I’age de guérison naturelle varie considérablement .

Selon Host, 8 % persisteraient a cing et dix ans. Les APLV persistantes sont
souvent des allergies IgE dépendantes avec risque d’anaphylaxie sévere
Contrairement aux allergies alimentaires non IgE dépendantes qui guerissent plus
rapidement [114].

7.2 Causes et facteurs de Risque

Bien que I’allergie au lait de vache est une maladie multifactorielle , elle reste
toutefois sous [P’influence du terrain génétique, de la flore intestinale, de
I’environnement extérieur (réle des polluants et pollens) et des modifications de la
perméabilité intestinale (maturité, inflammation de la muqueuse intestinale, AINS,
effort physique...) [114].

7.3 Signes cliniques

Les signes cliniques sont variés : digestifs 50 a 60% des cas, cutanés 10 a 39%
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des cas) ou respiratoires 20 a 30% des cas. Le choc anaphylactique (9% des allergies
aux protéines du lait de vache) peut inaugurer 1’affection, ou, survenir au moment de
réintroductions effectuées dans un but diagnostique. La sévérité initiale de la réaction
allergique n’est pas considérée comme un élément de mauvais pronostic quant a

I’évolution de la maladie .

Les manifestations immunologiques

urticaire, cedéme qui peut toucher certaines parties du corps : visage, lévres,

langue, voile du palais, larynx et cordes vocales dans les formes graves.

Les symptémes de rhinite plus ou moins associé a une conjonctivite et le

bronchospasme font partie du tableau de APLV IgE-dépendante.

Manifestations non immunologiques :

L’eczéma et les symptdmes digestifs tres habituels dans le tableau des APLV.

Toujours évoquer une APLV chez le nourrisson de moins d’un an présentant un

eczéma réfractaire au traitement par dermo-corticoides.

Les signes digestifs comportent nausées, douleurs abdominales, vomissements,
diarrhée, sang dans les selles. Accompagnée de troubles du sommeil et retard
croissance staturo-pondérale voire des tableaux de fissure t fistules anales secondaire a

la constipation chronique [115] .

7.4 Intérét des Probiotiques dans le traitement de I’Allergie aux protéines

de lait de vache :

La prise en charge habituelle de I’APLV repose sur 1’éviction et une tentative de
réintroduction quelques mois plus tard ,Cette induction de tolérance appelée encore
specific oral_tolerance induction (SOTI) ou encore immunothérapie orale (10) a pour
but de réintroduire de maniére progressive I’aliment auquel le sujet est allergique
jusqu’a ce que celui-ci soit consommé en quantité normale et sans reaction. Tant que
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dure I’éviction, les enfants bénéficient d’un hydrolysat de protéines de lait de vache
(PLV), voire d’un substitut a base d’acides aminés.

L’éviction prolongée des PLV lorsque les substituts sont insuffisants, peut
induire diverses carences

La tolérance peut étre facilitée par la cuisson ou la digestion [114] .

De nombreuses données suggerent qu’un microbiote intestinal déséquilibré peut
contribuer au développement d’allergies alimentaires, validant 1’utilisation de
probiotiques a titre préventif ou curatif.

Les propriétés curatives de trois souches probiotiques :

Deux études randomisées, contr6lées, en double aveugle effectuées < Isolauri et
al.> chez 27 enfants atteints de Diarrhée aigue , dans le but d’observer 1’évolution de
la Diarrhée aigue chez ces enfants supplémentés en lait de vache hydrolysé par du
Bifidobactérium lactis ou Lactobacillus rhamnosus durant 02 mois. Aprés 02 mois il
une régression non négligeable du SCORAD : (= score de gravité de I'eczéma) au
sein des groupes mis sous probiotiques disparaissant au bout de 06 mois, ainsi
qu’une reduction du taux sérique en CD4 et TGF-Betal [117,119] .

Plusieurs Etudes ont montré le pouvoir des probiotiques a activer des réponses
de type Th1 pour pouviur choisir des souches a action anti allergique [119].

On pourrait aussi envisager que des souches soient capable d’induire une réponse
régulatrice voir Treg, IL-10 pour prévenir I’allergie.

Des travaux basés sur I’utilisation d’un modele murin d’allergie aux protéines de
lait de vache ont montré que 1’administration de Lactobacillus paracasei NCC2461
pouvait induire un état de tolérance orale et la stimulation de cellules T régulatrices, en
permettant 1’hydrolyse de la p-lactoglobuline et la libération de peptides
immunosuppresseurs capables de stimuler la production d’1L-10 [80] .

Une étude en Finlande, a administrer du Lactobacillus GG aux nourrissons

atteints d’eczéma atopique ou une APLV a montrer un état clinique amélioré de
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I’eczéma qui s’est accompagné d’une régression des marqueurs de I’inflammation
(TNF-alpha et alpha-1 antitrypsine) [119] .

Cela suggere que supplémenté un nourrisson lors du sevrage en Lactobacillus

GG ou Bifidobacterium implique a un rétablissement symptomatique .

On estime que les Souches présentes dés la naissance aurait un effet souhaitanle
quant a la diminution de la sévérité de ’APLV et I’eczéma atopique chez les enfants

a risque atopique [86,119] .
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Au summum de I’ascension de la prévalence des maladies digestives et des
prescriptions des antibiotiques , il est devenu , désormais , impératif de pouvoir au
mieux maintenir et protéger le microbiote intestinal équilibré dées I’enfance , et ce dans
le but d’éviter toute situation de dysbiose ayant pour conséquence la survenue et

I’aggravation de maladies digestives , métaboliques et neurologiques .

Gréace aux nouvelles méthodes d’étude , le microbiote est de plus en plus exploré
ce qui nous donne acces a de nouvelles opportunités thérapeutiques , comme c’est le
cas dans la prise en charge du cancer colorectal depuis sa suspicion jusqu’a sa

surveillance post thérapeutique .

Sans oublier la place qu’occupe désormais la transplantation du microbiote fécal
dans I’amélioration et le traitement de pathologies fréquentes et récidivantes telle que

I’infection a clostridium difficile causée principalement par la prise d’antibiotiques .

Bien que plusieurs études restent non concluantes vis-a-vis d’une utilisation bien
systématisée des probiotiques qui dépendra d’une souche cible , dose dépendante ,
selon I’age visant une pathologie bien déterminée , les recherches en cours tentent
perpétuellement de déchiffrer les mécanismes d’action des probiotiques et leur
applications , les considéerants dans I’avenir comme une thérapie adjuvante , c’est plus
Ou moins ce qu’ont pu constater des essais dans le traitement de I’infection a

Helicobacter pylori .

Nous gardons un tres grand optimisme , du fait de la grande expertise de nos
laboratoires et de I’industrie pharmaceutique qui détiennent des chiffres et des donnees
trés prometteuses des souches Lactobacillus et le Saccharomyces cerevisiae en

esperant des résultats plus encourageants dans le futur proche .
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Annexe 1 :
Microbiote : Ensemble des micro-organismes vivant dans un écosystéme
spécifique.

Microbiome : Ensemble des génomes des de tous les membres du colonisant

I'organisme d'un individu

Métagénome Ensemble des genes contenus dans un écosystéeme donné, toutes
especes mélangées Métagénomique : méthode d'étude du contenu génétique

d'échantillons issus d'environnements complexes ( le métagénome )

Entérotype : groupe de composition bactérienne intestinale spécifique chez

I'humain

Phyla : pluriel de Phylum , Lignée d'especes issues toutes d'une méme souche;

les différentes formes revétues par les ascendants d'une espéce ™ (Villemin 1975)

Dysbiose : le déséquilibre de I'écosysteme bactérien (aussi appelé microbiote)

présent dans et sur le corps d'un organisme

Probiotiques : des micro-organismes vivants qui, ingérés en quantité suffisante,

peuvent avoir un effet bénéfique sur la santé en améliorant la flore intestinale

Axénique : Se dit d’un animal de laboratoire exempt de tous germes saprophytes

ou pathogenes
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Annexe 2 : Histoire du saccharomyces boulardii

Les souches de Saccharomyces cerevisiae étaient utilisées comme levure de biere
en France dans les années 1920 , sa temperature de développement étant de 4°C, la

rend inadaptée au climat tropique .

Lors de son sejour au Vietnam, le Docteur Boulard , microbiologiste francais ,
analyse une préparation a base de décoction d’écorces de litchis utilisées comme

remede de la diarrhée par une population locale

Ce qui lui donc permis d’identifier une souche de Saccharomyces ,qui a la particularité
de se développer dans des températures rapprochées de la température corporelle , soit
37°C.

De retour en France , le Docteur Boulard obtient le brevet de découverte lui
acorde son nom son nom et la commercialise sous forme d’ampoule buvable sous le

nom d’Ultra-levure®, comme médicament anti diarrhéique

Ce médicament sera ensuite légue dans les années 1950 a une industrie

pharmaceutique ;le laboratoire Biocodex .

Saccharomyces boulardii. se caractérise par une tres haute résistance a la
température et au pH acide de 1’estomac. Le ce qui s’applique parfaitement au concept

probiotique .

En 1962, la lyophilisation du filtrat de Saccharomyces boulardii,devient sous

forme lyophilisée ce qui la rend stable dans le temps .

Et depuis ellefait I’obejet constant d’etudes et d’observations cliniques de ses

propriétés biologiques et de ses mécanismes d’action.

Des effets trophiques, antisécrétoires et anti-inflammatoires sur la muqueuse de

I’intestin ; stimule le systéme immunitaire de 1’hote, surtout la production d’IgAs, des
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actions sur les bactéries entéro pathogénes, grace a son activité protéolytique et par la

compétition de 1’adhérence bactérienne aux cellules épithéliales intestinales .

[106 ,107] .
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Résumé

Titre : Probiotiques et Pathologies digestives
Auteur : EI IDRISSI JALLAL Nora
Rapporteur : Pr. SEKHSOKH Yassine

Mots clés : Cancer colorectal, Célon irritable , Dysbiose , Microbiote intestinal ,

Probiotiques .

Le microbiote est ’ensemble de micro-organismes principalement de bactéries non
pathogenes, vivant au sein d’un microbiome : peau , intestins , vagin etc. Le microbiote
intestinal considéré comme organe a part entiére renferme plus de 10 & 10** micro-
organismes. Il est relativement propre a chaque individu variant selon la nature des especes
prédominantes , ce sont les entérotypes. Il a pour réle de maintenir 1’équilibre de la flore
intestinale en assurant des fonctions digestives, métaboliques, immunitaires et neurologiques,
toute perturbation qualitative ou fonctionnelle de cet équilibre sous 1’influence de plusieurs

facteurs entraine une Dysbiose .

L’avancée de la métagénomique a pu étudier I’origine de quelques maladies
inflammatoires , infectieuses et néoplasiques tel que les facteurs prédictifs et évolutifs du

cancer colorectal .

Le microbiote fait de plus en plus I’objet d’essais cliniques dans le but de devenir la
cible thérapeutique de choix de ces maladies en préconisant des méthodes récentes tel que la
transplantation du microbiote Fécal d’un donneur sain vers un receveur malade , ou encore
par I’administration Orale de micro-organismes vivants qui , administrés et ingéres en
guantité adéquate en compléments alimentaires peuvent avoir un effet bénéfique sur la santé

en améliorant la flore intestinale qu’on appelle les Probiotiques .

Notre travail s’intéressera aux données récentes de 1’implication du microbiote et des
probiotiques dans la pathogénése , la prévention et le traitement de certaines pathologies

digestives .
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Abstract

Title : Probiotics and Digestive Diseases
Author : EL IDRISSI JALLAL Nora
Supervisor : Pr. SEKHSOKH Yassine

Keywords : Colorectal Cancer , Dysbiosis , Intestinal Microbiota ,lrritable bowel,

Probiotics .

The microbiota is the set of microorganisms mainly of non-pathogenic bacteria, living
within a microbiome: skin, intestines, vagina etc. The intestinal microbiota considered as an
organ in its own contains more than 10* to 10 microorganisms. It is relatively specific to
each individual varying according to the nature of the predominant species, known as the
enterotypes. Its role is to maintain the balance of the intestinal flora by ensuring digestive,
metabolic, immune and neurological functions, any qualitative or functional disturbance of

this balance under the influence of several factors leads to Dysbiosis.

The advance of metagenomics has been able to study the origin of some inflammatory,
infectious and neoplastic diseases such as the predictive and progressive factors of colorectal
cancer. The microbiota is increasingly the subject of clinical trials with the aim of becoming
the first-line therapy for these diseases by recommending recent methods particularly the
Faecal microbiota transplantation from a healthy donor to a sick recipient, or through the oral
administration of living microorganisms which, administered and ingested in an adequate
quantity of food supplements can have a beneficial effect on health by improving the

intestinal flora known by the probiotics.

Our work’s purpose is to emphasize recent data regarding the involvement of the
microbiota and probiotics in the pathogenesis, prevention and treatment of some digestive
pathologies.
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Au moment d'éthe admés 4 devenir membne de la frofession médicale, je m'engage

solennellement 4 consacrer ma uie au service de (\bumancte.

> e traitenai mee maitree avee le nespect et la reconnaiosance guc lear dont dus.

> le pratiguenai ma frofession avee conscience et diguité, La santé de mee malades
sena mon fpremien but.

> e maintiendrhac par tous les moyens en mon fouvein ('honnear et les nobiles
taditions de la frofession médicale.

> Leo médecins senont mes frénes.

politique et dociale ne o'iuterposena entre mon devocr et mon paticat.
> fe maiatiendnai le nespect de la vie bumaine deo la concepiion.

> Wéme sous la menace, je u'asenal pae de mes connaissances médicalee d'ane facon

contracne aux locs de ('bumanite,
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