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Le microbiote intestinal:
un monde vivant
a connaitre et a respecter
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pédiatriques, Hopital Necker-Enfants
malades, Université Paris 5

René Descartes, PARIS.

emicrobiote intestinal, autrefois

appelé “flore intestinale” est un

monde vivant de 100000 mil-
liards de bactéries, soit dix fois plus de
micro-organismes que le corps entier
ne compte de cellules. Le microbiote est
implanté tout au long du tube digestif
selon un gradient oro-anal, mais il pré-
domine au niveau du célon en particu-
lier du c6lon droit. Un gramme de selles
humaines contient environ 1000 mil-
liards de bactéries. Sémantiquement,
le terme microbiote évoque davantage
des micro-organismes vivants (bios)
qu'un monde végétal que suggere le
mot “flore”.

Nous vivons donc en totale symbiose (vie
partagée et bonne entente...) avec notre

microbiote intestinal. Il a probablement
contribué a la survie et a 'adaptation
d’Homo sapiens qui a été exposé tout
au long de son évolution a des change-
ments d’environnement et de modes
d’alimentation. Les puissants outils de
la génétique moléculaire permettent
d’étudier quantitativement et surtout
qualitativement le microbiote intesti-
nal humain. Il s’agit d’'une formidable
évolution des connaissances comme
le furent en leurs temps la microbiolo-
gie de Pasteur, la découverte de ’ADN,
celle du code génétique et les progres
de 'immunologie fondamentale. Ces
connaissances majeures, pour la plupart
récentes, permettent aujourd’hui d’éta-
blir des liens entre microbiote intestinal,
fonctions digestives, défenses immuni-
taires, maladies inflammatoires ou états
métaboliques anormaux, et d’envisager
sa modulation. La connaissance appro-
fondie du microbiote intestinal et la
capacité de le modifier positivement
constituent des voies de recherche
majeures, et suscitent des espoirs
thérapeutiques. Les pédiatres doivent
intégrer I'importance du microbiote
intestinal et percevoir combien il est
important de le préserver. Ils trouveront
dans ce bref article un certain nombre
de connaissances essentielles pour leur
pratique:

e Le microbiote intestinal, constitué
de 100000 milliards de micro-orga-
nismes, contient plus de 2000 espéces
identifiées.

e Le microbiome est ’ensemble des
geénes de I’écosysteme microbien intes-

tinal qui comprend des bactéries, des
bactériophages, des protozoaires, des
levures et des virus.

e Le microbiote intestinal est un biotope
majeur, indispensable a la maturation
des fonctions digestives. Il exerce de
nombreux effets notamment sur 'angio-
genese, la trophicité intestinale (épais-
seur de la muqueuse, taille des villosi-
tés), la production de mucus, ou sur le
systeme neuromusculaire entérique. Il
participe donc au développement et a
la maturation des systémes de défense
non spécifiques de I'axe intestinal.

e Le microbiote intestinal a de nom-
breuses fonctions métaboliques et nutri-
tionnelles. La diversité des substrats
— glucides non digestibles, protéines
endogenes et cellules épithéliales, stérols,
etc. — dégradés et métabolisés par le
microbiote, rend compte de la diversité
des espéces bactériennes et de celle des
métabolites qu’elles produisent.

o Les techniques moléculaires moder-
nes, basées sur '’ARN ribosomique 16S
comme marqueur “phylogénétique”
permettent une identification beau-
coup plus précise du microbiote “non
cultivable”. Ces bactéries anaérobies
appartiennent a trois grandes familles
ou groupe “phylogénétique”: les firmi-
cutes, les plus abondantes, les Bacteroi-
detes et les Actinobacteria.

e La colonisation microbienne de
I'intestin débute avant la naissance, et
se poursuit chez le nouveau-né. Elle est
influencée par de nombreux facteurs:
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les microbiotes maternels (intestinal,
vaginal et cutané), le mode d’accou-
chement, 'environnement du lieu de
naissance, 'administration de médi-
caments (antibiotiques, antiacide...)
et le type d’alimentation.

e L’alimentation et les modes de vie
influencent I'acquisition et le maintien
d’un microbiote intestinal “équilibré”.
L'évolution des conditions de vie et la
moindre exposition a des antigénes
microbiologiques pourraient, selon
“I'hypothése hygiéniste”, rendre compte
en partie de 'augmentation des mala-
dies allergiques, des maladies inflam-
matoires chroniques de 'intestin (MICI)
et des maladies auto-immunes.

e Des données épidémiologiques
établissent des liens entre différents
facteurs: mode d’accouchement et
syndrome métabolique (obésité et
diabete de type 2) ou diabete de type 1,
utilisation précoce et répétée d’anti-
biotiques et maladies inflammatoires
intestinales, utilisation d’inhibiteurs de
la pompe a protons et gastroentérite ou
pneumopathies infectieuses.

e La métagénomique permet d’iden-
tifier des microbiotes intestinaux,
spécifiques d'un état normal ou patho-
logique, comme les maladies inflam-
matoires intestinales ou certains états
métaboliques anormaux (obésité, diabete
de type 2). Elle permet d’identifier des
génes bactériens impliqués notamment
dans des fonctions anti-inflammatoires
ou métaboliques.

e Les concepts de diversité microbienne
et de bactéries protectrices sont des
sujets de recherche majeurs et ouvrent
des perspectives thérapeutiques. Deux
bactéries sont actuellement classées
“bactéries protectrices”: Facalibac-
terium prausnitzii pour ses propriétés
anti-inflammatoires dans la maladie
de Crohn et Akkermansia muciniphila
pour son rdle sur le mucus intestinal et
la perméabilité intestinale dans l'obésité.

e La transplantation fécale, pratiquée
depuis des millénaires, est une théra-
peutique reconnue. Elle est aujourd’hui
réalisée chez des patients (adultes le
plus souvent) qui présentent une colite
a Clostridium difficile résistante aux
thérapeutiques habituelles. A I'avenir,
elle pourrait avoir une place dans le
traitement des MICL

e Des données expérimentales chez
Panimal ont montré que la transplan-
tation du microbiote peut transmettre
des caractéristiques ou des patholo-
gies du donneur au receveur: obésité,
troubles du comportement...

e La modulation du microbiote intesti-
nal est possible, y compris chez I'enfant
nouveau-né. Elle repose sur l'utilisation
de prébiotiques, de probiotiques ou de
produits de fermentation.

e Un probiotique est un micro-orga-
nisme vivant (bactérie ou levure) dont
I'ingestion entraine un effet bénéfique
pour l'héte.

e Les probiotiques sont trés nombreux,
mais seuls quelques-uns ont été étudiés
chez I'enfant: Lactobacillus (L. rhamno-
sus, L. reuteri et L. casei), Bifidobacteria
(B. lactis et B. breve), et Streptococcus
(S. thermophilus). Une levure possede
également des propriétés probiotiques
(Saccharomyces boulardii).

e Un prébiotique est un composant
alimentaire, non digestible qui, aprés
ingestion, est métabolisé dans l'intes-
tin et stimule la croissance sélective
d’une flore bénéfique pour I'héte. Il s’agit
essentiellement de sucres non diges-
tibles (fructo-oligosaccharide [FOS],
galacto-oligosaccharide [GOS], inuline),
nucléotides, lactoferrine ou oligosac-
charides du lait de femme.

e Les produits de fermentation sont
essentiellement présents dans les
yogourts et certaines formules lactées
pour nourrissons. Il ne faut surtout pas

confondre ces deux types de produits.
Les yogourts, selon la définition du
Codex Alimentarius, n’ont cette appella-
tion que s’il s’agit de lait fermenté avec
deux souches bactériennes spécifiques:
Lactobacillus bulgaricus et Streptococ-
cus thermophilus. Le yogourt contient
par définition des bactéries vivantes, et
peut étre enrichi en probiotiques selon
la définition donnée précédemment,
comme c’est le cas de certains yaourts
actuellement commercialisés, enrichis
en Bifidobacterium lactis DN-173 010.

e Les formules infantiles fermentées
(FIF) pour nourrissons peuvent étre
obtenues par la fermentation de lait
de vache, notamment par Bifidobacte-
rium breve C50 et Streptococcus ther-
mophilus 065. Cette fermentation est
suivie d’'une phase de chauffage qui
tue les bactéries. Ces FIF contiennent
donc des fragments de bactéries tuées
qui pourraient avoir un effet probio-
tique et des produits de fermentation
lesquels, comme le suggerent des travaux
expérimentaux, ont des effets voisins
de ceux des oligosaccharides de type
prébiotique.

e Des études cliniques, essais rando-
misés voire des méta-analyses, ont
montré un effet de certains probio-
tiques dans la prévention et le traite-
ment des diarrhées aigués (Saccharo-
myces boulardii, Lactobacillus rham-
nosus GG); elles sont nécessaires pour
démontrer 'efficacité clinique de la
modulation du microbiote intestinal
dans certaines situations spécifiques:
prévention et traitement des diarrhées
aigués, TFI, MICI, allergie ou méme
I’ECUN du prématuré.

e Enfin, I'ensemble des facteurs influen-
cant la colonisation bactérienne et
ses conséquences sur ’homéostasie et
la survenue de maladies ultérieures
suggérent un programming micro-
biologique, comme il est devenu clas-
sique de parler de programming méta-
bolique (fig. 1).
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MISES AU POINT INTERACTIVES

Microbiote intestinal : “programming

”

Microbiote intestinal

Dysbiose

® Dysfonction immunitaire

(allergie, maladies

inflammatoires ou auto-immunes)
® Intestinal disease

(MICI, ECUN, TFI, cancer)

® Maladie métabolique
(obésité, diabete...)

FIG. 1.
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Erythéme fessier du nourrisson

Oxyplastine 46 % pommade, médicament indiqué en cas d'irritation de la peau, notamment en cas d'érythéme fessier du
nourrisson, est formulée sans parfum ni huiles essentielles. Sa concentration a 46 % d’oxyde de zinc permet une protection
optimale contre 'hnumidité.

La pommade onctueuse d’Oxyplastine est parfaitement adaptée pour un étalement facile et un séchage sans écailles.
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