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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 HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie
Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed M¢édecine Interne —Doyen de la FMPR




Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah
. EL BARDOUNI Ahmed
. EL HASSANI My Rachid

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie
Radiologie




Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim#*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL



Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOU]J Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed E1 Amine

BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*

Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr.

ABOUZAHIR Ali*

Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

M¢édecine interne




Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie



Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane
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La flore intestinale est constituée de différentes bactéries et autres micro-
organismes qui se trouvent naturellement dans les organes composants le tube

digestif.

Le microbiote intestinal, c’est-a-dire l'ensemble des micro-organismes
vivant dans notre intestin, peut évoluer dans le temps et dans 1’espace. Il varie et
se complexifie avec 1’4ge ainsi pour une personne donnée, il ne sera pas le

méme a la naissance et en fin de vie.
Ce microbiote intestinal a deux fonctions principales:

- des fonctions métaboliques (métabolisme des glucides, des protéines,

des stérols, synthese de vitamines).

- des fonctions de défense (actions directes inhibitrices sur 1’adhésion et la
croissance des pathogeénes, restauration de la barriére intestinale et
contrdle des cellules immunitaires du GALT, Gut Associated Lymphoid

Tissue).

La flore intestinale peut étre déséquilibrée, nous pouvons nous demander

s’1l est possible de rétablir cet équilibre grace aux probiotiques.

Les probiotiques sont définis selon la FAO (Food And Agriculture
Organization of the United Nations) et ’OMS (Organisation Mondiale de la
Sant¢) comme des micro-organismes vivants (bactéries ou levures) qui,
lorsqu’ils sont consommés en quantité¢ adéquate, produisent un effet bénéfique

pour la santé de I’hote au-dela des effets nutritionnels traditionnels.

Notre objectif principal est de décrire les effets bénéfiques des probiotiques

sur I’organisme.



Ce travail sera articulé en trois grands chapitres. Le premier traitera la
physiologie digestive et le microbiote intestinal. Le deuxieme chapitre définira
le concept « Probiotiques » et s’attardera sur leurs effets positifs métaboliques

et digestifs.

Enfin une troisiéme partie exposera les résultats obtenus avec un
questionnaire réalis€ dans deux officines et se rapportant a 1’évaluation des

connaissances des patients sur les probiotiques.



Chapitre I : Généralités
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I/ La physiologie digestive et sa physiopathologie.

Le tube digestif correspond a l'ensemble des organes creux, allant de la
bouche a Il'anus, dont la fonction générale regroupe l'ingestion et la
transformation alimentaire, la digestion et 1'absorption des substances apportées
par cette alimentation et enfin I'¢limination dans les selles des déchets non

utilisés par I’organisme [1].

Il prend naissance, dans les premiéres heures de la vie embryonnaire, a
partir de I’endoderme et du mésoderme. L’un donne I’intestin primitif, I’autre
constitue le reste de la paroi digestive. Au cours de la huitieme semaine, on
assiste a un développement du systéme ; il s’y crée une ouverture buccale (en
haut du systéme) et anale (en bas), et les petits bourgeons situés le long de la
muqueuse éclosent pour donner petit a petit les glandes annexes au tube digestif.
Au fur et & mesure, le canal alimentaire prend forme et parcourt I’ensemble de

I’organisme feetal.

L’objectif de cet ensemble n’est pas des moindres, il s’agit de nourrir tout

un étre vivant, ¢’est-a-dire toutes ses cellules [2,3].
1.1/ La digestion mécanique.

La digestion mécanique permet de modifier les aliments tout en conservant
leur nature. Les buts principaux sont de réduire la taille des aliments pour qu'ils
soient assimilables par l'organisme et aussi d'augmenter la surface de contact

pour faciliter le travail des enzymes.



1.1.1/ Histologie digestive

Le tube digestif présent quatre couches fonctionnelles, dont la muqueuse

varie principalement selon les régions:

e La muqueuse

Qui comporte un revétement épithélial, est soutenue par un tissu conjonctif
appelé chorion. Elle est limitée par une couche musculaire fine, la musculaire

muqueuse [4].

Comme son nom l’indique, cette muqueuse va synthétiser le mucus,
mélange de mucines, glycoprotéines. Ces glycoprotéines ont un polymorphisme
extrémement important permettant ainsi une neutralisation parfaite d’un

agresseur précis.

Elle produit aussi les enzymes digestives et certaines hormones. Elle est
capitale dans I’absorption des nutriments, et entre en jeu dans la protection

contre les maladies infecticuses [2,4].

e La sous-muqueuse
Formée de tissu conjonctif lache, contient les vaisseaux, et les nerfs [4].

Il contient un réseau de fibres sympathiques, le plexus de Meissner, acteur
de la motilité digestive. Enfin, il est riche en follicules lymphatiques appartenant
a la famille des MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) tels que les
plaques de Peyer situées dans 1’iléon. Sa composition de fibres €élastiques permet

aux organes de restituer leur forme initiale aprés un repas [2].



e La musculeuse

Elle dispose d’une couche interne circulaire s’épaississant a certains
endroits pour former des sphincters, sorte de valves anti-reflux qui contribuent a
la bonne progression du bol alimentaire, et d’une couche externe longitudinale.
Entre ces deux couches nait le plexus d’Auerbach qui assure I’innervation

végétative du systéme digestif [2,5].
e Le séreuse ou adventice

Couche externe de tissu conjonctif lache contenant les gros vaisseaux et les
nerfs. Dans les portions recouvertes par un épithélium pavimenteux simple ou

mésothélium, on I’appelle séreuse [4].
I.1.2/ Vascularisation du systéme digestif

Le tube digestif est vascularisé par trois artéres principales; le tronc

ceeliaque, I’artére mésentérique supérieure, 1’artére mésentérique inférieure [6].
Le tronc colique vascularise 1’étage sus-mésocolique de I’abdomen, foie,
vésicule biliaire, estomac, rate, pancréas et le cadre duodénal [6,7].

I.1.3/ Le systéme nerveux du tube digestif (figure 1)

Les fonctions sensitives, motrices et sécrétoires du tube digestif sont

controlées par un dispositif nerveux installé dans sa paroi [8].

Le SNE (Systtme Nerveux Entérique) est organisé en deux plexus
principaux : le plexus myentérique (Auerbach), qui contréle essentiellement la
motilité, et le plexus sous-muqueux (Meissner) qui est principalement impliqué

dans la régulation de la sécrétion.



Les plexus myentérique et sous-muqueux sont de vastes réseaux nerveux
organisés en ganglions reliés par des fibres inter-ganglionnaires. Au sein des

ganglions, les neurones entériques sont fonctionnellement variés [9,10].

Mésentere \ e

Muscle longitudinal lisse

Séreuse Muscle circulaire lisse

Sous-muqueuse

L 11 N .-fs: e e -
X PR, ™ — ~ ey
: ,_.-ﬁmexus myentérique
Plexus sous-muqueux

Figure 1 : coupe transversale de tube digestif permettant de voir le systéme

nerveux entérique [101].

I.1.4/Anatomie physiologique de la bouche a I’anus.
e La bouche et ’cesophage

La bouche constitue la partie supérieure du tube digestif. C’est a cet endroit
que débutent la digestion mécanique et la digestion chimique des aliments. La
bouche comprend notamment les dents, les levres, la langue, le palais, la luette

et les joues.



Grace aux dents, a la force de la machoire et a la langue qui s’appuie sur le
palais, la mastication permet d’augmenter la surface de contact des aliments et
leur accorde une forme et une consistance permettant une meilleure progression

dans le tube digestif.

L’action des dents, combinée a celle de la langue, transforme en fait la

nourriture en une sorte de boule nommée bol alimentaire.

Ce bol alimentaire est formé des aliments transformés mécaniquement et
mélangés a la salive sécrétée par les glandes salivaires situées dans la bouche,
phénoméne que l'on nomme insalivation. Lorsque la langue pousse ce bol

alimentaire vers le pharynx, on parle alors de la déglutition [11,13].

L’cesophage n’a pas vraiment de role digestif. L’cesophage est un conduit

reliant la cavité buccale (et le pharynx) a I’estomac.

La partie supérieure de 1’cesophage est controlée par des muscles stri€s
volontaires utilisés lors de la déglutition. Ensuite, des muscles lisses
involontaires prennent la reléve pour le reste du tube digestif. Les contractions
ondulatoires involontaires dues a [’action de ces muscles se nomment

péristaltisme.

Une fois avalé, le bol alimentaire est poussé par les muscles qui entourent
I’cesophage. De plus, la paroi interne de I’cesophage est tapissée de cellules
productrices de mucus, un liquide visqueux et €pais qui permet aux aliments de

mieux glisser [11,12].



e [’estomac

Les différentes parties anatomiques de I’estomac, selon leur orientation

proximodistale, sont le cardia, le fundus, le corps, I’antre pylorique et le pylore.

(Figure 2)

Musculeuse
Couche longitudinale

Musculeuse
Couche circulaire

Muzculeuse
Coucha obligus

Figure 2 : Schéma montrant I’anatomie de 1’estomac [102].

En fonction de son état de vacuité et de remplissage 1’estomac présentera
des plis par ailleurs observés au cours d’examen fibroscopique (gastroscopie)

[15].

L’estomac se voit dans 1’obligation de posséder une muqueuse ultra
protectrice afin d’éviter I’autodigestion. Il crée ainsi une barriére muqueuse, une
couche épaisse riche en bicarbonates avec des jonctions serrées entre les cellules
¢épithéliales qui empéche ainsi le suc digestif de se disperser au sein du systeme
digestif. Si une partie de [D’épithélium était endommagée, elle serait
automatiquement et rapidement remplacée par des cellules ¢épithéliales

indifférenciées.
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La particularité fonctionnelle de I’estomac réside dans sa musculeuse ; elle
possede une couche musculaire lisse profonde dont les fibres sont disposées
obliquement. Cela permet non seulement un déplacement mais aussi un brassage

a I’intérieur méme du tube digestif [2].
o L’intestin greéle et ses glandes annexes.

A I'étage abdominal, le gréle fait suite a I'estomac et au duodénum il est

I’organe clef de la digestion. Il la termine et commence 1’absorption [16].

Dans l'intestin gréle, les nutriments contenus dans le chyme sont exposés a
des enzymes produites par le pancréas, et a la bile, produite par le foie (qui est
mise en réserve dans la vésicule biliaire). C’est pourquoi, le pancréas et le foie

sont qualifiés de glandes annexes a I’intestin gréle [3].
» L’intestin gréle.

Cette partie du tube digestif a un diameétre de 45 cm pour une longueur de 6

m ; ses différentes parties anatomiques sont le duodénum, le jéjunum, et I’iléon.

(Figure 3)
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INTESTIN GRELE

Figure 3 : Anatomie de I’intestin gréle [103].

L’intestin gréle joue le role majeur de la fonction d’absorption. Elle

présente plusieurs dispositifs de niveaux d’amplification de surface :
-anatomique = les anses intestinales et les valvules conniventes.

-histologique = les villosités intestinales et les microvillosités

entérocytaires [15].

Tout comme I’estomac, dans le but d’étre performant, I’intestin voit sa
muqueuse se transformer un peu. La muqueuse du gréle est une barri¢re entre le
milieu intérieur de l'organisme et les facteurs exogenes. Elle présente de
nombreuses excroissances appelées villosités intestinales qui lui conférent un
aspect duveteux. Chaque villosité contient un réseau de capillaires sanguins et
lymphatiques, le vaisseau chylifere. Cela permet une diffusion nutritionnelle des
cellules épithéliales et une bonne circulation lymphatique. L’intestin gréle,

réputé pour ses phénomenes de segmentation et de péristaltisme doit ses
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fonctions aux bandes musculaires lisses contenues dans chacune des villosités.
Ainsi le contenu intestinal est brassé et déplacé de maniere compléte jusqu’a la

valve 1léo-caecale.

Le voyage, du duodénum a I’iléum, dure environ deux heures, et se répéte
jusqu’a ce que I’intestin soit le plus propre possible. Une fois passé, le chyme

par pression referme la valve.

La seconde particularité est la présence de plis circulaires ou valvules
conniventes. Ce sont des replis profonds de la muqueuse et de la sous-
muqueuse. IIs contraignent le chyme a tourner sur lui-méme a I’intérieur de la
lumicre intestinale. Le seul objectif de cette manceuvre est de parfaire

I’absorption.

Enfin, la derni¢re originalit¢ de la muqueuse intestinale sont les
microvillosités ou bordures en brosse. Ce sont de toutes petites villosités qui en
plus d’augmenter la surface d’absorption, possédent des enzymes qui effectuent
les derni¢res étapes de la digestion des glucides. Cette disposition permet a

I’intestin d’atteindre une surface de 200m?.

Mais les transformations ne s’arrétent pas l1a ! Encore une fois, comme son
collegue I’estomac, son épithélium devient une glande endocrine formée d’une

grande diversité de cellules.
Au niveau des villosités, on rencontre trois types :

- Les cellules absorbantes ou entérocytes sont lies entre elles par des

jonctions serrées intermédiaires, les desmosomes.

- Les cellules caliciformes produisent le mucus.
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- Les cellules M sont les défenses immunitaires du gréle. Ils forment des
replis pour mieux loger les lymphocytes T, lymphocytes B, et les

macrophages.

Au niveau des cryptes de Lieberkiihn, quatre types de cellules sont

représentées:

- Les cellules indifférenciées qui migrent petits a petits vers le haut de la

crypte pour se spécialiser.
- Les cellules caliciformes dont le nombre augmente le long de I’ intestin.

- Les cellules endocrines sécretent les entérogastrones, le GIP (gastric
inhibitory peptide) les cholecystokinine, le peptide Yy, et

I’entéroglucagon, la motiline et la somatostatine.
- Les cellules de Paneth, gardien des cryptes.

La sous-muqueuse contient comme dit précédemment les plaques de Peyer
qui empéchent I’entrée dans la circulation sanguine des bactéries et les glandes

de Brunner qui neutralisent 1’acidité du chyme stomacal [2].
» Le foie

Le foie est un organe plein situé dans la cavité abdominale. C’est le plus
gros des organes humains [15]. Il occupe l'hypochondre droit et traverse

I'épigastre en direction de I'hypo- chondre gauche [17].

Le foie peut étre divisé fonctionnellement en deux entités: le foie droit,
vascularisé par la branche porte droite et le foie gauche, vascularisé¢ par la

branche porte gauche. L’anatomie de surface du foie divise le foie en deux lobes
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[18]. Les lobes sont séparés par une bande de tissu appelée ligament falciforme,

ou ligament suspenseur du foie, qui relie le foie au diaphragme (Figure 4).

aorts
-lobe gauche

veine cave inférsurs -

lobe droit —

ligament falciforme

_ hile du foie
vesiculs biliaire artére hepatiqus

canal cystiqus veing pore
canal hépatique - aorte

canal cho'edoque
Le foie {vue de face)

Figure 4 : anatomie du foie [104].

Une couche de tissu conjonctif, appelée capsule de Glisson ou simplement
capsule, recouvre le foie. Contrairement a la plupart des autres organes, le foie

compte 2 sources principales d’apport en sang :

La veine porte fait circuler le sang provenant de ’appareil digestif, qui
enleve la majeure partie de ’oxygene dans le sang. Environ 75 % de 1’apport
sanguin du foie provient de la veine porte. Ce sang contient les nutriments

provenant de 1’appareil digestif.

L’artere hépatique fait circuler du sang riche en oxygene provenant du

coeur.

La plus grande partie du sang quitte le foie par les veines hépatiques droite,

centrale et gauche.
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Les cellules du foie (appelées hépatocytes) produisent la bile, un liquide
jaune-vert qui aide le corps a digérer les graisses. La bile circule a travers une
série de canaux (tubes) dans le foie jusqu’a ce qu’elle atteigne 1’intestin gréle ou

la vésicule biliaire, ou elle est emmagasinée.

Les canaux hépatiques recoivent la bile du foie. Deux canaux hépatiques
(droit et gauche) partent du foie et fusionnent pour former le canal hépatique

commun.

Le canal cystique part de la vésicule biliaire et fusionne avec le canal

hépatique commun pour former le canal cholédoque.

Le canal cholédoque évacue la bile dans le duodénum (premiere partie de

I’intestin gréle).

Lorsqu’il y a de la nourriture dans I’intestin gréle, la bile produite par le
foie circule directement dans le canal hépatique commun, puis le canal

cholédoque, avant d’étre évacuée dans le duodénum pour aider a la digestion.

Lorsque I’intestin gréle est vide, la bile s’accumule dans le canal
cholédoque jusqu’a ce qu’elle remonte dans le canal cystique, puis dans la
vésicule biliaire, ou elle sera entreposée jusqu’a ce que le corps en ait besoin

[19].
» Le pancréas

Le pancréas est un organe situ¢ dans la cavité abdominale en arriere de
I’estomac, devant et au dessus des reins. Chez I’Homme, il mesure environ 15
cm de long pour une masse allant de 70 a 100 g [20,21]. Le pancréas est

composé de 3 parties :
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-la téte qui représente la partie la plus volumineuse de cet organe et qui

s’insere dans le cadre du duodénum.
-le corps.
-la queue qui se termine au contact de la rate.

Le pancréas posséde deux parties fonctionnelles distinctes : la partie
exocrine qui participe a la digestion en produisant le suc pancréatique et la partie
endocrine qui produit des hormones impliquées notamment dans le métabolisme

glucidique [22].
» Le gros intestin et I’anus.

La derni¢re partie du tube digestif est constituée du gros intestin qui se
situe dans le prolongement de I’intestin gréle. Il mesure 1,50 métre de longueur
en moyenne est divis€ en trois parties : le caecum, auquel se rattache
I’appendice, le colon puis le rectum. Le colon est lui-méme subdivise en quatre
segments : ascendante, transverse, descendant et sigmoide (Figure 4).

Anatomie du gros intestin

Figure 5: Anatomie du gros intestin [ 105].
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Le colon est ensuite reli¢ au rectum, lui-méme se terminant par le canal
anal. Le gros intestin a deux fonctions principales. Il sert de lieu de stockage
pour le contenu intestinal et permet de poursuivre la réabsorption de ’eau et des

¢lectrolytes débutée dans I’intestin gréle [23].
1.2/ La digestion chimique et ’absorption nutritionnelle.
1.2.1/ La digestion chimique :

La digestion est la dépolymérisation des molécules complexes ingérées,
suivie de leur transformation en nutriments simples absorbables. Elle fait appel a
des enzymes et a des sécrétions non enzymatiques qui maintiennent le chyme a

I’état liquide (Tableau I).

La salive est le premier lubrifiant des aliments. Elle contient I’amylase
salivaire qui débute la digestion de certains aliments comme les amidons. La
salive contient aussi une lipase dite linguale qui agit uniquement au niveau de la
cavité buccale, et qui hydrolyse une tres faible quantité de triglycérides (moins
de 2%) en acides gras libres. Dans I’estomac, les sécrétions gastriques sont le
résultat de cellules spécialisées dans la production d’acide chlorhydrique. Le pH
acide de I’estomac participe a la dénaturation des constituants alimentaires (cas
de certaines protéines comme [’albumine bovine sérique). D’autres cellules
sécrétent la pepsine: une protéase dont I’activité est optimale a des pH compris

entre 1,7 et 3.

Il existe une lipase gastrique qui hydrolyse 25a 40% des triglycérides dans
I’estomac, libérant des acides gras libres directement absorbés dans la muqueuse

gastrique [24].
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1.2.2/ L’absorption :

L’absorption est le processus qui permet le passage sélectif des nutriments
dans la circulation sanguine. Elle a lieu pour I’essentiel dans I’intestin gréle. Les
mécanismes d’absorption différent selon les substances absorbées. Dans le cas
des protéines, leur digestion aboutit a la libération de peptides et d’acides
aminés qui sont absorbés au niveau des entérocytes de I’intestin gréle, par un
mécanisme actif impliquant un transporteur et un apport d’énergie. Le
transporteur est différent selon qu’il s’agisse d’acides aminés neutres, acides ou
basiques. L’absorption des peptides est quantitativement trés faible, mais reste
possible. L’absorption des lipides fait intervenir des mécanismes complexes.
Leur solubilisation sous la forme de micelles nécessite une quantité suffisante de
sels biliaires dans la lumiére intestinale. Les micelles se dissocient par la suite,
facilitant le passage des constituants lipidiques dans la membrane des
entérocytes, a I’exclusion des sels biliaires qui restent dans la lumicre
intestinale. Dans I’entérocyte s’effectue la synthése de triglycérides et
d’apolipoprotéines. L’association de triglycérides, d’apolipoprotéines, de

phospholipides et de cholestérol forme les chylomicrons.

L’absorption des glucides comme le glucose, le galactose et le fructose se
fait principalement au niveau du duodénum et du jéjunum. Le glucose et le
galactose sont absorbés selon un mécanisme actif alors que 1’absorption du
fructose se fait par diffusion facilitée. Les glucides non absorbés arrivent dans le
colon ou 1ils sont hydrolysés en sucres simples sous I’action de la microflore

colique.
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Au niveau des minéraux, I’absorption est fonction de la nature du minéral
impliqué. L’exemple du fer montre que ce dernier est absorbé au niveau du
duodénum et du jéjunum, selon un processus actif régulé¢ en fonction de 1’état
des stocks de fer. L’absorption du fer dépend de sa forme physicochimique, le
fer organique li¢ a ’hémoglobine est absorbé plus vite que le fer inorganique
ferreux, ce dernier encore plus rapidement que le fer ferrique. Les vitamines
hydrosolubles sont absorbées dans le duodénum et le jéjunum a I’exception de la
vitamine B12. Cette derniére est absorbée grice a un récepteur spécifique
présent dans I’iléon. Les vitamines liposolubles (A, D, E, K) sont absorbées avec
les lipides. Cette absorption dépend de la présence de sels biliaires et de la
formation de micelles. L’eau et les électrolytes comme le Na+ sont absorbés par
voie essentiellement paracellulaire (par les pores des jonctions serrées) selon un
gradient d’osmolarité. La perméabilité a 1’eau varie selon les sites du tube
digestif: elle est trés faible dans I’estomac mais importante dans ’intestin gréle

et le colon [25] (Figure 6).
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La digestion
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Figure 6 : Résumé des différentes fonctions digestives [2].
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Tableau I : Hormones et substances jouant un role dans la digestion [108].

Hormone

Site de production

Stimulus de la
production

Organé cible

Activité

Gastrine

Sérotonine
Histamine

Somatostatine

Gastrine entérique

Sécrétine

Cholécystokinine
(CCK)

Peptide inhibiteur
gastrique (GIP)

Peptide intestinal
vasoactif

Muqueuse de 'estomac

Muqueuse de 'estomac
Muqueuse de I'estomac

Mugueuse de I'estomac;
muqueuse du duodénum

Muqueuse du
duodénum

Muqueuse du
duodénum

Muqueuse du
duodénum

Mugqueuse du
duodénum

Muqueuse du
duodénum

Aliments (en particulier les

protéines partiellement
digérées) présents dans
I'estomac (stimulation
chimique); acétylcholine
libérée par les neurofibres

Aliments dans 'estomac
Aliments dans 'estomac

Aliments dans I'estomac;
stimulation par les neuro-
fibres du systéme nerveux
sympathique

Aliments acides partielle-
ment digérés dans le
duodénum

Chyme acide (aussi
protéines partiellement
digérées, graisses, liquides
hypertoniques et hypoto-
niques, agents irritants
présents dans le chyme)

Chyme gras en particulier,
mais aussi protéines
partiellement digérées

Chyme gras ou contenant
du glucose

Chyme contenant des
aliments partiellement
digérés

Estomac

Intestin gréle

Valve iléo-czcale
Gros intestin

Estomac
Estomac

Estomac

Pancréas
Intestin gréle

Vésicule biliaire

Estomac

Estomac

Pancréas

Foie
Foie, pancréas

Pancréas

Vésicule biliaire

Muscle sphincter de

I'ampoule hépato-
pancréatique

Estomac

Duodénum

Estomac

Stimule la sécrétion des
glandes gastriques; les effets
les plus marqués concernent
la sécrétion de HCI

Stimule I'évacuation de
I'estomac

Stimule la contraction des
muscles lisses de l'intestin
Détend la valve iléo-czcale
Stimule les mouvements de
masse

Déclenche la contraction des
muscles lisses de I'estomac
Stimule la libération de HCI
par les cellules pariétales

Inhibe la sécrétion gastrique
de toutes les substances;
inhibe la motilité et I'évacua-
tion gastriques

Inhibe la sécrétion

Diminue la circulation san-
guine dans le tube digestif et
inhibe ainsi 'absorption
intestinale

Inhibe la contraction de
I'organe et la libération de 2
bile

Stimule les glandes et la
motilité gastriques

Inhibe la sécrétion et la motilitg
gastriques au cours de la phasq
gastrique de la sécrétion
Accroit la sécrétion du suc
pancréatique riche en ions
bicarbonate ; potentialise
I'action de la CCK

Accroit la production de bile
Potentialise I'action de la
sécrétine sur ces organes
Accroit la production de suc
pancréatique riche en enzymeg
Stimule la contraction de
Porgane et I'expulsion de la
bile qui y est emmagasinée
Reliche le sphincter pour
permettre I'entrée de la bile
et du suc pancréatique dans '
duodénum

Inhibe la sécrétion et la moti-
lité de I'estomac au cours de
la phase gastrique

Stimule la sécrétion de
tampons; dilate les capillaires
intestinaux

Inhibe la production de HC
Détend les muscles lisses de
I'intestin
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1.3/ Le systéme immunitaire et sa place dans le tube digestif.

Il est important d’avoir a I’esprit de manicre claire et synthétique le réle du
tube digestif dans I’immunité pour pouvoir mieux comprendre tout ce que

peuvent entrainer des dysfonctionnements digestifs.

Il existe deux grands types de défense immunitaire : innée et adaptative.
C’est le systéme immunitaire dit inné qui est initialement activé par les bactéries

de la flore intestinale.
Reconnaissance immune innée intestinale

Le systtme immunitaire inné est rapide (il réagit en quelques heures) et
repose sur la reconnaissance de structures générales présentes a la surface des
microbes par des récepteurs cellulaires spécialisés les TLR. Il existe aussi un
systtme inné qui permet de reconnaitre des composants microbiens qui ont
réussi a pénétrer dans notre organisme, Il s’agit 1a des récepteurs baptisés NOD.
Ces reconnaissances entrainent la production, par la cellule porteuse de ces
récepteurs, de diverses molécules a visée pro-inflammatoire. Les cellules
capables de conduire I’'immunité innée sont celles de 1’épithélium intestinal,
mais aussi des cellules dendritiques et des macrophages présents localement.
Les récepteurs participant a I’immunité innée permettent une défense rapide
contre les microbes présents dans le tube digestif. Pourtant, a terme, le contact
permanent avec la flore influence les cellules assurant I’immunité innée et les
rend plus tolérantes, en partie par une expression réduite de ces récepteurs.
L’inflammation normalement attendue sera donc réduite pour atteindre un

équilibre avec la flore intestinale.
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Parce que la reconnaissance des structures générales microbiennes est non
spécifique, le systéme immunitaire inné est plus ‘grossier’ que le systéme
adaptatif qui repose sur une reconnaissance fine d’antigenes trés spécifiques de

chaque corps étranger.
Reconnaissance immune adaptative intestinale

Le tube digestif constitue une surface d’entrée importante pour des corps
étrangers. Il est donc important qu’un systéme de défense efficace soit mis en

place.

Plusieurs types de cellules immunes y sont ainsi retrouvés, soit isolées, soit
au sein de structures spécialisées. Le tissu intestinal est bordé d’un épithélium,

c’est-a-dire une couche de cellules dites épithéliales.

Les lymphocytes sont présents a 1’état isolé au niveau de 1’épithélium et
dans la lamina propria, mais ils sont aussi regroupés dans la sous-muqueuse
dans des structures spécialisées appelées les plaques de Peyer. Ce sont des tissus
lymphoides organisés, au méme titre que les ganglions lymphatiques ou les
follicules lymphoides de la rate. Les tissus lymphoides qui assurent la formation
et la maturation des lymphocytes sont le thymus et la moelle osseuse, appelés
organes lymphoides centraux. Les organes lymphoides dits périphériques sont
les ganglions, la rate et les structures spécialisées du type de celles rencontrées

dans I’intestin (plaques de Peyer).
A chaque site de I’intestin - épithélium, lamina propria et plaque de Peyer -
les types et fonctions des lymphocytes différent. Dans I’épithélium, il s’agit

majoritairement de lymphocytes T CDS et ils semblent exprimer un répertoire

de reconnaissance d’antigénes étrangers relativement limité. Dans la lamina
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propria et a 1’état isol¢, il s’agit de populations mélangées : des lymphocytes T
CD4 et des lymphocytes B. Les plaques de Peyer contiennent un coeur de
lymphocytes B et un petit nombre de lymphocytes T CD4 [26].

1.4/Le maillon faible c’est ’intestin !!

Long couloir de digestion des aliments et de leur absorption sous la forme
de nutriments utiles a la vie, l'intestin est une barricre fragile a Il'entrée
d'indésirables : aliments incompleétement digérés ou agents infectieux (bactéries,

champignons, virus, parasites, et leurs sous-produits) [27].
1.4.1/ A I’état physiologique :

La muqueuse intestinale est une barriere entre le milieu intérieur de
I’organisme humain et les facteurs dangereux de I’environnement. La jonction
serrée régule les capacités d’absorption paracellulaire. Elle est composée de
plusieurs protéines, la zonula occludens 1, ZO-1 qui joue un role d’échafaudage.
L’occludine, les claudines 1 et 2, et la protéine JAM, (Junctional Adhesion
Molecule), sont des protéines transmembranaires créant la barriere entre les

deux cellules.

A T’état physiologique, il existe un bruit de fond minime. Ce bruit de fond
consiste au passage d’une petite quantit¢ de macromolécules,
lipopolysaccharides, peptides et protéines, a travers les jonctions serrées de deux

entérocytes.

Pourtant, il reste exceptionnel de détecter des anticorps antibactériens

intestinaux ou antiprotéines alimentaires.
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On parle alors de processus d’acceptation de ces corps étrangers, il est

nommé « tolérance orale » [2].
e La tolérance orale

La tolérance orale correspond a l'induction d'une tolérance immunologique
périphérique vis-a-vis d'un antigéne administré par voie orale, grace a la mise en
jeu du systéme immunitaire intestinal ou GALT (gut-associated lymphoid
tissue)[28]. La fonction du GALT est de protéger l'organisme contre les
pathogenes ingérés et de diminuer les réponses immunitaires vis-a-vis des
antigénes transitant dans le tube digestif. La conséquence immédiate est qu'un
antigéne ingéré ou inhalé est habituellement toléré par le syst¢tme immunitaire.
La tolérance périphérique, naturellement induite par les antigénes, contribue au

développement du systéme immunitaire [29].
e Méthode de mesure de la perméabilité du gréle.

Cette technique utilise des marqueurs biologiques, en général des sucres.
On calcule ensuite le ratio des deux substances inertes qui traversent la

mugqueuse intestinale.
Les premiers sucres (A) sont choisis selon trois criteres :

- Une grande taille qui empéche le sucre de passer de manicre

physiologique a travers la jonction serrée.
- L’absence d’un transporteur spécifique dans la bordure en brosse.
- Une résistance a la métabolisation par les systémes enzymatiques.

En général, ce sont des sucres dimériques comme le lactulose, et le

cellobiose.
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Les deuxieémes sucres (B) sont sélectionnés selon trois critéres ¢galement :
- Une petite taille leur permettant de traverser la bordure en brosse.
- La présence d’un transporteur adapté.
- La résistance a la métabolisation par les systémes enzymatiques.

En général, le mannitol et le L-rhamnose sont des sucres de choix.

L’ingestion des sucres dans 1’objectif du test se fait le matin a jeun depuis 6

heures au moins. Ce test est simple, non invasif avec une sensibilité et

spécificité de 70 a 80% [31].

On dose en général les couples lactulose/rhamnose, lactulose/mannitol dans
les urines par HPLC, ou lactulose/mannitol dans les urine par chromatographie

gazZCusc.

Si le rapport A/B est ¢levé, ceci démontre I’entrée anormale de molécules
entre les entérocytes (facteur tendant a augmenter la récupération urinaire de A)
et/ou I’assimilation réduite des micronutriments par ces entérocytes (facteur

réduisant la récupération urinaire de B).
1.4.2 /A I’état pathologique.

Comme il est mentionné auparavant La barriére intestinale exerce un role
de défense important contre les bactéries et autres toxines entre autres, contenus
dans la lumiére intestinale. La perméabilité sélective de la barriére intestinale
permet, en conditions physiologiques, le passage de petites quantités d’antigénes

pour pouvoir stimuler et maintenir le systéme immunitaire.

Il faut noter que c’est un systéme a I'équilibre fragile. Et, parfois (méme

souvent), le systéme se dérégle [32].
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Cela conduit au passage exagéré de protéines alimentaires, d’endotoxines
bactériennes et de polymeres membranaires. Cette fuite est responsable de
nombreuses  pathologies regroupées sous le nom de syndrome

d’hyperperméabilité intestinale [33] :
- Les maladies infectieuses et inflammatoires.
- Les rhumatismes inflammatoires chroniques.

- Les atteintes cutanées telles que le psoriasis, 1’acné, la dermatite

herpétiforme.
- Le syndrome de fatigue chronique et la fibromyalgie.
- L’hépatite et pancréatique chronique.
- La fibrose cystique.
- Le carcinome pancréatique.
- L’intolérance alimentaire.
- Le déficit immunitaire.
e Causes et conséquences de I’hyperpermeéabilité intestinale.

Les causes de [I’hyperperméabilit¢ intestinale sont extrémement
nombreuses. L’organisme va mettre en jeu ses défenses immunitaires pour s'y
attaquer. La sollicitation sur le long terme de notre systéme immunitaire

contribuera a son épuisement.
Plusieurs ¢léments peuvent diminuer I'efficacité de nos enzymes digestives.

Entre autres, le stress, les métaux lourds, les carences ou déficits en

vitamine et minéraux ou encore les déficits enzymatiques d'origine génétique,
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avec notamment l'exemple bien connu du déficit en lactase, enzyme qui dégrade

le lactose du lait.

La lactase n’est pas efficace chez une majorité d’adultes, certains
présenteront une indigestion du lait qui se manifeste par des ballonnements, gaz,

diarrhées, car les bactéries fermentent le lactose [34].

A Tétat physiologique, la muqueuse n’est pas parfaitement étanche, elle
laisse passer des molécules de petite taille, mais s’oppose au passage de micro

organismes, macromolécules et composés toxiques.

Malheureusement, la fermeture des jonctions serrées qui assure I’intégrité
de la muqueuse intestinale est trés facile a endommager. Les médicaments, les
aliments industriels, une flore déséquilibrée, un régime alimentaire pauvre, une
inflammation de [’organisme, les rayonnements ionisants et les toxiques
environnementaux sont autant de facteurs qui affectent la muqueuse intestinale

et la dégradent.

L’intestin devient alors une véritable "passoire ". Il laisse passer un grand
nombre de substances €éliminées en temps normal : des fragments d’aliments
incompletement dégradés, des toxines bactériennes, des champignons (candida)
se retrouvent ainsi dans la circulation sanguine, entralnant une réaction de
sensibilisation qui met I’organisme en situation d’inflammation chronique. Ceci
entraine la consommation du stock d’antioxydants. Ces antioxydants seront alors
moins disponibles ailleurs, par exemple : le cholestérol s’oxydera et se déposera

dans les artéres sous forme d’athérome.

Une molécule protéique a récemment été mise en cause dans le phénomene

de "relachement" des jonctions serrées: la zonuline [35].
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La zonuline est une protéine dont la fonction est de réguler la perméabilité
des jonctions intercellulaire. C'est un régulateur endogeéne sécrété par
I'entérocyte lui-méme sous l'effet de certains facteurs. Elle a la propriété de
désassembler la jonction serrée, qui va s'ouvrir (protéolysée par la zonuline) et
laisser passer des substances inappropriées qui seront bien-sir considérées
comme étrangéres et reconnues comme des allergénes et ce sera le point de

départ de multiples séries de réactions inflammatoires.

Différents facteurs sont capables d'entrainer la libération de la zonuline.
Ces facteurs inducteurs de zonuline sont responsables de I'hyperperméabilité de

la paroi intestinale. Les facteurs les plus fréquents sont:
- les intolérances alimentaires.

- les perturbations de la flore intestinale, due en grande partie a une
alimentation déséquilibrée, trop riche en produits laitiers et trop riche

en sucres et en glucides.

- les infections bactériennes, virales, parasitaires et les proliférat

mycosiques (candida albicans).
- 'achlorhydrie (manque d'acide chlorhydrique au niveau de 1'estomac).
- l'insuffisance pancréatique.
- une déficience en IgA totale ou en IgAs.

- les anti-inflammatoires non stéroidiens, l'alcool, les chélateurs et les

métaux lourds.
- les agents conservateurs et les colorants.

- Iinterféron, 1'interleukine 4 (IL4), le TNFa (Tumor Necrosis Factor o).
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- le stress (et les repas consommés dans le stress), et I'effort physique

intense.
- I'ischémie intestinale.
- les radiations et les chimiothérapies.

Parmi les différentes causes d'hyperperméabilité intestinale précédemment

citées, I'une des plus importantes pourrait €tre I'intolérance alimentaire [36].

La manifestation clinique de I’hyperperméabilité intestinale est souvent
aigué, suite a une activation de la réponse immune dans les circonstances telles
que, une infection aigu€é, une réaction anaphylactique, une grossesse, un

accouchement ou encore suite a un traumatisme.

Cependant, nous sommes en fait déja en contact prolongé avec certains des
facteurs de cette hyperperméabilité, notamment en ce qui concerne les facteurs
alimentaires. Dans certains cas, comme par exemple celui de l'intolérance au
lactose ou au gluten, l'incompatibilité est flagrante. Malheureusement, nous
consommons presque tous les jours des aliments auxquels nous sommes

intolérants sans méme le savoir.

L'intolérance alimentaire ne doit pas étre confondue avec l'allergie

classique.

Les allergies sont caractérisées par la présence d’IgE, induisant la libération
de facteurs de I’inflammation comme 1’ histamine, et elles se manifestent par des
réactions quasi-immédiates et intenses, telles que le gonflement des Ievres, de la
gorge, une éruption cutanée, des crises d'éternuement, voire méme des
sensations de suffocation. Les allergies alimentaires classiques (IgE spécifiques)

sont peu fréquentes et ne concernent qu'un faible pourcentage de la population.
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L'intolérance alimentaire, a la différence de I'allergie alimentaire classique,
se caractérise par la présence d’IgG. Elles sont a l’origine d’une porosité
intestinale et sont responsables de pathologies de type subaigués avec
manifestations retardées. Elles se traduisent par des symptomes tres vari€s et qui
se manifestent parfois bien longtemps apres l'ingestion de ces aliments. Nous
pouvons ainsi sans nous en rendre compte dans 1'immédiat, étre intolérants a la

tomate, au blé, au lait, aux ceufs, etc.

L'intolérance alimentaire apparait de la fagon suivante : une stimulation
continue du systéme immunitaire et la réaction inflammatoire soutenue par
l'ingestion répétée et continue des aliments a risque. Ces intolérances perturbent
la fonction intestinale : les aliments responsables ne sont pas complétement
assimilés et les résidus partiellement digérés mobilisent votre systéme
immunitaire. Ces résidus sont reconnus et attaqués en tant que corps étrangers.
Ensuite, notre systéme immunitaire est fortement mis a contribution et affaiblit
notre organisme. De plus, cette chronicit¢ conduit a des Iésions et des
inflammations chroniques dans certains tissus et a l'apparition de maladies
inflammatoires, auto-immunes et des phénoménes d'allergic et

d'hypersensibilité.

Au bout du compte, les conséquences de ces phénomenes de dysbiose,
d'inflammation, d'hyperperméabilité intestinale intercellulaire et de I'activation
du syndrome de I’intestin irritable (SII) peuvent se manifester localement ou a

distance et impliquer un ou plusieurs autres organes de I'organisme [34]

(Figure 7).
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L' HPPI en images
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Figure 7 : Schéma montrant la relation a double sens qui existe entre

L hyperperméabilité intestinale, ses causes, et ses conséquences [2].

1.5/conclusion.

En conclusion, nous savons que la santé du systéme digestif dépend,

qui se posent.

-Comment restaurer un écosysteme qui souffre ?

comme tous les tissus, d’apports suffisants en macronutriments (protides,
lipides, glucides) et en micronutriments (vitamines et minéraux surtout) dont

I’objectif de maintenir un bon équilibre de la flore colique. Mais les questions

-De quoi se compose la flore dominante et quel est son role ?
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II/ LE MICROBIOTE INTESTINAL.

Le microbiote aussi appelé flore commensale est ’ensemble des bactéries
qui vivent au contact du revétement cutanéo-muqueux d’un hote sans entrainer

de désordre.

Ces bactéries ne peuvent survivre qu’en présence de cellules humaines ou
animales, car elles utilisent les produits du métabolisme de celles-ci pour se

développer. On appelle ce type de survie : le commensalisme.

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

des bactéries de qualité et quantité différentes.
On pourrait répartir les bactéries commensales en quatre flores principales :
- Cutanée.
- Respiratoire haute.
- Génitale.
- Digestive [37].

Cependant certaines zones de 1’organisme restent stériles chez un hote sain:
le sang, les voies respiratoires basses, les sinus, I’oreille moyenne, la plevre, le
péritoine, le foie, la vésicule biliaire, les os, les muscles, I'utérus, les voies

génitales hautes et le tractus urinaire [38,39].
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I1.1 Composition et évolution du microbiote intestinal.
I1.1.1/ composition

Le microbiote intestinal représente une biomasse et un potentiel génétique
considérable avec 10" bactéries correspondant a environ 1000 espéces
bactériennes, et plus de 5 millions de geénes, ce qui dépasse largement le nombre

de cellules et génes eucaryotes [40].

Du fait de I’accés difficile a certaines parties du tractus digestif, et de la trés
grande complexité de la flore digestive, elle n’est pas totalement découverte.
Cependant, les chercheurs ont déterminé les bactéries principales et un ordre de
grandeur des quantités présentes dans les différentes régions du tractus digestif.

Plus on avance vers le colon, plus le nombre de bactéries présentes grandit [41]

(Figure 8).
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Figure 8 : colonisation du tractus intestinal [106].



e Dans la bouche et I’cesophage on retrouve de nombreux germes et en
grande quantité. On considére cette flore comme transitoire issue des aliments
ingérés méme si dans sa partie distale, 1’cesophage dispose d’une flore résidente

c’est-a-dire qui est toujours la méme.

e Dans I’estomac, on retrouve une flore trés pauvre du fait de son acidité;

principalement des streptocoques.

e Dans [Dintestin gréle, la flore est également pauvre en raison du
péristaltisme et de I’abondance des sécrétions. Les germes présents sont

essentiellement des streptocoques, des staphylocoques et des lactobacilles.

e Dans le gros intestin, on retrouve des bactéries type aérobie
Pseudomonas  aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus viridans, Streptococcus faecalis, Staphylococcus aureus. Et des
bactéries type anaérobie : Fusobacterium, clostridia et des streptocoques de type

anaérobie.

e Dans le colon, on retrouve une prédominance des bactéries de type
anaérobie car en progressant dans le tractus digestif, la quantité d’oxygene
présente diminue. On peut retrouver des bactéries de type bactéroides,
bifidobactéries et clostridium. Il y a aussi des entérobactéries, des entérocoques
et des staphylocoques. La flore colique est la plus abondante, elle représente

99% des bactéries de notre organisme [37].
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11.1.2/ Evolution

e Chez le nouveau né :

La formation du microbiote intestinal débute deés la rupture des membranes
feetales, le tube digestif étant rapidement colonisé par les bactéries provenant des
microbiotes maternels et de I’environnement [42]. Puis, au cours des premiers
mois de vie, le nouveau-né va se coloniser a partir des nombreuses bactéries
rencontrées dans 1’environnement incluant les parents, fratrie et I’alimentation.
Ainsi, s’établit un microbiote de plus en plus diversifié avec une grande
variabilité entre les sujets pendant les premiéres semaines de vie. Le microbiote

est considéré comme stable aux alentours de 3 ans [43].

I1 faut noter que Le mode d’accouchement (voie naturelle ou césarienne), la
nature du régime alimentaire (sein ou lait maternisé¢) pourraient affecter le
mode¢le de colonisation [44]. D’autres facteurs environnementaux ont également
un réle important puisque des différences notables existent entre des enfants en
bas age nés dans les pays développés et ceux nés dans les pays en voie de

développement.

Les bactéries pionnieres peuvent moduler I’expression des genes des
cellules épithéliales de I’hdte, créant de ce fait un habitat favorable pour elles-
mémes et peuvent empécher la croissance de d’autres bactéries introduites plus
tard dans I’écosystéme. La colonisation initiale est donc trés déterminante dans

la composition finale de la microflore permanente des adultes [45].
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La colonisation se fait dans un ordre établi, indépendamment de
I’alimentation dans les premicres 48 heures. Les premieres bactéries qui
s’installent sont des germes de type aérobie facultative, notamment des
streptocoques, des entérobactéries et des staphylocoques, puis viennent les
bactéries de type aérobie stricte puis au troisiéme jour il y a installation des
bactéries de type anaérobie stricte: Bifidobactéries, Lactobacilles, et dans des
proportions moindres: Bactéroides, Clostridiae. Le groupe des staphylocoques
diminue parallélement. L’installation des bactéries de type anaérobie stricte est

clairement influencée par I’alimentation.

Chez les enfants nés par césarienne, la flore de type anaérobie s’installe
plus tardivement (1 a 6 mois) par rapport a un enfant né par voie basse. Dans
une ¢tude visant a déterminer les taux de colonisation des bifidobactéries et
lactobacilles, les chercheurs ont montré que la complexité de la flore d’un
nourrisson dix jours aprés une naissance par voie vaginale peut étre atteinte un

mois plus tard dans le cas de naissance par césarienne.

Les enfants prématurés connaissent un retard de la colonisation par les
bifidobactéries, notamment en lien avec un séjour dans un environnement
aseptis¢€ et donc ne sont pas tout de suite en contact avec leurs méres mais plutot
avec le personnel soignant, de plus ils ont souvent une antibiothérapie

prophylactique a cause de la perméabilité trop importante de leur intestin.

Les enfants prématurés a flore protectrice retardée peuvent étre colonisés
précocement par le Clostridium difficile, impliqué dans I’entérocolite ulcéro-

nécrosante du nourrisson [39].
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e Modification avec I’age

La composition du microbiote évolue au cours des années. Avec 1’age on

observe :

- une diminution des sécrétions digestives en général et une
hypochlorhydrie stomacale en particulier, ce qui réduit les processus
de digestion chimiques et enzymatiques, donc 1’absorption des

nutriments.

- un ralentissement du transit est observé chez les personnes agées, en

relation avec une diminution de la motilit¢ du tractus digestif.

- un changement des habitudes alimentaires dii a un ensemble de facteurs
survenant plus ou moins selon les individus: altération de 1’odorat et
du golit pouvant rendre les aliments insipides ou modifiant
simplement leur golt, isolement social, fatigue accrue, régime adapté
a certaines pathologies liées a 1’age (diabéte, hypertension artérielle,

hypercholestérolémie), difficultés a macher et a déglutir, etc.

Ceci aboutit a une réduction globale des apports alimentaires conjointement
a une modification des abondances relatives des aliments. L’ensemble de ces
modifications du tractus digestif exerce un impact sur le microbiote intestinal.
Les personnes agées ont aussi un risque plus ¢élevé d’hospitalisation et

d’antibiothérapie par rapport aux jeunes adultes.

Globalement, la plupart des études ont décrit une réduction du nombre et de
la diversité des bifidobactéries et une augmentation des bactéries de type

anaérobie facultative, tout particuli¢rement les Entérobactéries [41] (Figure 9).
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Figure 9 : Microbiote intestinal, évolution au cours du temps. [106]

I1.2/ La flore de putréfaction et la flore de fermentation.
La microflore intestinale se distingue par deux types de flore :
- la flore de putréfaction ou especes protéolytiques.
- la flore de fermentation ou especes saccharolytiques.

La premicre utilise des substrats tels que les protéines, les peptides et les
acides aminés, la seconde se nourrit essentiellement d’hydrates de carbone,
comme les fibres insolubles, amidon résistant, et inuline. Cependant, les deux
voies biochimiques aboutissent a la formation d’acides gras organiques a courtes

chaines ou SFCA (Short Chain Fatty Acids) et de gaz.

Ces deux flores sont accompagnées d’espéces méthanogénes, comme le
genre Methanobrevibacter, pour qui les substrats sont ’hydrogene, les lactates,
le succinate et I’éthanol, ainsi que d’especes sulfato-réductrices, comme le genre

Desulfovibrio, qui utilise les dérivés sulfates et nitrates pour sa survie [2].
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I1.2.1 /La fermentation bactérienne de type saccharolytique.

Elle est dominante dans la premiére partie du cOlon a droite. On y

répertorie les genres suivants :
- Bacteroides
- Eubacterium
- Bifidobacterium
- Ruminococcus
- Lactobacillus
- Propionobacterium
- Actinomyces
- Streptococcus

La dégradation anaérobie des polyosides se fait de manieére complexe et en

plusieurs étapes.

La formation des oses et oligosides se fait par un groupe de bactéries. Ce
groupe est composé de bactéries hydrolytiques telles que les genres Bacteroides,
avec les especes Bacteroides ovatus et Bacteroides thetaiotaomicron,
Bifidobacterium et Ruminococcus, et quelques espéces des genres Clostridium et
Eubacterium. Grace a leurs glucosidases et polysaccharidases, elles hydrolysent

les polyosides et utilisent les fragments osidiques libérés comme alimentation.

La dégradation des oses et oligosides met en jeu une compétition entre les
bactéries hydrolytiques et les bactéries dites glycolytiques, c’est-a-dire

incapables d’hydrolyser les polymeéres complexes et donc utilisant des fragments
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oligosidiques libérés par les espéces hydrolytiques. La survie des especes
glycolytiques dépend de I’activité des bactéries hydrolytiques. Quelle que soit la
dégradation effectuée, il se produit des molécules intermédiaires comme le
lactate, le succinate ou le formate, puis des produits définitifs: des acides gras a
courtes chaines, ’acétate, le propionate, le butyrate, rapidement absorbés par
I’intestin, et des gaz, le dioxyde de carbone, I’hydrogene, et le sulfate excrétés

ou réutilisé€s par la flore hydrogénotrophes [2].
I1.2.1.1/ Mécanismes hydrogénotrophes décrits dans le colon :
3 mécanismes sont décrits :

e La méthanogénése

Effectuée par Methanobrevibacter smithii en particulier, transforme le
dioxyde de carbone et I’hydrogéne en méthane et eau par réduction. Le méthane

produit est excrété par les voies pulmonaires ou dans les flatulences.
CO2 + 4H2 — CH4 + 2H20

Il est a noter qu’il existe deux phénotypes différents: les individus non
méthanoexcréteurs, qui ne possedent pas d’especes d’archae méthanogénes, et

les sujets méthanoexcréteurs.

e La sulfato-réduction

Mise en ceuvre principalement par le genre Desulvibrio, aboutit par
réduction du sulfate et de I’hydrogene a la formation de sulfure et d’eau. La

formation de sulfure est couplée a la génération de I’ATP.

SO4- + 4H2 — S- +4H20
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o L’acétogenese réductrice

Est une voie empruntée par la population de phénotype non méthano-
excréteurs. On y voit les genres Clostridium, Ruminococcus et Streptococcus. 1ls
permettent I’excrétion de I’hydrogeéne apres réduction du dioxyde de carbone par

I’hydrogéne, formant ainsi le groupement méthyle de 1’acétate [46].
2CO2 +4H2 — CH3COOH + 2H20
I1.2.2 La fermentation bactérienne de type protéolytique.

Elle est prépondérante dans le cdlon gauche. On y trouve les genres

suivants :
- Peptostreptococcus
- Peptococcus
- Clostridium
- Escherichia
- Fusobacterium

Le danger avec cette flore est la formation de métabolites toxiques comme
les phénols, les groupements indols, ammoniaques et amines par dégradation des

protéines et dérivés protéiques.
I1.2.2.1 Dégradation des protéines et peptides.

Dans un premier temps, les bactéries dotées d’une activité protéolytique
appartenant aux  genres  Bacteroides, Clostridium,  Fusobacterium,
Streptococcus, entrent en jeu. Les protéines et les peptides sont hydrolysés en
acides aminés par des protéases. Les protéases bactériennes nécessitent un pH
proche de la neutralité, elles sont donc tres actives dans la partie distale du c6lon
[47].
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I1.2.2.2 Dégradation des acides aminés.

Les especes des genres Peptococcus, Fusobacterium, Acidaminococcus,
Clostridium et Eubacterium utilisent les acides aminés comme substrats
énergétiques ne pouvant d’aucune maniere dégrader les polyosides. Cependant,
certaines bactéries glycolytiques sont capables d’utiliser les acides aminés

comme source d’azote [48].

La principale voie de dégradation est une voie de désamination aboutissant

a la formation d’acides gras a courtes chaines et d’ammoniaque.

Ainsi, Clostridium fermente la thréonine en propionate, Fusobacterium
nucleatum métabolise la lysine en acétate et butyrate, Bacteroides sp produit de

I’acétate et du succinate en dégradant I’aspartate.

Une autre voie de dégradation existe, il s’agit d’une voie de
décarboxylation concernant les acides aminés aromatiques, tels que la tyrosine,
le tryptophane et la phénylalanine. Ce processus donne naissance aux composés
phénoliques et indoliques qui sont détoxifiés au sein méme de la muqueuse
colique. Elle concerne essentiellement les genres Clostridium, Lactobacillus,

Bifidobacterium et les entérobactéries [2].
I1.3/ Roles physiologiques du microbiote intestinal.

Le microbiote intestinal joue un role multiple et complexe, aussi bien sur le
plan nutritionnel que sur le développement des défenses immunitaires de la

mugqueuse intestinale.
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I1.3.1/ Fonction de protection: effet barriére

Il existe dans la lumicre intestinale une compétition pour les nutriments et
les sites d’adhérence épithéliaux entre pathogeénes et bactéries commensales

[49].

De plus, les membres du microbiote produisent un certain nombre de
substances antimicrobiennes comme des bactériocines ou du peroxyde
d’hydrogeéne. Le microbiote limite aussi la survie d’autres micro-organismes en
modifiant les conditions physico-chimiques du milieu, par exemple en
diminuant le potentiel oxydo-réducteur et en éliminant I’oxygéne au niveau iléo-

caecal.

Le mucus est majoritairement constitu¢ de mucines et de substances
antimicrobiennes telles que le lysozyme, les immunoglobulines A (IgA)

sécrétoires ou les défensines.

La composition du mucus en mucines est régulée par le microbiote a la fois
via la stimulation de la différenciation des cellules caliciformes qui les
produisent et via la modification de leurs niveaux de synthese et de sécrétion par
ces mémes cellules. Elles piégent les microorganismes grace a la viscosité du
réseau qu’elles forment et a leurs résidus glycosylés sur lesquels les bactéries se
fixent par I’intermédiaire d’adhésines. Une partie des microorganismes fixés au
mucus est d’ailleurs réguliérement éliminée avec le mucus flottant sous 1’effet
du passage du bol alimentaire dans le tube digestif ou sous I’action de

I’épithélium cilié dans les voies respiratoires [41].
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I1.3.2 Fonctions métaboliques et nutritionnelles.

La microflore intestinale joue un role multiple et complexe, aussi bien sur
le plan nutritionnel que sur le développement des défenses immunitaires de la

mugqueuse intestinale.
I1.3.2.1 Synthése de facteurs vitaminiques.
Les bactéries participent a la synthése de facteurs vitaminiques :

v  vitamine K: qui intervient dans le processus de la coagulation sanguine

et dans le métabolisme des os et d'autres tissus.

v’ cobalamine (B12): vitamine hydrosoluble essentielle au fonctionnement
normal du cerveau, du systeme nerveux et a la formation du sang,

synthétisée essentiellement par Pseudomonas et Klebsiella [50].

v acide folique (B9): vitamine hydrosoluble précurseur métabolique d'une
coenzyme, le tétrahydrofolate, impliquée notamment dans la synthése
des bases nucléiques constituant les acides nucléiques (ADN et ARN) du
matériel génétique. Cette coenzyme intervient également dans Ila

synthése d'acides aminés tels que la méthionine, I'histidine et la sérine.

v pyridoxine (B6): vitamine hydrosoluble qui intervient dans le
métabolisme des acides aminés et du glycogéne ainsi que dans la
synthése de I’ADN, de I’hémoglobine et de nombreux messagers

chimiques du cerveau.

v biotine (B8): vitamine hydrosoluble et coenzyme qui participe au
métabolisme des acides gras, des glucides et des acides aminés, ainsi

qu'a la biosynthése des vitamines B9 et B12.
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v’ riboflavine (B2): vitamine hydrosoluble qui joue un role important dans
la transformation des aliments simples (glucides, lipides et protéines) en

¢énergie. Elle intervient dans le métabolisme de réparation des muscles.

Les facteurs vitaminiques synthétisés constituent un apport complémentaire

par rapport a 1’alimentation.
Le microbiote fournit également des acides aminés essentiels a I’hote [51].
I1.3.2.2 Métabolisation des stérols.
e Le cholestérol :

Un gramme de cholestérol par jour arrive au colon ou il est métabolisé par
la microflore intestinale. Cette transformation méne a la synthése de deux

produits: le coprostanol et la coprostanone, retrouvés dans les selles.

Ces processus sont la conséquence des genres Eubacterium, Clostridum,

Bifidobacterium et Bacteroides [46].
e Les acides biliaires :

Synthétisés dans le foie a partir du cholestérol, ils sont conjugués a la
glycine ou a la taurine grace a une liaison amide. Cette conjugaison aboutit a la
formation des acides biliaires primaires: les acides choliques et

chénodésoxycholique.

5% des sels biliaires échappent au cycle enterohépatique et arrivent au
colon. Le microbiote intestinal les prend alors en charge, et effectue une
déconjugaison, et forme ainsi, si on se base sur I’analyse de selles humaines,

plus de vingt acides biliaires secondaires.
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Les réactions les plus étudiées sont [46] :
- L’hydrolyse de la glycine et de la taurine par les genres suivants :
o Bacteroides
o Bifidobacterium
o Fusobacterium
o Clostridium
o Lactobacillus
o Streptococcus

- L’oxydation et I’épimérisation des groupements a et B-hydroxyle par les

genres :
o Clostridium
o Eubaterium
o Fusobacterium
0 Ruminococcus (Ruminococcus productus)

- La 7-déshydroxylation des acides cholique et chénodésoxycholique en

acides désoxycholique et lithocolique par les genres :
o Clostridium
o Eubacterium
- L’estérification des acides biliaires par les genres :
o Bacteroides

o Eubacterium
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o Citrobacter
o Lactobacillus
0 Ruminococcus (Ruminococcus productus)

- La désulfatation par une sulfatase spécifique : le groupement sulfate doit

étre en position C-3, par les genres :
o Clostridium
o Fusobacterium
0 Peptococcus
e Les hormones stéroidiennes :

Présentes dans les acides biliaires sous forme conjuguée, glucuronide ou
sulfate, elles sont métabolisées par la flore intestinale. 2mg de ces hormones
stéroidiennes subissent donc des hydrolyses de leur groupements sulfate ou

glucuronide grace a des sulfatases et glucuronidases bactériennes.
Les genres bactériens responsables de ces réactions enzymatiques sont :
o Clostridium
o Lactobacillus
o Eubacterium
o Bacteroides
0 Peptococcus

Eubacterium lentum hydroxyle le groupement C-21 des corticostéroides,
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Eubacterium desmolans et Clostridium scindens possedent une activité

desmolase qui clive les chaines latérales des glucocorticoides.

Bacteroides fragilis et Bifidobacterium adolescentis se chargent des
réactions d’oxydoréductions pour transformer les groupements hydroxyle ou

oxo en positions 16, 17, 20 des stéroides.
I1.3.3 Fonction immunitaire.

Soumise a de multiples agressions d’agents infectieux, la muqueuse
intestinale contient tous les ¢léments capables d’assurer la défense de
I’organisme. Elle contient un nombre de cellules immunes trés important : c’est

le premier organe lymphoide de 1’organisme [51].

Le syst¢tme immunitaire périphérique comporte des tissus lymphoides
associés aux muqueuses appelés MALT; dans le cas de la muqueuse intestinale,
ces tissus sont dénommés GALT. Le GALT est constitué¢ de plaques de Peyer,
de follicules lymphoides isolés et de lymphocytes disséminés inclus dans la

lamina propria.

La découverte de la fonction immunitaire de la microflore intestinale vient
de ’observation des différences entre souris axéniques (€levés en milieu stériles
et donc dépourvues de microbiote) et souris conventionnelles (€levées en

animalerie classique) [52].

Les souris axéniques présentaient de nombreuses anomalies au niveau du
systtme immunitaire intestinal : hypoplasie des plaques de Peyer, diminution
des lymphocytes intra-épithéliaux, déficit en certaines populations
lymphocytaires T, diminution de la sécrétion intestinale d’IgA, de Ila

concentration d’immunoglobulines sériques et de la production de cytokines.
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Mais le plus intéressant est que ces anomalies ne se cantonnaient pas au systéme
immunitaire intestinal, puisqu’on observait dans la rate et les ganglions
lymphatiques des zones lymphocytaires atrophi¢es. Par ailleurs, quelques
semaines apres 1’inoculation du microbiote de souris conventionnelles a ces
souris axéniques, I’ensemble des ces anomalies disparaissaient. Au-dela de ces
observations sur les fonctions globales du microbiote, il semble que certaines
espeéces bactériennes aient des propriétés spécifiques. L’homéostasie intestinale
est notamment sous la dépendance d’un équilibre entre les lymphocytes T
effecteurs (Th17 principalement) et les lymphocytes T régulateurs (Treg). 11 a
récemment €t¢ montré que certaines bactéries stimulent particulierement les
populations Th17 intestinales [53] alors que d’autres stimulent les Treg [54] par
I’intermédiaire des acides gras a chaines courtes qu’elles produisent [55]. Elles

participent ainsi au maintien de I’homéostasie intestinale [56].
I1.4/Les facteurs influencant la flore au cours de la vie
I1.4.1 /L’acidité gastrique

En cas d’apochlorhydrie ou hypochlorhydrie, la prolifération bactérienne
s’accroit au niveau de I’intestin gréle. Cette prolifération conduit & un nombre
important de bactéries d’origines fécale et orale, créant ainsi un S/BO avec ou
non toutes les pathologies en découlant. I1 faut donc étre vigilant quant a la prise
médicamenteuse d’antiacides, de type inhibiteur de la pompe a protons, véritable

« bombe » au sein de 1’écosystéme intestinal [57].
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11.4.2/ Le péristaltisme

En cas de diminution du péristaltisme, il se crée une colonisation
bactérienne composée d’une flore partagée entre celle de ’oropharynx et celle

du cdlon dans des niches digestives ou elle n’a pas lieu d’étre.

Les lactobacilles et les bifidobactéries aident aux péristaltismes en

acidifiant le milieu environnant du c6lon, notamment Bifidobacterium longum
[2].
I1.4.3 Les sécrétions digestives

Le mucus forme une réelle barriere physique entre la lumicre et les cellules
¢épithéliales de I’estomac, de I’intestin gréle et du colon, mais concentre aussi de
nombreuses substances antimicrobiennes comme les immunoglobulines, IgA, la
lactoferrine, la lactoperoxidase et le lysozyme. Il a cette capacité également de
fixer les micro-organismes grace a ses sucres qui miment les récepteurs
bactériens. La diminution de la sécrétion de ces polymeres de
mucopolysaccharides, par le jeline et ’alimentation parentérale totale, entraine

une prolifération microbienne.

Les défensines synthétisées par les cellules de Paneth sont des peptides
antimicrobiens. Leur action se base sur la destruction des membranes

bactériennes des especes suivantes : Escherichia Coli, Listeria monocytogenes,

Salmonella et Candida albicans [58].
I1.4.4 Le systéeme immunitaire intestinal

La diminution des IgA provoque un important développement d’infections

intestinales récurrentes. Les IgA sont connues non seulement pour inhiber la
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prolifération bactérienne, mais aussi pour empécher son adhésion a 1’épithélium

de la muqueuse.

Cela prouve encore une fois le lien fort qui existe entre le GALT, la

muqueuse intestinale et la flore résidente [59].
I1.4.5 L’alimentation

Deux principaux types de flores existant au sein de 1’écosystéme intestinal
ont €t¢é décrits. Un régime carné augmente la flore de putréfaction, entrainant
une augmentation de volume de la partie distale du colon, alors qu’un régime
sucré surdéveloppe la flore de fermentation, gonflant la partie proximale du

cOlon [60].
I1.5/ Les conséquences du déséquilibre de 1'écosystéme intestinal.

Les déséquilibres au sein du microbiote intestinal peuvent entrainer

plusieurs types de troubles.

La dysbiose est déja un facteur favorisant la prolifération de germes
pathogeénes qui, en outre, est souvent responsable d’un dysfonctionnement

immunitaire, une inflammation digestive et une hyperperméabilité digestive.
I1.5.1/ Perturbation locale : L’inflammation digestive

Il s’agit, soit d'une inflammation de bas grade, qui correspond a une
inflammation chronique silencieuse, soit d'une inflammation de haut grade de la

mugqueuse intestinale.

La cause de I'inflammation est simple; L’absence d’allaitement maternel,
les régimes riches en graisses animales souvent associés aux protéines de méme

origine, le syndrome d’hyper hygiéne des pays occidentaux, et d’autre [2].
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Sartor en 1995 est le premier a avoir mis en relation la perte de tolérance
des bactéries de notre microflore et [augmentation des pathologies
inflammatoires digestives. Il incrimine I’espece suivante : Bacteroides vulgatus,
pour qui il souligne [Deffet préventif du métronidazole, et les genres
Peptrostreptococcus, Eubacterium, Coprococcus, Escherichia sont tous aussi

dangereux en surnombre.

Le risque de survenue d’une recto-colite quadruple sous I’effet d’un régime
carné et la maladie de Crohn montre une augmentation des concentrations des
genres suivants, Bacteroides, Eubacterium, Peptostreptococcus alors que les
genres appartenant a la flore de fermentation, tels que, Bifidobacterium

diminuent fortement [61].

Par conséquent, les facteurs stimulants la putréfaction sont un véritable

danger pour I’homéostasie intestinale.
I1.5.2/ Les perturbations a distance.

Elles peuvent se manifester au niveau des autres muqueuses (urinaires,
vaginales, sinus, pharynx, larynx, oreilles, ceil, bronches), des tissus cutanés,
articulaire et péri-articulaire, et s'exprimer sous forme d'infection ORL,
urinaires, broncho-pulmonaires ou gynécologiques mais aussi d'urticaire,

d'eczéma, et de douleurs musculo-squelettiques.

Dans certains cas les plus séveres, ces perturbations participent a
l'installation ou l'aggravation de maladies articulaires telles que la polyarthrite
rhumatoide et la spondylarthrite ankylosante, ou encore d'allergies vraies, de
fibromyalgie et de maladies auto-immune (lupus, diabéte, sclérose en plaque...)

[62].
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I1.5.3/ L'hyperpermeéabilité intestinale (''leaky gut syndrome'')

Un déséquilibre bactérien au sein de [’écosystéme entraine une

hyperperméabilité intestinale.

Il a été démontré que les infections bactériennes dues au genre Yersinia,
responsable de diarrhées aiglies, et les gastroentérites a rotavirus, sont plus
fréquentes chez les patients souffrant de dysbiose intestinale et entrainent une

augmentation de la perméabilité intestinale [63].
I1.6/ Conclusion

Le microbiote intestinal humain contient, entre autres micro-organismes,
environ 10'* bactéries, et représente un écosystéme extrémement complexe. Plus
de 90 % des espéces du microbiote intestinal ne sont pas cultivables au
laboratoire Au-dela de I’étude de sa composition, il a €té mis en évidence que le
microbiote intestinal exerce des fonctions majeures pour la physiologie de 1’hdte
a la fois métaboliques mais aussi d’effet barriere et de maturation du systéme
immunitaire. Des modifications structurales et, par conséquent, fonctionnelles
du microbiote sont impliquées dans de nombreuses pathologies humaines,

notamment digestives et métaboliques.
Alors Comment restaurer un écosystéme qui souffre ?

Est-il réellement possible de moduler la flore intestinale pour arriver a des

fins thérapeutiques ?
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Chapitre I1 :
Les probiotiques
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I/ Concept du probiotiques.

1.1/ Définition

Le terme probiotique vient de deux mots grecs « pros » et « bios » qui
signifient littéralement «pour la vie» contrairement au terme antibiotique

signifiant

« Contre la vie ». L’utilisation de ce terme remonte a 1965 et fait référence

a toute substance ou organisme qui contribue a 1’équilibre dans I’intestin [64].

D’apres I’Organisation Mondiale de la Santé, les probiotiques sont des
microorganismes (bactéries ou levures) vivants, qui, consommés en quantité
suffisante, ont des effets bénéfiques sur leur hdéte. Ils doivent également

présenter une totale innocuité.

Les probiotiques peuvent étre intégrés dans différents types de produits

comme les aliments ou les compléments alimentaires [65].
1.2/Découverte et historique des probiotiques

Le concept de probiotique est issu des travaux de Elie Metchnikoff
(scientifique russe, lauréat du Nobel et professeur a I’Institut Pasteur a Paris) qui
attribuait la longévité des paysans bulgares a leur consommation de yogourt
contenant des especes de Lactobacillus. Selon lui, I’ingestion de bactéries
vivantes, particulierement des bactéries lactiques, pouvait réduire les désordres
intestinaux, améliorer I’hygiéne digestive, et donc augmenter I’espérance de vie.
Il identifie deux bactéries bienfaisantes . Streptococcus thermophilus et

Lactobacillus bulgaricus [64].
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Alfred Nissle (médecin allemand) eut pour la premiere fois I'idée
d’administrer des bactéries ne produisant pas d’acide lactique une dizaine
d’années plus tard. Nissle étudiait la flore fécale de soldats de la premiére guerre
mondiale n’ayant contract¢é aucune infection intestinale ou diarrhée, qui
affectaient pourtant gravement les troupes. Il comparait alors 1’antagonisme des
bactéries ainsi isolées, c’est-a-dire leur capacité¢ a inhiber la croissance de
pathogenes. Cette méthode lui a permis d’isoler une souche particulierement
efficace d’Escherichia coli qu’il utilisa avec succeés dans le traitement
d’infections intestinales aigués telles que les salmonelloses et les shigelloses et

qu’il commercialisa en 1917.

Les recherches ont ensuite continu2; une bifidobactérie a d’abord été isolée
par un chercheur a I’Institut Pasteur (Henry Tissier) a partir d’un enfant nourri
au sein, et il appela Bacillus bifidus communis. Ce chercheur affirma que la
bifidobactérie réduisait la quantit¢ de bactérie protéolytique (Clostridium
difficile), qui cause des diarrhées et 1l recommanda I’administration de

bifidobactéries aux enfants souffrant de ce symptome.

Le terme “probiotiques” fut introduit en 1965 par Lilly et Stillwell; par
contraste avec les antibiotiques, les probiotiques furent définis comme facteurs

microbiologiquement dérivés stimulant la croissance des autres organismes [67].
1.3/ Les 4 grand groupes de probiotiques. (Tableau II)
A) Les ferments lactiques
Ils sont regroupés en 2 catégories, en fonction de leur morphologie :

v' les Lactobacilles (Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus
johnsonii Lal, Lactobacillus casei, Shirota, Lactobacillus acidophilus
NCFM, Lactobacillus plantarum 299v et Lactobacillus casei DN-114
001)
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v" les coques (Entérocoques et Streptocoques).

Les bactéries lactiques sont employées empiriquement depuis des siécles
dans la fabrication de nombreux aliments fermentés comme les produits laitiers
(yaourts et fromages). L’action de la flore lactique sur la conservation d’un
aliment est liée a DI’abaissement du pH consécutif a la production d’acide
lactique. Les bactéries lactiques peuvent aussi produire de nombreux agents
antibactériens tels que les bactériocines, qui contribuent a inhiber la croissance
de flores indésirables [71]. Enfin elles ont une action déterminante sur les
qualités organoleptiques des produits fermentés (texture et arome par exemple).
Les lactobacilles sont en général des batonnets non flagellés, non sporulés et a
Gram positif. Plus de 56 espéces de lactobacilles ont ét¢ dénombrées, dont 21
ont été trouvées chez I’homme. Leurs principales caractéristiques sont : un
métabolisme des sucres homo-fermentaire ou hétéro-fermentaire, des conditions
de croissance anaérobies facultatives, un pourcentage de bases G+C variant de

32 a 55% et une faible variabilité¢ dans la composition des peptidoglycanes.

De nombreuses autres souches ont montré des effets intéressants in vitro

qui n’ont pas toujours été validés par des études cliniques.
B) Les bifidobactéries

Les bifidobactéries sont des batonnets aux formes variées dont la plus

(4

caractéristique est une forme en ‘Y’. Ils ne sporulent pas, sont Gram positif,
hétéro-fermentaires, anaérobies strictes, avec un pourcentage de bases G+C
compris entre 55 et 67%, et dont les compositions en peptidoglycanes sont tres
variables. Plus de 30 especes sont maintenant connues, dont 10 ont été isolées

chez ’humain.
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Les bifidobactéries, ayant des effets probiotiques et utilisées
commercialement, sont moins nombreuses que les lactobacilles. La souche la

plus étudiée est Bifidobacterium animalis lactis Bb12.
C) Les différentes levures de type Saccharomyces cerevisiae.

Elles sont principalement utilisées par 1’industrie agroalimentaire mais

peuvent aussi étre utilisées en tant que complément alimentaire.

D) Les autres bactéries sporulées, dont Bacillus subtilis et Bacillus

cereus. [66]

(Tableau II)
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Tableau II : principales espéces microbiennes utilisés comme probiotiques [107].

I

. rhamnosus
. acidophilus
casei
bulgaricus
. gasseri

. reuterii
plantarum
. Sporogenes

Lactobacillus

I S S e N

Bifi dobacterium longum

breve

. infantis

. bifi dum

. adolescentis

ww W WX

Lactococcus L. cremoris

L. lactis

Streptococcus S. thermophilus

Enterococcus E. faecium

Pediococcus .
Pediococcus

cereus
. subtilis

. licheniformis
. megaterium

. clausii

. laterosporus
B. pumilus

Bacillus

whwwr®

S. cerevisiae

Saccharomyces o .
S. cerevisiae var boulardii
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1.4/Directives de la consultation FAO/OMS concernant les

probiotiques

La consultation d’experts FAO /OMS établit en 2001 une premiere liste de
directives concernant 1’évaluation des propriétés sanitaires et nutritionnelles des
microorganismes probiotiques dans 1’alimentation. Ces directives seront reprises
en 2002 par un autre groupe de travail de la FAO / OMS afin de dresser un

véritable guide universel pour I’évaluation des probiotiques.
1.4.1/ Nomenclature.

Dans la communauté scientifique, il existe une nomenclature reconnue
pour les souches probiotiques, elles doivent étre classées par genre, espece, avec
une désignation alphanumérique de la souche ; par exemple : Lactobacillus

casei DN-114 001 ou Lactobacillus rhamnosus GG.

Il n’existe pas de réglementation pour les noms commerciaux et les
marques, et les compagnies peuvent appeler leurs « produits » probiotiques
comme elles le désirent par exemple : LGG pour Lactobacillus rhamnosus GG

[67].
1.4.2/Propriétés et criteres de sélection des probiotiques

Pour qu’un organisme soit considéré comme étant potentiellement

probiotique, il doit présenter les caractéristiques suivantes:
e ¢&tre un hote naturel de I’ intestin.
e ¢&tre capable de persister dans le milieu intestinal.

o adhérer aux cellules épithéliales intestinales et exclure ou réduire

I’adhérence des pathogenes.
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e avoir un métabolisme actif et produire des substances inhibant les

pathogenes (acides, H ;0 ,, bactériocines...).
e ¢tre non invasif, non carcinogeéne et non pathogene.
e ¢&tre capable de co-agréger pour former une flore normale équilibrée.
e survivre aux différents procédés technologiques de production.
e demeurer vivant dans la préparation alimentaire.

Toutefois, certains de ces critéres sont maintenant remis en question,
comme les propriétés d’adhérence et la notion de viabilité. Des études récentes,
ont clairement démontré que méme les souches non viables de probiotiques sont
capables d’exercer certains effets positifs sur la santé entre autres la stimulation
de certaines fonctions immunitaires, 1’inhibition de 1’adhésion et de 1’invasion

de certains pathogénes [68].

Ceci laisserait donc envisager une éventuelle redéfinition des probiotiques

ou les notions d’adhérence et de viabilité seraient a reconsidérer.
1.4.3/ Evaluation du risque sanitaire des probiotiques sur I’homme.

Les probiotiques sont connue sans danger pour ’Homme. Cependant,

depuis 2001, on connait aux probiotiques, quatre effets secondaires [69,70] :
- La survenue d’une infection systémique.

- Une stimulation anormale, excessive, du systéme immunitaire chez les

personnes a risque.
- Un possible transfert de génes.

- La survenue d’activités métaboliques déléteres.
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e Les infections systémiques.

Les probiotiques peuvent passer dans le sang par translocation. On définit
la translocation bactérienne par le passage de microorganismes du tractus gastro-
intestinal aux sites « extra-intestinaux » comme les ganglions lymphatiques

mésentériques, le foie, la rate ou le systéme sanguin.

Normalement, les bactéries indigénes sont continuellement en
translocation, mais rapidement détruites par les organes lymphoides. Mais, chez
les patients atteints de traumatismes graves ou immunodéficients, la

translocation est une des causes principales des infections systémiques.

Les études montrent que les entérocoques et les saccharomyces sont les
principaux responsables de ces infections. Enterococcus faecium et E. faecalis
sont reconnues comme agents étiologiques de certaines maladies nosocomiales

et de résistance a la vancomycine.

Quant aux Saccharomyces boulardii elle a été rendue responsable de
fongémies chez des patients hospitalisés par passage dans le sang via un
cathéter. Il est bien important de mentionner que ce n’est pas 1I’ingestion qui est
a origine de la fongémie mais bien la contamination du site d’injection, et par
conséquent le passage systémique de la levure, qui est responsable de

I’infection.

La contamination de I’air, de I’environnement, du personnel soignant,
constituent de véritable facteur de risque. Il est donc recommandé aux patients
hospitalis€és consommant des probiotiques de les ingérer hors de leur chambre et,
si le personnel soignant doit aider a I’ingestion, de mettre des gants pour la prise
et de quitter ces mémes gants si un geste médical doit étre effectué pour éviter

tout risque de passage systémique.
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e Les réactions métaboliques délétéres

Pendant la colonisation bactérienne de I’intestin gréle, les microorganismes
présents en surnombre peuvent induire des diarrhées et des 1ésions intestinales
via les voies de déconjugaison et de deshydroxylation des sels biliaires. Il a été
montré que les patients porteurs d’une iléostomie consommant des probiotiques
augmentaient la transformation des acides biliaires primaires conjugués en

acides biliaires secondaires libres.
e Les réactions immunologiques anormales

Administrés par voie parentérale, les composants de la paroi cellulaire
bactérienne comme les glycan-polysaccharides des Gram + (Lactobacilles)
peuvent induire de la fiévre, des poussées d’arthrite et de maladies auto-

immunes.

Ces effets secondaires sont médiés par des cytokines. Or, Ila
surconsommation des bactéries lactiques n’entraine pas ce genre d’effets

secondaires.
e Les transferts de génes et la résistance aux antibiotiques.

La probabilité d’un transfert de génes dépend de la nature du matériel
génétique transféré, de la nature du donneur, des concentrations bactériennes et
de I’environnement, de la présence ou non d’antibiotiques. Les infections
causées par des organismes résistants a la vancomycine comme les

staphylocoques et les entérocoques sont un véritable probléme clinique.
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La situation n’est pas la méme pour les bactéries lactiques en dépit du fait
que la plupart d’entre elles soit naturellement résistantes a la vancomycine. En
effet, cette résistance naturelle des lactobacilles, des leuconostoques et des

pédiococcus est codée dans les chromosomes et non inductible ni transférable.
1.5/ Procédés de fabrication des probiotiques.

Un bon probiotique ne doit présenter aucun risque pour la santé du
consommateur, rester vivant de la production jusqu’a l’arrivée dans son site

d’action et avoir prouvé son efficacité.

La cuisson est a bannir, car les bactéries vont mourir a des températures
supérieures a 60 a 70°C. A TIinverse, elles se conservent trés bien au

réfrigérateur et peuvent méme étre congelés pour une conservation plus longue.
Il y a plusieurs étapes dans la production des probiotiques :
1.5.1/Sélection des souches :

La sélection des souches doit se faire en fonction de nombreux critéres
comme sa résistance aux acides gastriques, aux sels biliaires, de son adhésion

aux cellules intestinales, de sa multiplication dans le tractus intestinal etc.

Une fois que la souche est choisie, il faut I’isoler et la conserver a une
température trés basse de I’ordre de -80°C afin de garantir sa stabilité génétique

c’est-a-dire d’empécher toute possibilit¢ de mutation sur de longues périodes.

Pour chaque souche, un milieu de culture a ét¢ développé pour soutenir la
croissance de la bactérie. Ce milieu de culture doit contenir toutes les sources
d’énergie : les sucres, les protéines, et les minéraux nécessaires a la croissance
de la bactérie. Les ingrédients nutritifs ajoutés au milieu de culture sont

préalablement stérilisés.
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1.5.2/Fermentation :

La fermentation se fait dans un appareil appelé préfermenteur. Il est
ensemencé par les bactéries et leur milieu de culture. Durant la culture les
parameétres de température, acidité, aération, et agitation peuvent étre modifiés
pour obtenir une concentration optimale dans la cuve. On mesure le trouble du
milieu de culture pour évaluer le nombre de bactéries. En effet, plus le milieu de

culture se trouble, plus il y a de bactéries.

Une fois que la culture est satisfaisante, on ensemence des appareils plus
grands: les gros fermenteurs. En général la fermentation dure moins de 24

heures.
1.5.3/Centrifugation :

Dés que la concentration visée est atteinte, les milieux de culture fermentés
sont ensuite concentrés par centrifugation afin de réduire le volume. La
centrifugeuse va séparer les bactéries de leur milieu de culture et enleve 75%

d’eau.

Les bactéries concentrées sont récupérées dans une cuve ou sont ajoutés
des agents cryoprotecteurs naturels spécifiques afin de préparer les micro-
organismes a la phase la plus stressante et critique du processus, la

lyophilisation.

Un agent cryoprotecteur est un compos¢ prévenant 1’altération des cellules
lors des congglations et des décongélations successives. La cryoprotection va

donc aider les bactéries a survivre et rester stable aprés la lyophilisation.
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1.5.4/Lyophilisation :

La lyophilisation est une méthode de séchage par sublimation (passage
d’un composé solide a la forme gazeuse sans intermédiaire liquide). Cette phase

peut durer de un a trois jours.

Le mélange sorti de la centrifugation est sous forme de pate. Ce concentré
de bactéries est d’abord congelé entre -60 ° C et -70 ° C. Une fois que le produit
est congelé, un vide partiel est créé dans le but d’abaisser la pression et ensuite
suffisamment de chaleur est appliquée pour que 1’eau se transforme en vapeur.

Cela donne une crotte solide préte a broyer.
1.5.5/Broyage :

La crofite obtenue apreés la lyophilisation est ensuite broyée en une fine
poudre qui a une concentration bactérienne élevée. Le résultat est la culture pure
et chaque souche produit une concentration différente. Elle peut étre expédiée

telle quelle dans une autre usine ou mélangée avec des excipients et encapsulée.
1.5.6/Mélange :

Plusieurs cultures pures peuvent €tre mélangées ensemble selon une
formule bien précise. C’est a cette étape que les excipients sont ajoutés pour
obtenir une concentration standardisée selon le rendement voulu. Un excipient
désigne toute substance autre que le principe actif destinée a conférer une
consistance donnée, ou d'autres caractéristiques physiques ou gustatives
particuliéres au produit final, tout en évitant toute interaction, particulie¢rement

chimique, avec le principe actif.
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D’autres principes actifs peuvent aussi étre ajoutés comme des
prébiotiques, des enzymes digestives, des vitamines, des minéraux, des extraits

de plantes ...
1.5.7/Conditionnement :

A partir de la poudre obtenue aprés le mélange, la galénique et le
conditionnement peuvent étre de nombreuses sortes. On peut trouver des
probiotiques sous blisters encapsulés, en comprimés, ou en gélules, en poudre

dans des sachets, en pots en verre ou plastique, ...

Bien souvent, les étapes de production sont séparées dans deux industries
différentes ; une usine fait les étapes depuis la sélection des souches jusqu’au
broyage, la deuxi¢éme usine réalise le produit commercial prét a étre vendu et fait

les étapes depuis le mélange jusqu’au conditionnement.
Controles qualité :

Pour satisfaire a ’exigence de sécurité des produits, les industriels doivent
effectuer des contrdles stricts et répétés au cours de la production. Il s’agit de

s’assurer de I’innocuité des souches de micro-organismes utilisées [51,72].
1.6/ Recommandations.

D’apres le rapport de la Consultation Mixte d’experts FAO/OMS, les
recommandations établies par 1’Organisation des Nations Unies pour

I’alimentation et I’agriculture et I’Organisation mondiale de la Santé sont [73]:

1. Les souches probiotiques potentielles doivent étre identifiées par des
méthodes comprenant des techniques moléculaires internationalement
acceptées et nommées selon le code international de nomenclature, et
les souches devraient étre de préférence déposées dans une collection

de cultures fiable reconnue internationalement.

69



. Pour étre appelé probiotique, le microorganisme doit étre capable

d’exercer des effets bénéfiques précis sur la santé de I’hote.

. Il est nécessaire de perfectionner les tests in vitro et in vivo afin de
mieux prévoir ’aptitude des microorganismes a fonctionner chez

I’homme.

. Il faudrait disposer de données plus significatives sur le plan statistique

concernant I’efficacité chez I’homme.

. De bonnes pratiques de fabrication doivent étre appliquées avec une
assurance de qualité, les conditions de durée de conservation doivent
étre établies, et 1’étiquetage doit étre clair afin d’inclure une dose

minimale et des allégations santé vérifiables.

. La situation réglementaire des probiotiques en tant que composants

d’un aliment doit étre établie a un niveau international.

. La Consultation recommande qu’un cadre réglementaire soit mis en
place afin de mieux traiter les questions liées aux probiotiques, y
compris I’efficacité, la sécurité, I’étiquetage, les fraudes et les

allégations.

. Les produits probiotiques qui s’averent exercer des effets bénéfiques
¢tablis sur la sant¢ de 1I’hote devraient pouvoir décrire ces effets

bénéfiques spécifiques.

. Des systemes de surveillance, y compris le retracage et la surveillance
aprés la mise sur le marché, devraient étre mis en place afin
d’enregistrer et d’analyser tout fait négatif associé aux probiotiques
dans les aliments. Ces systémes pourraient aussi €tre utilisés pour

surveiller les effets bénéfiques a long terme des souches probiotiques.
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10. Des efforts devraient étre entrepris pour rendre les probiotiques plus
largement disponibles, en particulier pour les travailleurs de
I’humanitaire et les populations a haut risque de morbidité et de

mortalité.

11. Il est nécessaire de poursuivre les travaux concernant les critéres et les

méthodologies pour les probiotiques.
I1. / Mode d’action des probiotiques.

Plusieurs effets bénéfiques sur la santé associés a la consommation des

probiotiques ont ¢t¢ documentés et rapportés.

II.1/Amélioration de la digestibilité des protéines, du lactose et des

nutriments.

Certaines souches probiotiques comme les Lactobacilles, excrétent la
lactase, une enzyme capable de digérer le lactose souvent déficiente dans le
tractus digestif de I’hote, notamment chez les personnes que I’on appelle «
intolérants au lactose ». L’intolérance au lactose se traduit par des
ballonnements, des flatulences, des spasmes intestinaux, des douleurs
abdominales et des diarrhées osmotiques suite a 1’ingestion de produits laitiers

[41].

Il a été montré que chez I’adulte déficient en lactase, le yaourt contenant
Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus thermophilus augmente la digestion
du lactose dans D’intestin gréle, par comparaison a un lait standard ou a un
produit laitier fermenté et thermisé, le traitement thermique affectant la viabilité

des micro-organismes et neutralisant I’activité de la lactase bactérienne.
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Les probiotiques du yaourt réduisent la maldigestion d’une charge en

lactose chez des sujets hypolactasiques de 6 % a 33 % selon les études.

De nombreux autres probiotiques, tel Lactobacillus acidophilus, ont aussi
un effet favorable, bien qu’en général quantitativement moins prononcé. L’effet
favorable des probiotiques sur la digestion du lactose s’explique principalement

par I’ajout intra-luminal de la lactase d’origine bactérienne [74].

Des probiotiques permettraient, d’améliorer 1’assimilation des acides
amingés essentiels pour I’hote en inhibant 1’action destructrice des désaminases et
des décarboxylases bactériennes excrétées par la microflore résidante du tube
digestif. De plus, certains probiotiques peuvent synthétiser des acides aminés
essentiels eux-mémes comme par exemple les bifidobactéries qui sont capables
de synthétiser de nombreux acides aminés : alanine, valine, thréonine, acide

aspartique.

Les bifidobactéries agissent aussi en modifiant la morphologie et la
physiologie du systéme gastro-intestinal de 1’hdte car ils influencent la

maturation et le renouvellement des entérocytes.

A la surface des entérocytes, grace aux enzymes accrochés aux bordures en
brosse, se fait la digestion membranaire. En général au terme de cette digestion
membranaire, les particules seront suffisamment petites (monomeéres) pour étre
absorbées. Ainsi, a la suite de I’absorption de bifidobactéries, il y a des
entérocytes qui se développent ce qui entraine une meilleure absorption des

particules comme les nutriments.
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I1.2/Le traitement des infections gastro-intestinales.

Des études cliniques ont démontré que des infections gastro-intestinales
peuvent E&tre contrecarrées avec succes par [’utilisation de probiotiques.
Plusieurs travaux ont bien montré I’existence d’un antagonisme in vitro et in
vivo entre certaines souches probiotiques, Lactobacillus acidophilus La5 et de

Bifidobacterium animalis Bb12 par exemple, et Helicobacter pylori [75,76].

L’utilisation de probiotiques ou de produits laitiers fermentés a des effets
tant curatifs, réduction de la durée des gastro-entérites aigu€s, que préventifs
contre la diarrhée causée par les Rotavirus, ou associée aux antibiotiques comme
celle causée par Clostridium difficile, ainsi que la diarrhée du voyageur et autres

maladies infectieuses [77]
I1.3/ Synthése de certaines vitamines.

Les Lactobacilles sont dans certains cas, capables de synthétiser des
vitamines B: La thiamine (B1), la riboflavine (B2), la niacine (B3), I’acide
pantothénique (B5), la pyridoxine (B6), [P’acide folique (B9) et Ila
cyanocobalamine (B12)... nécessaires pour beaucoup de fonctions de notre

organisme.
I1.4/Les maladies inflammatoires de I’intestin

La maladie de Crohn, la rectocolite hémorragique et la pochite sont des

affections séveres du tube digestif caractérisées par une inflammation chronique.

De nombreux travaux ont permis de découvrir que certains micro-
organismes de la flore intestinale pouvaient jouer un rdle délétére pro-

inflammatoire au cours des maladies inflammatoires du tube digestif [78].
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Dans une étude, I’ingestion de Lactobacillus GG entraine une amélioration

notable de I’état clinique chez des enfants souffrant de la maladie de Crohn [79].

De méme, des effets cliniques bénéfiques ont été observés chez des patients

affectés par une colite ulcéreuse apres ingestion de produits fermentés contenant

Lactobacillus GG. Cependant, les travaux montrant une amélioration des
maladies inflammatoire de I’intestin suite a la consommation de probiotiques
restent en nombre trés limité, et donc aucune conclusion ne peut étre proposée

dans 1’état actuel des connaissances.

I1.5/Réle dans P’inhibition compétitive de I’adhésion des bactéries

pathogenes.

Les probiotiques vont empécher les bactéries pathogeénes de s’installer et de

se reproduire dans le tube digestif de plusieurs maniéres :

- La consommation compétitive de certains nutriments empéchant les
bactéries pathogenes de les consommer. Les bactéries pathogenes

privées de ces nutriments ne peuvent pas survivre,

- La production d’acides organiques (acide lactique ou acide acétique) a
partir de glucides ingérés lors de la prise alimentaire limite, en

abaissant le pH, le développement de certaines souches bactériennes.

- La production par les Lactobactéries du peroxyde d’hydrogéne qui est

inhibiteur de nombreuses souches bactériennes pathogénes.

Cette production de peroxyde d’hydrogene et d’acide lactique peut bloquer
le développement de certaines especes pathogénes comme le virus de la fievre

aphteuse, certains virus de la poliomyélite, certains champignons comme le

74



Candida albicans, ou encore certaines bactéries comme Escherichia Coli,
Staphylococcus aureus, Clostridium perfringens, Clostridium butyricum,

Pseudomonas sp, Salmonella.
- La production de substances antimicrobiennes, de type bactériocine.

- Les probiotiques pourraient inhiber la prolifération des bactéries
pathogeénes par compétition pour la colonisation. En effet, si les probiotiques
proliféerent en adhérant a I’épithélium digestif, ils laissent moins place aux

bactéries pathogenes [39].
I1.6/ La diminution du cholestérol sanguin.

Il a été rapporté que la consommation de lait fermenté avec Lactobacillus
diminuait largement le risque de maladie cardiovasculaire chez les habitants
Massai en Afrique de DI’Est malgré leur alimentation athérogene. Des
diminutions de cholestérol sanguin par 1’administration de yaourt ou de lait
fermenté avec des bactéries lactiques ont été observées chez le cochon, la poule,
I’homme, le lapin et le rat [80]. L’administration de Lactobacillus reuteri CRL
1098 aux souris hypercholestérolémiques pendant 7 jours a diminué Ila
concentration en cholestérol sanguin total de 38%. Cette derniére devenant
¢quivalente a la concentration des souris témoins (67.4 mg/ml). Cette dose faible
de L. reuteri a introduit une réduction de 40% des triglycérides et une
augmentation de 20% sur le ratio de HDLch/LDLch sans translocation de

bactéries de la microflore naive vers la rate ou vers le foie.

Les auteurs ont conclu que 1’administration de probiotiques contribuait a la
normalisation du cholestérol sanguin. Cependant cet effet n’est pas toujours

observe.
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Par exemple, des études dans lesquelles on fait consommer Lactobacillus
acidophilus L1 a des hommes hypercholestérolémiques concluent a une faible
réduction (3%) en LDLch et aucune modification significative de cholestérol

total, du HDLch ou du niveau de triglycérides sanguins [81].
I1.7/La stimulation du systeme immunitaire

Il y a un dialogue actif entre les microorganismes commensaux et le
systtme immunitaire de 1’hote. Les bactéries probiotiques peuvent renforcer
I’immunité systématique et I'immunité des muqueuses, elles peuvent introduire

des réponses spécifiques et non spécifiques.

La propriété la plus renforcée par des microorganismes probiotiques, ou par
les laits fermentés est l'augmentation du nombre des cellules capables de

produire des IgA [82].

Des nombreuses bactéries ayant cet effet ont ét¢ mis en évidence, comme
L. acidophilus, L. bulgaricus, L. casei, L. rhamnosus, L. plantarum,

S.thermophilus et Lactococcus lactis.

La consommation de bactéries probiotiques viables peut représenter une
voie de stimulation d’activité phagocytaire des macrophages. Certaines souches
de probiotiques peuvent adhérer & la muqueuse intestinale et stimuler ainsi les

cellules phagocytaires [83].

Chez des souris nourries avec Lactobacillus rhamnosus (HNOO1),
Lactobacillus acidophilus (HNO17) et Bifidobacterium lactis (HNO19) a
109UFC/jour, une augmentation de la fonction phagocytaire dans le sang
périphérique est devenue significative apreés 10 jours d'alimentation, et a été

maintenue a un niveau semblable pendant toute la période d'alimentation.
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Une activation des macrophages péritonéaux a également ét¢ démontrée
chez la souris suite a la consommation de fromages enrichis en Lactobacillus sp.
et en Bifidobacterium animalis Bb12, se traduisant par une augmentation de leur

activité phagocytaire.
111/ Effet clinique des probiotiques.

I11.1/ Probiotiques et diarrhée.

Les infections intestinales sont une des principales cibles des probiotiques.
Parmi elles, les diarrhées d’origine infecticuses sont une des premicres
utilisations des probiotiques par leur effet barriere contre les pathogenes.
Plusieurs études démontrent une certaine efficacité dans le traitement des
diarrhées a rotavirus avec une diminution significative mais modeste de la durée
de la diarrhée d’environ un jour, une diminution des diarrhées durant plus de 4
jours et du nombre de selles, comme le montre la méta-analyse de la Cochrane
sur 63 essais cliniques [84]. Deux autres méta-analyses ont également montré

une modeste diminution de la durée de la diarrhée [85,86].
L’effet des probiotiques parait limité en cas de diarrhée persistante [48].

Cependant, des effets positifs ont ¢été observés dans des diarrhées
persistantes chez des enfants de zones précaires. Chez 1’adulte, quelles que

soient les conditions de survenue de la diarrhée, les effets ne sont pas probants

[87].
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II1.1.1/ Diarrhées induite par C.difficile.

L’infection par  Clostridium  difficile  engendre des  colites
pseudomembraneuses, et constitue une complication commune d’une

antibiothérapie, plus particuliérement chez les personnes agées [88].

Plummer et al. en 2002 ont étudi¢ en double aveugle versus placebo I’effet
de la prise de Lactobacillus acidophilus et Bifidobacterium bifidum réunis dans
une capsule a la concentration de 2 x 1010CFU par jour pendant 20 jours chez

des sujets agés sous antibiothérapie.

L’incidence des diarrhées induite par C.difficile chez les personnes du

groupe
« Probiotiques » est de 2,9% contre 7,2% chez les personnes du groupe

« Placebo », et 46% des patients sous probiotiques sont toxine-positifs

contre 78% dans le groupe « placebo » [88].

La levure Saccharomyces boulardii a largement son indication en cas de

diarrhées récidivantes [89].

Une méta-analyse de six essais cliniques a permis de conclure que
S.boulardii est efficace pour prévenir la colite a C.difficile induite par les

antibiotiques avec un risque relatif a 0,59 [90].
II1.1.2 Diarrhées induite par E.coli.

La souche Lactobacillus acidophilus LB protége la bordure en brosse de

I’intestin de I’invasion par E.coli entéro-toxinique [91].

Saccharomyces boulardii retarde, dans la lignée colique, 1’apoptose induite

par E.coli entéropathogene [92].
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II1.2/ Les probiotiques et les maladies inflammatoires chroniques

de Pintestin.

En contradiction avec leur pouvoir immunostimulant, certains probiotiques

peuvent aussi exercer des effets anti-inflammatoires dans les MICI.

En effet, les probiotiques peuvent apporter des améliorations dans la
prévention des rechutes et le traitement de la maladie de Crohn et de la
rectocolite hémorragique. Les effets bénéfiques des probiotiques sur ces
pathologies sont vraisemblablement liés & une amélioration de la fonction de

barriere et a une modulation des réponses inflammatoires.
I11.2.1/ Role des probiotiques dans la rectocolite hémorragique :

Au cours de la rectocolite hémorragique, la plupart des essais ont utilisé
une souche d’Escherichia coli de sérotype bien défini, non pathogene appelé

Escherichia coli Nissle 1917.

Laake et al. en 2005 étudient la supplémentation de 4 semaines en
probiotiques sur les symptomes et I’aspect endoscopique muqueux chez 6 sujets
ayant eu une anastomose iléo-anale avec réservoir iléal pour recto-colite

hémorragique.

Les probiotiques, Lactobacillus acidophilus LA-5 et Bifidobacterium lactis
Bb 12, sont consommés dans une boisson lactée de 500ml. Leur concentration

est de 108 CFU/ml pour chaque souche.

Une amélioration significative de I’incontinence fécale, des crampes
abdominales, des anomalies de la fréquence et consistance des selles, des
impériosités et de I’inflammation endoscopique est observée aprés quatre

semaines de supplémentation [93].
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I11.2.2/ Role des probiotiques dans la maladie de Crohn :

Concernant la maladie de Crohn, plusieurs essais randomisés controlés ont
tenté de montrer une efficacité de divers probiotiques soit dans le maintien en

rémission, soit en prévention de la récidive postopératoire.

Un essai randomisé controlé a comparé Escherichia coli Nissle 1917 a un
placebo chez les malades atteints de maladie de Crohn colique. Cette étude
pilote n’incluait que vingt-huit malades qui ont recu pendant un an le
probiotique ou un placebo. A un an, 70 % des malades du groupe placebo ont

rechuté contre seulement 30 % dans le groupe probiotique.

Plusieurs essais randomisés contrdlés ont étudié [Defficacité de
Saccharomyces boulardii dans le traitement de la maladie de Crohn. Un essai
réalisé chez vingt malades qui, apres le traitement d’une poussée de la maladie
de Crohn associ¢ a Saccharomyces boulardii pendant 2 semaines pour tous,
recevaient pendant sept semaines Sacchaomyces boulardii ou un placebo. Le
critére de jugement était le nombre de selles émises par jour. Ce nombre ne
différait pas entre les deux groupes au début du traitement mais, au terme de

I’étude, il était diminué dans le groupe Saccharomyces boulardii.

D’autres chercheurs ont réalis€¢ une étude de prévention de la rechute de la
maladie de Crohn. Trente-deux malades ont €té traités pendant 6 mois apreés une
poussée, soit par mésalazine (3 g/j), soit par mésalazine (2 g/j) associée a
Saccharomyces boulardii (1 g/j). Les auteurs ont observé douze rechutes dans le

groupe mésalazine seule, contre deux dans le groupe mésalazine et probiotique.

80



Des essais ouverts sur de tres faibles effectifs avaient fait espérer une
action bénéfique de Lactobacillus rhamnosus GG au cours de la maladie de
Crohn, néanmoins, ceci a ét€¢ contredit par deux essais randomisés contre
placebo. Les scientifiques ont administré cette souche ou un placebo a 45
malades opérés pour la maladie de Crohn et constaté qu’a un an, la fréquence

des rechutes n’était pas diminuée par le probiotique.

Récemment, une autre étude a été conduite chez 75 enfants ayant une
maladie de Crohn en rémission. Ils poursuivaient tous leur traitement habituel et
¢taient randomisés pour recevoir Lactobacillus rhamnosus GG : 1010 CFU
deux fois par jour ou un placebo. Le critére de jugement était la durée du
maintien en rémission. Cette durée n’était pas différente entre les 2 groupes :
11,6 mois dans le groupe du probiotique versus 12,8 dans le groupe placebo

[94].
I11.2.3/ Role des probiotiques dans la pochite :

Apres une coloprotectomie totale pour RCH, un réservoir est confectionné
par le chirurgien pour permettre une anastomose fonctionnelle entre 1’iléon
terminal et I’anus. Ce réservoir peut étre le si¢ge d’une inflammation, appelée

pochite.
Les probiotiques s’averent efficaces dans cet état inflammatoire.

Un mélange, appelé VSL#3, de quatre souches de lactobacilles,
Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus bulgaricus, avec trois souches de bifidobactéries,B.longum,
B.breve, B.infantis, et Streptococcus salivarius thermophilus a été testé pendant

9 mois sur 20 malades, les 20 autres recevant un placebo. Le groupe probiotique
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a obtenu 15% de rechute seulement contre 100% dans le groupe placebo [2]. Les
auteurs de cette ¢tude, Gionchetti et al. ont alors proposé de réaliser un autre
essai : administrer des probiotiques dés la fin de la réalisation du réservoir iléo-
anal. Un traitement de 12 mois est entrepris, avec deux groupes, un groupe
recevant le mélange de probiotiques, I’autre un placebo. Une pochite aigiie est
survenue chez 10% du groupe « probiotiques » contre 40% chez les sujets «
placebo ». Ce mélange de probiotiques est capable d’induire la sécrétion d’1L-10
par des cellules dendritiques isolées du sang périphérique et de la muqueuse
intestinale. Dans un modéle expérimental, le mélange inhibe I’orientation Thl

de la réponse immune induite par les cellules dendritiques [94].
II1.3/Les probiotiques et le syndrome de I’intestin irritable.

Dans le syndrome de ’intestin irritable, les scientifiques ont observé une
¢lévation des cytokines et de nombreux ballonnements. Ces anomalies peuvent
étre des cibles pour des probiotiques. En effet, les probiotiques sont dotés, au
moins expérimentalement de propriétés anti-inflammatoires avec une capacité a
restaurer une balance adéquate entre cytokines pro- et anti-inflammatoires,
notamment entre IL-10 et IL-12. Des travaux expérimentaux ont permis
¢galement de mettre en évidence que certaines souches avaient la propriété de
supprimer I’hypercontractilit¢ musculaire intestinale secondaire a une infection
intestinale. Comme ils apparaissaient une option thérapeutique a la fois originale
et séduisante, différents probiotiques ont été testés dans le syndrome de I’intestin

irritable depuis le début des années 2000.
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Les effets actuellement démontrés de différentes souches probiotiques dans
le SII sont résumés dans le tableau ci-dessous (tableau III). On peut remarquer

que le ballonnement abdominal a été¢ souvent amélioré dans les essais cliniques

[95].

Tableau III: Tableau regroupant les résultats de plusieurs études sur I’action de souches

bactériennes sur des symptomes précis [2].

Auteurs N Probiotiques Effet symptomatique
Nabaek 2000 60 Lactobacillus plantarum Amelioration de la douleur abdominale et des fatulences
0'Sullivan 2000 % Lactobacillus GG Aucun effet symptomatique
Niedzielin 2001 20 Lactobacillus plantarum Amelioration de la douleur abdominale
Sen 2002 12 Lactobacillus plantarum Aucun effel symptomalique
Kim 2003 % VSL#3 (5 probiotiques) Amelioration du ballonnement
dans le sous-groupe SII diarrheique
Kim 2005 48 VSL#3 (5 probiotiques) Amelioration du ballonnement
Kajander 2005 103 4 souches probiotiques Amélioration de I'ensemble des symptomes
Niv 2005 54 Lactobacillus reuterii Aucun effet symptomatique
(’'Mahony 2006 i Bifidobacterium infantis Amélioration de ['ensemble des symptomes
Lactobacillus salivarius avec Bifidobacterium infantis Aucun effet
symplomatique avec Lactobacillus salivarius
Whorwell 2006 362 Bifidobacterium infantis Amelioration de I'ensemble des symptomes avec
Bifidobacterium infantis
Guyonnet 2007 274 Bifidobacterium animalis Amélioration de l'inconfort abdominal,
du ballonnement et de la qualite de vie Amelioration
de la constipation dans le sous-groupe SII avec constipation

I11.4/ Probiotiques et allergie.

L’idée de [I'utilisation de probiotiques dans le traitement de désordres
allergiques est fondée sur le fait que cette pathologie est associée a une
dérégulation des réponses lymphocytaires Th1/Th2 et T régulatrices vis-a-vis

d’antigénes exogenes.
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L’¢étude publiée en 2001 par Kalliomaki a montré I’effet préventif de
I’administration de probiotiques sur 1’apparition de I’eczéma atopique chez le
nouveau-né et le nourrisson. Cette étude a consisté a administrer a la maman un
supplément contenant 1010 CFU de Lactobacillus GG pendant 2 a 4 semaines
avant 1’accouchement. La supplémentation a été poursuivie chez la mere
allaitant ou chez le nouveau né, pendant 6 mois a la méme dose. L’incidence des
manifestations allergiques a été réduite de moitié. Cette administration de
Lactobacillus GG a des meres augmentait la teneur du lait en TGF-B2 (une

cytokine intervenant dans les mécanismes de tolérance orale et de production

d’IgA) [96].

Weston et al ont étudié¢ 1’effet de Lactobactillus fermentum VRI-033 PCC
par rapport a un placebo chez 56 enfants agés de six a dix-huit mois présentant

un eczéma atopique de forme modérée a sévere.

A la 16éme semaine d’administration des probiotiques, 92 % des enfants
du groupe traité ont réduit la sévérité et I’étendue de I’eczéma, apprécié selon le
score de SCORAD (score de gravité de I’eczéma atopique). Cette étude montre
donc un bénéfice de I’administration d’un probiotique sur la sévérité et

I’extension de I’eczéma.

A TI’état actuel des connaissances, I’administration de probiotiques ne peut
faire ’objet de recommandations pour prévenir I’allergie car on dispose de tres
peu d’¢études notamment chez [D’adulte allergique et elles sont assez

contradictoires.
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II1.5/ Probiotiques et antibiotiques.

L’émergence et la dissémination de la résistance aux antibiotiques est un
probléme mondial. Si les probiotiques sont un facteur de risque de transmission
de geénes de résistance aux antibiotiques, ils ont aussi été proposés comme
traitement alternatif et/ou adjuvant aux antibiotiques. En alimentation animale,
les antibiotiques ont été largement utilisés comme promoteur de croissance,
utilisation maintenant interdite en Europe depuis 2006 en raison de la sélection
de Dbactéries résistantes aux antibiotiques. Cependant, 1’administration
d’antibiotique permettait de maintenir une incidence faible de portage de
bactéries potentiellement pathogénes comme les Campylobacter par exemple

[88].

Des essais chez I’animal ont montré I’intérét de la supplémentation en
probiotiques dans la réduction du portage de pathogeénes mais avec des résultats
discordants justifiant de poursuivre les travaux pour définir la ou les meilleures
souches, les doses, et les mécanismes d’action. Par ailleurs, des essais d’effets
bénéfiques des probiotiques sur des bactéries résistantes aux antibiotiques ont
¢été effectués. En modéele animal, des souches de Bifidobacterium ont inhibé le
transfert entre 2 souches d’entérobactéries du plasmide portant le géne codant

une bétalactamase de spectre étendu, cet effet étant souche dépendant [89].

Une souche de lactobacille a diminué le portage intestinal d’entérocoques
résistants aux glycopeptides alors que la souche d’E. Coli Nissle n’a pas eu

d’eftet [90].
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En revanche, un essai chez I’homme avec cette souche de lactobacille n’a
eu aucun effet. De méme, le suivi sur plusieurs mois dans 2 services hospitaliers
de patients ayant recu des probiotiques n’a pas permis d’éviter la colonisation

par des entérocoques résistants soit aux glycopeptides soit a I’ampicilline [91].

Malgré ces résultats peu probants des probiotiques dans le but de limiter le
portage de bactéries résistantes aux antibiotiques, les recherches dans ce but sont
intéressantes et permettront peut-étre de déterminer la souche ou le mélange de

souches pouvant avoir un effet significatif.
IV/ Les probiotiques a I’officine.

On va présenter dans cette partie quelques produits a base de probiotiques

commercialisés au Maroc.

IV.1/ Lactibiane®

Lactibiane® Référence
Composition nutritionnelle :
Bifidobacterium longum LA 101 10 Mrd

Lactobacillus helveticus LA 102 10 Mrd
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Lactococcus lactis LA 103 10 Mrd
Streptococcus thermophilus LA 104 10 Mrd
Indications :

Traitement long :

e Colopathies fonctionnelles.

Prendre une gélule par jour pendant un mois. Le traitement peut étre

renouvelé jusqu’a trois mois selon I’intensité des troubles.

Traitement court de dix jours :

e Inconfort digestif (ballonnements, flatulences).
Une gélule par jour pendant dix jours.

Traitement court de quatre jours :

e Troubles gastro-intestinaux d’origine virale ou bactérienne.

Prendre trois gélules par jour les deux premiers jours puis deux gélules par

jour les deux suivants.
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< LACTIBIANE
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Lactibiane® Enfant

Composition nutritionnelle :

Bifidobacterium longum LA 101 4 Mrd

Lactobacillus helveticus LA 102 4 Mrd

Lactococcus lactis LA 103 4 Mrd

Streptococcus thermophilus LA 104 4 Mrd

Lactobacillus rhamnosus LA8O1 4 Mrd

Vitamine D 3,75 ng (150 UI) soit 75% des

apports journaliers recommandés
Indications :
e Inconfort digestif
¢ Diminution du risque d’infection par le rotavirus
Utilisation :
Un sachet par jour, a diluer dans I'eau. A prendre avant un repas.

Complémentation de 10 jours a 1 mois renouvelable.
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v LACTIBIANE

o

5 milliards
de Lb. helveticus LA go1 candisis

AAAAAAAAA

Lactibiane® condisis
Composition nutritionnelle :
Lactobacillus helveticus LA 102 5Mrd / 10Mrd
Indications :
Inconfort intime
Utilisation :
Lactibiane condisis 5 M : conseillé en phase d’entretien. 1 gélule par jour.

Lactibiane condisis 10M : conseillé en phase d’attaque. 2 gélules par jour.
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1V.2/ Ultra levure®

ULTRA LEVURA 250 mg

granulade

para suspensién ora

Composition nutritionnel :

Saccharomyces boulardii 250mg

Indications :

-Traitement des diarrhées Infectieuses.

- Traitement et prophylaxie des accidents digestifs lies a 1'antibiothérapie.

- Chez le nourrisson (moins de 2 ans), le traitement sera instauré en

complément de la réhydratation.
Utilisation :

1 a 2 sachets par jour en 1 ou 2 prises.
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IV.3/ Enterogermina®

Compositions nutritionelles :

Spores de Bacillus Clausii 2M/5ml

Indications :

-dysmicrobisme intestinal et dysvitaminoses endogénes résultantes.

-Traitement adjuvant contribuant a la restauration de la flore microbienne

intestinale perturbée par les antibiotiques et les agents chimiothérapiques.
-Troubles digestifs aigiies et chroniques du nourrisson .
Utilisations :
Adultes : 2 a 3 flacons par jour.
Enfants : 1 a 2 flacons par jour.

Nourrissons : 1 a 2 flacons par jour sauf avis contraire du médecin.
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1V.4/ Prodefen®

|

PRODEFEN™

p—le

GrussanaOs

PRODEFEN *  frozzies-

Compositions :

Souches probiotiques 1*109 CFU
Indications :

Inconfort digestif

Utilisations :

1 sachet par jour.
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IV.5/ Bion3®

Compositions :

-Lactobacillus acidophilus,

- Bifidobacterium bifidum,

-Bifidobacterium longum

-13 vitamines et 7 oligo-¢léments,

Indications :

- Pour Renforcer les défenses naturelles de 1’organisme.
- Pour Activer les réactions biologiques.

- Pour Entretenir la fonction digestive intestinale.
Utilisations :

lcomprime par jour.
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V/ Conclusion.

Les souches probiotiques sont cultivées industriellement et ensemencées
dans des aliments ou lyophilisées pour étre administrées directement sous une

forme galénique.

Les probiotiques offrent une thérapeutique adjuvante ou préventive aux

sujets souffrant de pathologies intestinales.

A noter que la liste des pathologies citée n’est pas exhaustive, les

probiotiques ont fait I’objet d’études portant sur de nombreuses pathologies.
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Chapitre 111 :
Questionnaire
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Evaluation de la connaissance des patients sur les probiotiques

Le traitement par les probiotiques est un domaine en plein essor. Notre
stage de fin d’études a I’officine a été I’occasion de rencontrer de nombreux
patients demandeurs de renseignements et de conseils sur leur utilisation et

d’autres qui ne s’avent méme pas de quoi il s’agit.

Dans cette partie nous exposerons les résultats du questionnaire que nous

avons réalisé au niveau de 2 pharmacies.
I. / Matériels et méthodes.

Afin d’appréhender la connaissance de la patientéle sur les probiotiques,
d’identifier si elle les utilisait et le cas échéant, si elle les trouvait efficaces, nous
avons réalisé un questionnaire (Figure 10) que nous avons ensuite présenté aux
patients de la Pharmacie ATHENES a SALA AL JADIDA et a la Pharmacie
LES ORANGER a RABAT.

Notre étude a duré 3 mois : du 01/09/2015 au 28/11/2015.

Les patients interrogés étaient intéressés par la démarche et ont pris le

temps d’y répondre tout en posant des questions en cas de difficultés.

En outre, a I’issue du questionnaire, nous avons échangé sur les
probiotiques en expliquant ou en rappelant leur utilité, mais également a quelle

périodicité les prendre.
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Questionnaire : évaluation de la connaissance des patients sur les

probiotiques.

Sexe :

Age:

1) Avez-vous déja entendu parler de terme « probiotique » ?
o Oui.
o Non.

2) Si oui, qu’est- ce qu’un probiotique ?
o C’est une sorte de prescription d’antibiotique.
o C’est une formule a base de bactéries lactiques lyophilisées.
o C’est un anti-acide.

3) Quelle(s) marques achetez-vous ?
o Activia (Danone).
o Ultra levure.
o Prodefen.
o Lactibiane.
o Autres.

4) Y a-t-il parmi ces produits certains dont vous n’avez jamais entendu

parler ?
o Activia (Danone).

o Ultra levure.

97



o Prodefen.
o Lactibiane.
5) Devrait-on prendre des probiotiques tous les jours ?
o Non.
o Oui
6) Quand doit-on prendre un probiotique ?
o A jeun.
o Entre les repas.
o Apres les repas.

7) A votre avis est-ce que les probiotiques ont un ou des effets

secondaires ?
o Ouil.
o Non.

8) Est-ce que les probiotiques peuvent étres pris pendant la période

d’allaitement et administrée aux enfants ?
o Ouil.
o Non.

9) Saviez-vous que les probiotiques sont considérés comme des vaccins

naturels dans le cas de :
- Diarrhée associée a la tourista.

- déséquilibre de la flore intestinale.
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- Faiblesse du systéme immunitaire.

- Etc.
o Oui
o Non.

10) A quelle fréquence achetez-vous ces produits ?

o Régulierement (au moins une fois par semaine).
o Occasionnellement (deux fois par mois).
o Rarement (une fois par mois).
o Une consommation irréguliere (selon les envies, les promotions...).

Le questionnaire est terminé¢, merci d’y avoir participé.

Figure 10 : Questionnaire destiné aux patients pour évaluer leur connaissances sur les

probiotiques.
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II. / Résultats.

I1.1/ Généralités.
-Cette enquéte a été réalisée aupres de 240 patients.

-La moyenne de 1’age des patients est de 39 ans. Dont les extrémes sont

[17-58]

-Par ailleurs, deux fois plus de femmes (67,5%) que d’hommes ont répondu

a ce questionnaire, soit un sex-ratio de 0.48
I1.2/ Les questions.

¢ Question n°l :avez-vous déja entendu parler de terme

« probiotiques » ?

112 patients soit la proportion de 47% parmi le groupe interrogés n’ont
jamais entendu parler du probiotiques, et ne savent pas de quoi-il s’agit. (Figure
11)

B Qui N=128
B Non N=112

Figure 11 : Réponses obtenues a la question n° 1 : avez-vous déja entendu parler de terme

« probiotiques » ?
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e Question n°2 : Si oui, qu’est-ce qu’un probiotiques ?

Une grande partie de patients qui ont répondu par oui & la 1 question a su

donner la bonne réponse soit 118 patients (92.20%).

Dix patients n’ont par contre pas bien répondu; quatre d’entre eux (soit
3.12%) pensent que les probiotiques correspondent a des anti-acide. Six d’entre
eux (soit 4.68%) ont répondu qu’il s’agit d’une sorte de prescription

d’antibiotique. (Figure 12)

c'est un anti-acide I

c' est une formule a base de bacterie lactique _

c'est une sorte de prescription d'antibiotique, l

0 20 40 60 80 100 120 140

Figure 12 : Réponses obtenues a la question n° 2 : Si oui, qu’est-ce qu’un probiotiques ?
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¢ Question n°3 : Quelle(s) marques achetez-vous ?

86.90% des interrogés soit 172 patients, consomme Activia (Danone) 63
d’entre eux ne s’avent méme pas qu’il contient du bifidus regularis. En
revanche, seulement 25.30% soit 50 patients achete Ultra-levure®
Saccharomyces boulardii. Pour Prodefen® et Lactibine® un trés faible
pourcentage de patients qui les consomme soit en automédication soit prescrit

par les médecins (Figure 13).

Activia (Danone),
Ultra levure,
Prodefen,
Lactibiane,

Autre,

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Figure 13: Réponses obtenues a la question n® 3 : quelle(s) marques achetez-vous ?
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e Question n°4 : Y a-t-il parmi ces produits certains dont vous n’avez

jamais entendu parler ?

Malgré que Lactibiane® soit une gamme de plusieurs produits a base de
probiotiques, 84.6% de patients ne le connaissent pas, alors qu’un faible

pourcentage 6.2% ne connaissent pas Activia. (Figure 14)

Activia (Danone) —h

Ultra levure
Prodefen

acione .

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Figure 14 : Réponses obtenues a la question n® 4 : Y a-t-il parmi ces produits certains dont

vous n’avez jamais entendu parler ?
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e Question n°5 : Devrait-on prendre des probiotiques tous les jours ?

Pour 72% des patients les probiotiques ne doivent pas étre consommés tous
les jours (figure: 15), 4 d’entre eux ont répondu qu’ils doivent étre prise

seulement avec les antibiotiques.

W Oui N=57
B Non N=149

Figure 15: Réponses obtenues a la question n° 5 : Devrait-on prendre

des probiotiques tous les jours?
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e Question n°6 : Quand doit-on prendre un probiotique ?

En ce qui concerne cette question, la plupart des patients, soit 139, ont

répondu que les probiotiques doivent étre pris apres les repas. (Figure 16)

Entre les repas

0] 20 40 60 80 100 120 140 160

Figure 16: Réponses obtenues a la question n°6: Quand doit-on prendre un probiotique ?
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e Question n°7 : A votre avis, est-ce que les probiotiques ont un ou des

effets secondaires ?

57% des patients ont répondu lors du questionnaire que les probiotiques ont
des effets secondaires. Alors que pour 43%.ils ne presentent aucun effet

indésirable. (Figure 17)

M Oui N=119
® Non N=88

Figure 17: Réponses obtenues a la question n°® 7 : A votre avis, est-ce que les probiotiques

ont un ou des effets secondaires ?
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¢ Question n°8 : Est-ce que les probiotiques peuvent étres administrés

aux enfants et a la femme allaitante?

La majorité des patients, soit 64%, ont répondu que la femme allaitante et
les enfants peuvent consommer des préparations a base de probiotiques mais a

condition que ce soit sous avis medical. (Figure 18)

B Oui N=129
®Non N=74

Figure 18 : Réponses obtenues a la question n° 8: Est-ce que les probiotiques peuvent étres

administrés aux enfants et a la femme allaitante?
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e Question n°9 : Saviez-vous que les probiotiques sont considérés
comme des vaccins naturels dans le cas de : déséquilibre de la flore

intestinale, faiblesse du systeme immunitaire...

42% des patients sont conscients que les probiotiques jouent un rdle
importants contre le déséquilibre de la flore intestinale et aussi dans la guérison

de plusieurs maladie. (Figure 19)

B Oui N=67

B non N=91

Figure 19: Réponses obtenues a la question n°® 9: Saviez-vous que les probiotiques sont

considérés comme des vaccins naturels dans plusieurs cas.
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e Question n°10 : A quelle fréquence achetez-vous ces produits ?

Cette derniere question a comme objectif d’avoir une idée sur la fréquence
de consommation des probiotiques. 47.90% soit 101 des patients déclarent les
consomme de facon irréguliere et seulement 17.50% soit 34 patients les

consomment réguliérement. (Figure 20)

Régulierement

Occasionnellement

Rarement

0 20 40 60 80 100

Figure 20: Réponses obtenues a la question n°® 10: A quelle fréquence achetez-vous ces

120

produits ?
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I11/ Discussion

Le questionnaire a été réalisé aupreés de patients. Il était destiné a évaluer
leurs connaissances dans le domaine des probiotiques. La plupart des interrogés
¢taient des jeunes. C’¢tait 1’occasion de leur rappeler que ces compléments
alimentaires restaient un traitement et donc qu’ils devaient étre utilis€és a bon
escient. Nous avons également pu répondre aux questions des patients et

rectifier des idées recues.

Les deux pharmacies dans lesquelles ce questionnaire a été exploité
achetaient les probiotiques principalement d’un seul laboratoire pharmaceutique.
Les résultats obtenus portent donc seulement sur trois spécialités car les patients
ne connaissaient que les compléments alimentaires vendus dans ces deux

Officines.

En effet, la question n°1 fait ressortir un paradoxe, 47% des patients
s’accorderaient a dire qu’ils ne connaissaient pas les probiotiques, alors que la

majorité¢ d’entre- eux consommaient des produits a base de probiotiques. (Figure

13)

Néanmoins, les probiotiques ¢étant relativement récents, certaines
spécialités et spécificités restent mal connues par les patients (figure 14). Ceci
fait apparaitre que les différents moyens de communication notamment la
publicité sur tous supports (télévision, radio, prospectus) et le « bouche a
oreille» influencent la consommation. Nous sommes amenés également a poser
la question sur le role des laboratoires pharmaceutiques a travers leurs délégués
dans la bonne présentation des spécialités qu’ils produisent, et ainsi inciter a la

prescription par les médecins et au conseil par les pharmaciens.
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La question ayant obtenu le moins de bonnes réponses concerne la
fréquence de consommation des souches probiotiques (figure 15). Idéalement, il
faut en prendre chaque jour, car les bactéries probiotiques ne s’installent pas de
facon permanente dans notre tube digestif. Elles sont 1a de fagon transitoire.

Donc, pour avoir les effets bénéfiques, il faut les consommer réguli¢rement.

Concernant la sixieéme question, il est conseillé de consommer Iles
probiotiques environ une demi-heure avant les repas ou deux heures apres, afin
qu’ils ne restent pas trop longtemps dans 1’estomac et rejoignent ainsi I’intestin
le plus vite possible. Les effets secondaires peuvent varier, les plus courants sont

les gaz et les ballonnements. Ils sont généralement bénins et transitoires.

D’autre part, 64% des patients interrogés sont bien informés sur
I’importance des probiotiques pour la femme allaitante et pour les enfants
(figurel8) car ils peuvent aider a renforcer I’immunité. C’est également un

excellent moyen de réguler le métabolisme fluctuant.

Par ailleurs, ce travail nous a permis de mettre en évidence un contraste
entre les larges gammes de probiotiques développées et le faible niveau

d’information dédiée a la patientele et aux pharmaciens d’officine.

Il faut également noter que cette thématique « thérapeutique » est peu
(voire pas du tout) enseignée dans le cursus universitaire. C’est pour cela,
qu’apres analyse des résultats du questionnaire, nous pouvons constater qu’un
outil de formation dans ce sens serait non seulement bénéfique pour le conseil
au comptoir mais également trés appréci¢ par les pharmaciens afin de

développer leurs connaissances sur ce sujet.
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Il serait ¢galement conseillé de faire des présentations synthétiques pouvant
servir de support de formation a destination du personnel officinal (Pharmaciens
et Préparateurs), cette synthése comporterait un rappel des caractéristiques des

probiotiques, de leurs utilisations et de leurs prescriptions.

Enfin, la réalisation de fiches concises, pratiques et fonctionnelles (en arabe

et en Francais) destinées aux patients serait d’une grande utilité.
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Conclusion générale
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Nous avons pu constater au cours de ce travail que la santé de notre intestin
est trés importante et il faut donc lui apporter les aliments et nutriments

indispensables a son bon fonctionnement.

La variabilit¢ du microbiote intestinal peut conditionner la résistance de
notre organisme face a des pathologies et on peut méme dire qu’elle conditionne

notre état de santé global.

Tres intéressants sur le plan nutritionnel, les probiotiques ne suffisent pas a
eux seuls a assurer une bonne santé. Ainsi, d’une part, ils ne remplacent pas les
traitements habituellement utilisés pour tel ou tel trouble intestinal et, d’autre
part, le plus important reste d’avoir une alimentation équilibrée. La régle d’or
pour conserver une bonne santé reste donc de manger varié, équilibré, et de

pratiquer un exercice physique.

En se basant sur les connaissances actuelles, il faudrait rester prudent
concernant les probiotiques qui n’ont pas encore révélé tous leurs secrets aux
microbiologistes. Une meilleure connaissance de I’action des différentes
souches permettra une sélection plus spécifique en fonction des différentes

pathologies.

Les recherches sur les probiotiques sont treés récentes et malgré les études
faites par les laboratoires les commercialisant, ces produits sont arrivés
probablement trop rapidement sur le marché sans que les réels bienfaits pour la
santé soient ¢lucidés. Les connaissances devraient donc continuer a évoluer pour

nous aider a y voir plus clair.
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La plupart des études souffrent de faiblesses méthodologiques avec
notamment un nombre de sujets inclus trop faible et ’absence de confirmation
de la survie de la souche administrée sur des analyses de selles. De plus,
beaucoup d’études utilisent une combinaison de probiotiques, ce qui ne permet

pas d’identifier la souche potentiellement active.

Malgré tout, les probiotiques semblent avoir un bon potentiel et méme s’ils
peuvent étre prescrits par certains médecins, le pharmacien d’officine est en

premiere ligne pour les conseiller aux patients en fonction de leurs besoins.
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RESUME

Titre : PROBIOTIQUES et leur intérét dans la prévention des troubles digestifs.
Auteur : Abrada Sofia

Mots clés : Probiotiques — Microbiote intestinal — Lactobacilles — Bifidobactéries —
Immunomodulateur

La flore intestinale est constituée de nombreuses bactéries. Elle évolue tout au long de
la wvie, transversalement et longitudinalement pour éduquer et contrdler les cellules
immunitaires du GALT (Gut Associated Lymphoid Tissu). Dans le cas de dysbioses, les
probiotiques peuvent agir a différents niveaux pour rétablir cet équilibre: inhibition de
I’adhésion des pathogenes, restauration de la barriere intestinale, et controle des cellules

immunitaires du GALT.

Les probiotiques sont des microorganismes vivants qui, lorsqu'ils sont administrés en

quantité adéquate, produisent un bénéfice pour la santé de I’hote.

La souche probiotique idéale doit remplir plusieurs conditions, d’une part 1’absence de
son caractére pathogeéne et sa capacité a résister aux sécrétions gastriques, biliaires et
pancréatiques, pour rester vivante dans le tube digestif et d’autre part, sa capacité a garder une
stabilité et viabilit¢ suffisante au cours de la chaine de production industrielle et lors de la

conservation.

La fonction thérapeutique des probiotiques est dépendante de plusieurs facteurs et
notamment de la nature du probiotique. Ainsi, chaque souche de probiotiques a des propriétés
particuliéres qui peuvent étre immunomodulatrices, anti-inflammatoires, antiallergiques, anti-

infectieuses.

Nous avons réalis€¢ un questionnaire dont le but était d’évaluer les connaissances ainsi
que I’efficacité des probiotiques chez la patientele. Ce travail nous a permis de mettre en
¢vidence un contraste entre les larges gammes de probiotiques développées et mises sur le

marché et le faible niveau d’information dédiée aux patients et aux pharmaciens officinaux.



ABSTRACT

Title: PROBIOTICS and their interest in the prevention of digestive disorders
Author : Abrada Sofia

Key words: Probiotic - Intestinal microbiota - Lactobacilli - Bifidobacteria —
Immunomodulatory

The intestinal flora consists of many bacteria. It evolves throughout life, transversely
and longitudinally to educate and control the immune cells of the GALT (Gut Associated
Lymphoid Tissue). In the case of dysbioses, probiotics may act at different levels to restore
this balance: inhibition of adhesion of pathogens, restoring the intestinal barrier and control of

immune cells of the GALT.

The probiotics are living microorganisms which when administered in adequate

amounts, produce a benefit to the health of the host.

The ideal probiotic strain must fulfill several conditions, on the one hand the absence of
its pathogenic nature and its capacity to resist gastric, biliary and pancreatic secretions in
order to stay alive in the gastrointestinal tract and also its capacity to keep sufficient stability

and viability during the industrial production chain and the conservation as well.

The therapeutic function of probiotics depends on several factors in particular the nature
of the probiotic, and each strain of probiotics has specific properties that can be

immunomodulatory, anti-inflammatory, anti-allergic, and anti-infectious.

we conducted a questionnaire The aim of this work was to assess the knowledge and the
effectiveness of probiotics in patients. This work allowed us to highlight a contrast between
the broad ranges of probiotics developed and the low level of information dedicated to

patients and pharmacist.
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