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PARTIE 1
LE MICROBIOTE INTESTINAL HUMAIN



L. Description du microbiote intestinal humain

Le microbiote intestinal, également appelé « flore intestinale », représente 1’ensemble des
micro-organismes colonisant le tube digestif humain. Une véritable symbiose se crée entre le
microbiote et son hote, en effet I’ensemble des activités du microbiote, font de lui un organe a

part entieére du corps humain.
A.  Composition du microbiote

On dénombre 10'* micro-organismes dans le tube digestif humain. On y retrouve principale-

ment des bactéries anaérobies, mais également des virus, levures et archées.

Quatre embranchements (phyla) bactériens sont majoritaires (Bacteroidetes, Firmicutes, Pro-

teobacteria, Actinobactéries).
1. Firmicutes

Les Firmicutes incarnent 1’embranchement le plus abondant et le plus diversifié de la flore

intestinale ; on y dénombre 274 genres.

Le genre Bacillus, ordinairement retrouvé dans les sols, joue un réle dans la protection contre
la diarrhée, le cancer colorectal et de nombreuses pathologies inflammatoires intestinales!. Tl
contient notamment ’espece Bacillus subtilis, autrefois utilisée comme probiotique, qui per-
met de rééquilibrer la flore intestinale dans certaines pathologies, permet également de main-

tenir I’intégrité de la barriére intestinale et de réduire I’inflammation locale®?.

Les genres Lactobacillus, Lactococcus, Streptococcus et Enterococcus regroupent les bacté-
ries lactiques qui se distinguent par leur habilité a fermenter les glucides en acide lactique.
Ces bactéries sont souvent utilisées comme probiotiques dans la prévention et/ou le traitement
de nombreuses pathologies digestives'.

On retrouve également ’espece Faelibacterium prausntzii, bactérie qui représente a elle seule
5% du microbiote intestinal*. Une baisse de sa concentration est associée a de nombreuses
pathologies telles que la maladie de Crohn’, I’obésité®, ’asthme” et le trouble dépressif ma-

jeur®,



2. Bacteroidetes

Cet embranchement regroupe des bactéries Gram négatives, anaérobies facultatifs. Peu patho-
genes ces bactéries se révelent utiles pour leurs nombreuses fonctions métaboliques. Les

genres les plus représentés sont Bacteroides et Prevotella.

Un faible taux intestinal de Bacteroidetes est souvent associé¢ a de 1’obésité ou au syndrome
de D’intestin irritable’ ; tandis qu’au contraire, un fort taux intestinal de Bacteroidetes serait

observé chez les patients présentant un diabete de type I ou I1.
3. Proteobacteria

Ce sont des bactéries gram-négatives divisée en cinq classes (4lpha-, Beta-, Gamma-, Delta-
and Epsilonproteobacteria) comportant beaucoup de genres pathogénes connus : Escherichia,

Salmonella, Pseudomonas, Helicobacter ...

On y retrouve également certaines bactéries acétiques (Acetobacter spp ...) dont la fermenta-

tion aboutit a la formation d’acide acétique.
4, Actinobactéries

Semblable a des champignons, ces bactéries sont a I’origine de la synthése de nombreux anti-

biotiques.

Cet embranchement contient le genre Bifidobacterium, qui appartient a la famille des bacté-

ries lactiques, utilisées comme probiotiques.

B. Répartition des espéeces

La répartition des différentes especes se fait selon un gradient oro-anal sous I’influence du

niveau d’oxygene, du pH, du péristaltisme et d’autres facteurs abiotiques.



Ainsi la cavité orale dont le milieu varie souvent en fonction de 1’alimentation, contien

bouche'?.

Dans 1’estomac, milieu trés
acide, on retrouve des bactéries
acido et aéro-tolérantes telles
que les lactobacilles et les strep- Lactobacillus

tocoques.  C’est  également

. A . Streptococcus
I’habitat de Helicobacter pylori, Bacteroides
. Clostridium
bactérie responsable de la majo-
., . , Bacteroides
rit¢ des ulcéres gastroduodé- Clostridium
Bifidobacterium
naux. Leur présence reste
néanmoins relativement faible
(10" a 10° cfu/ml) car la motilité
gastrique empéche la stagna-
Figure 1 - R tition'de érentes espéces du microbiote intestinal humain1

tion des bactéries.

Dans I’intestin gréle, le taux d’oxygén. dix‘;e, ce qui permet le développement de bactéries

anaérobies facultatives (bifidobacte idium ...).

Dans le colon, en revanche, on n¢
(Bacteroides, Clostridum, E @

genres. C’est a cet endroit que

ve exclusivement que des bactéries anaérobies strictes
..), les conditions étant défavorables aux autres

isation bactérienne est la plus forte (10'2 cfu/ml)

C. Acqu icrobiote

In utero, le tract 1 dunouveau-né est quasiment stérile. Une faible quantité¢ de mi-
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Les premicres bactéries a s’implanter sont celles de types aérobies-anaérobies facultatives

(Entérobactéries, Entérocoques et Staphylocoques). Leur métabolisme réduit considérable-

ment la teneur en oxygene du tube digestif, ce qui permet I’implantation des bactéries micro-

aérophiles (Lactobacilles) et anaérobies strictes (Bifidobacteries, Clostridium, Bacteroides)'.

Une diversification a ensuite lieu, influencée par I’environnement, I’alimentation ainsi que les

microbiomes cutanés des personnes en contact avec 1’enfant. Notons également que méme si

le nouveau-né est exposé a un nombre considérable de microorganismes, tous ne vont pas

nécessairement s’implanter au niveau du tractus digestif, il sélection dont les mécanismes ne

sont pas encore ¢lucidés. La flore définitive ne s’établit qu’au bout de deux a quatre ans.

~

CESARIENNE

Contamination par les

microbiomes cutanés ™\
e ANTIBIOTIQUES
Staphylococcus ‘ LAIT ARTIFICIEL
Corynebacterium 7 Diminution de la diversité
\  Propionibacterium | Enterobacteriaceae Rt
A » € J
| PRENATAL | NAISSANCE | 1ERES ANNEES DE VIE }
TRACTUS DIGESTIF ” AccoucHEMENT \  ( ALLAITEMENT MATERNEL ) —
STERILE VAGINAL
Contamination intra | Bactéries lactiques +++ Lactobacillus
5 Contamination par les . B Bifidobacterium
utérine faible flores rectale et Bifidobacterium i y

vaginale

Lactobacillus
Streptococcus
Enterococcus /

\

-

Figure 2 - Facteurs influencant I'acquisition du microbiote intestinal

De nombreux facteurs entrent en jeu dans la composition finale de la flore intestinale du nou-

veau-neé :

- Le terme de la naissance :

Les bactéries micro-aérophiles et anaérobies strictes (Bifidobacteries, Bacteroides,

Lactobacilles) mettront en moyenne plus de temps a s’implanter chez le nouveau-né

prématuré par rapport a celui né a terme. Ce phénoméne est probablement di a
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I’isolement de ces enfants dans un environnement aseptisé afin d’éviter toute compli-

cation infectieuse!’.

Le mode d'accouchement :

Lors d’un accouchement par voie basse, on observe une colonisation par les flores va-
ginale et rectale de la mére, ce qui apporter des Entérobactéries et Streptocoques'?.
Cette colonisation n’a pas lieu lors de la naissance par césarienne, le premier environ-
nement étant dans ce cas I’air ambiant et le personnel soignant. On retrouve donc une
colonisation principalement issue de microbiotes cutanés (Staphylococcus, Coryne-
bacterium, Propionibacterium ...) avec un retard de I’implantation des bactéries anaé-

robies et cela méme a six mois de vie'>.

Le mode d’alimentation

Les nouveau-nés allaités présentent un microbiote enrichi en Bifidobacteries (107 a
101 cfu/ml). L’acide lactique produit par ces bactéries ainsi que de nombreux compo-
sés biologiques présents dans le lait maternel (IgA, lactoferrine, transferrine, systeéme
lactoperoxydase, lysozymes, leucocytes lymphocytes et macrophages) limitent le dé-
veloppement de certaines Entérobactéries potentiellement pathogenes (E.coli, Shige-

la ...)".

Les nouveau-nés nourris au lait artificiel posseédent une flore plus hétérogéne, moins
abondante en Bifidobacteries qui joue pourtant un rdle essentiel dans la protection

contre les especes pathogenes!”.

Les différences de composition s’atténuent a partir de la diversification alimentaire de

I’enfant.

L’environnement :

Une différence de flore est constatée entre les individus issus de pays développés et
ceux issus de pays en voie de développement. De plus, il est démontré que le milieu
rural favoriserait un microbiote plus dense et plus varié!® contrairement a un milieu

urbain.
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D’autres facteurs tels que la génétique, la prise ou non d’antibiotiques, 1’age gestationnel de la
mere et ’existence ou non d’un stress maternel prénatal peuvent influencer la composition

finale du microbiote intestinale!®.

II. Roles et fonctions du microbiote

A. Role métabolique

Le microbiote intestinal joue un rdle complémentaire dans la digestion de nombreux substrats,

qu’ils soient d’origine endogeénes ou exogenes.

Cette fermentation, nécessaire a la survie du microbiote, aboutit a la formation de nombreux
métabolites, ayant pour la majorité une importance pour le fonctionnement métabolique de

I’hote.
1. Production d’acides gras a chaines courtes (AGCC)

La fermentation de glucides non digérables par ’homme aboutit a la formation d’acides gras a

chaines courte. Les plus fréquemment rencontrés sont I’acétate, le butyrate et le propionate.

L’acétate, peut servir de support énergétique a d’autres bactéries ou étre absorbé afin d’étre
utilisé dans le métabolisme du cholestérol et jouer un réle dans la régulation de I’appétit. 11 est

également utilisé par le cceur, le tissu adipeux, les reins et les muscles?’.

Le butyrate est la source d’énergie principale des colonocytes ; il peut provoquer 1’apoptose
des cellules cancéreuses du colon, activer la néoglucogénese intestinale et intervenir dans le
maintien de 1’homéostasie du glucose?!. Son métabolisme permet de réguler la quantité
d’oxygéne dans les intestins, évitant ainsi tout déséquilibre au niveau de la flore??. 1l participe
¢galement a la production de mucine et a 1’établissement des jonction serrées au niveau de

I’épithélium intestinal?3.

Le propionate quant a lui est transféré dans le foie ou il participe a la régulation de la néoglu-

cogénése hépatique et la sensation de satiété?!.
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L’acide lactique, produit par les bactéries lactiques, permet d’acidifier le milieu afin de favo-
riser la croissance de certaines bactéries bénéfiques et d’inhiber le développement d’autres

bactéries pathogénes'.
2. Régulation des gaz

La fermentation bactérienne entraine généralement une production de gaz ; majoritairement
de I’hydrogene. L’accumulation de ce gaz dans les intestins perturbe le fonctionnement des

organismes anaérobies et peut entraines des ballonnements et flatulences chez 1’hote.

Plusieurs especes bactériennes ont la capacité d’absorber cet hydrogene afin d’en réduire la

quantité et de limiter ses effets indésirables.

- Les bactéries sulfato-réductrices, du genre Desulfovibrio
- Les bactéries méthanogenes, dont Methanobrevibacter smithii

- Les bactéries acétogenes,

3. Activité protéolytique

De nombreuses bactéries utilisent des acides aminés comme source d’énergie (Acidaminococ-
cus, Clostridium, Peptococcus ..). Elles sont pourvues de nombreuses enzymes permettant de

dégrader des protéines : protéases, désaminases, uréases et transaminases.

Cette protéolyse aboutie a la formation d’AGCC et d’ammoniaque, réutilisée ensuite pour le

métabolisme bactérien pour éviter des effets néfastes pour 1’hote?*.

On observe également une activité grande activité protéolytique, par la présence d’enzymes
de type protésaes®. Cela permet de convertir des protéines en peptides, acides aminés, acides
gras a chaines courtes et divers gaz (ammoniaque, H,, CO,). Cette activité est majoritairement

effectuée par le genre Bacteroides®.
4. Synthese de vitamines

Le microbiote intestinal peut synthétiser certaines vitamines, en particulier la vitamine K et
les vitamines issues du groupe B : biotine (BS), cobalamine (B12), folate (B9), acide nicoti-

nique (B3), acide pantothénique (BS5), pyridoxine (B6), riboflavine (B2) et thiamine (B1). Ces
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vitamines servent initialement au métabolisme bactérien mais peuvent limiter les carences

chez I’hdte en cas d’apports alimentaires faibles?’.
5. Sels biliaires

Le microbiote intestinal a la capacité de déconjuguer certains acides biliaires. Ce phénomeéne
produit du nitrogéne, du souffre et des atomes de carbones réutilisés ensuite par les bactéries.
Les acides biliaires dé-conjugués sont réabsorbés et retournent dans le foie afin d’étre « re-

conjugués » : on obtient donc un cycle entéro-hépatique?®.
B. Role de barriere

Le microbiote associé au mucus forme une véritable barri¢re intestinale qui assure la protec-
tion de I’organisme contre les pathogenes extérieurs tout en exprimant une tolérance vis-a-vis

des micro-organismes commensaux.

Les bactéries commensales entrent en compétition avec les pathogeénes pour les nutriments et

pour ’adhérence cellulaire?.

Le mucus est composé majoritairement d’une glycoprotéine : la mucine, sécrétée par les cel-
lules caliciformes. La couche interne est fine mais dense ; ce qui permet aux germes de ne pas
entrer en contact avec la couche épithéliale®’. La couche externe quant a elle, est colonisée par
certaines bactéries qui aident a piéger les microorganismes potentiellement pathogénes ; et les

¢éliminent ensuite grace au passage du bol alimentaire?!.

Les bactéries participent au maintien de 1‘intégrité du tube digestif en contribuant a la sécré-
tion de nombreux métabolites permettant le maintien des jonctions serrées au niveau de

I’épithélium intestinal®’.

On observe également 1’induction de facteurs de transcription permettant de limiter les phé-

noménes d’apoptose au niveau des cellules épithéliales intestinales'.

L’espece Akkermansia muciniphila est dite « mucolytique », c’est-a-dire qu’elle est capable
de dégrader la mucine afin de s’en servir comme source d’énergie. Ce phénomene permet de

réguler la quantité de mucus présente au niveau de I’épithélium 32,
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C. Role immunologique

Comme indiqué précédemment, la présence de bactéries au niveau du mucus intestinal consti-

tue déja en elle-méme une protection contre les pathogénes.

Cependant, des études portées chez des souris, montrent qu’en absence de microbiote intesti-
nal, on observe une immaturité au niveau des cellules immunitaires intestinales®* (Plaques de
Peyer, cellules dendritiques, lymphocytes ...). Ce déséquilibre se rétablit aprés un transfert de

flore, notamment de la souche Bacteroides thetaiotaomicron*.

De plus, au niveau de I’intestin gréle, le microbiote induit la synthése de certaines protéines
antimicrobiennes (cathélicidine, lectines C, prodéfensines ...) via les cellules de Paneth’’ ;

ainsi qu’une augmentation de la production de cellules dendritiques.
D.  Axe cerveau - intestin

Plusieurs études montrent 1’existence d’une relation bidirectionnelle entre le systéme nerveux
central et le systeme digestif. En effets les centres émotionnels et cognitifs du cerveau permet-
tent de réguler plusieurs fonctions digestives telles que 1’activation immunitaire, la perméabi-

lité intestinale, le réflexe entérique ou encore la signalisation entéro-endocrine’®.

Toute modification de ces fonctions, peut potentiellement modifier 1’habitat du microbiote

intestinal et donc en altérer ses fonctions.

L’absence du colonisation bactérienne au niveau intestinal entraine chez des souris, des modi-
fications au niveau de 1’expression de nombreux neurotransmetteurs®’, ainsi qu’une altération
de certaines fonctions sensori-motrices digestives®® ; on constate alors un ralentissement de la
vidange gastrique®”, un ralentissement de la propagation du bol alimentaire et une augmenta-
tion du volume caecal®.

Le stress entraine divers phénomenes qui peuvent modifier la composition du microbiote in-
testinal. En effet la sécrétion de catécholamines, en particulier I’adrénaline induit une aug-

mentation de certaines souches potentiellement pathogénes ainsi que leur virulence*!.
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On observe également une diminution de la couche de mucus, ce qui permet I’ancrage de bac-
téries pathogenes. La composition revient néanmoins a la normale dés 1’arrét du stimulus pro-

voquant le stress.

III. Facteurs modifiants le microbiote

A. Régime alimentaire

Des études ont montré que les habitudes alimentaires pouvaient également influencer le mi-

crobiote.

Un régime « occidentalisé » riche en sucres, graisses et protéines animales favorise la pré-
sence de Firmicutes, et Protéobactéries. Un régime rural au contraire, riche en fibres et pauvre
graisses et protéines animales, montre une diminution des Firmicutes avec une augmentation
de Bacteroidetes, notamment les genres Prevotella et Xylanibacter connus pour digérer la
cellulose*. Ce déséquilibre est fréquemment retrouvé dans de nombreuses pathologies méta-

boliques.

Un régime végétarien ou végétalien, augmente la production d’AGCC de par la forte diges-
tion de fibres végétales. On observe donc une baisse du pH intestinal, associé¢ a la diminution

de certaines bactéries (Bacteroides, Bifidobacterium, Enterobacter ...)*.

Un régime sans gluten, du fait de sa diminution en polysaccharides, entraine une diminution
des genres Bifidobactrium, Lactobacillus, Clostridum et de 1’espéce F.prauntzii. On y observe

également une augmentation de E.coli et de certaines Entérobactéries*.

Une alimentation riche en sulfates (fruits de mer, fruits secs, pain blanc, alcool ...) et en
acides aminés soufrés (lait de vache, fromage, ceuf...) pouvait mener a la production bacté-
rienne de sulfure d’hydrogene via les bactéries réductrices de souffre, souvent responsable de

maladies intestinales®.
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B.  Prise d’antibiotiques

La prise d’antibiotiques est la cause la plus courante et la plus importante cause d’altération
du microbiote. L’impact sur le microbiote intestinal dépend du spectre d’activité de
I’antibiotique, la pharmacocinétique et la dose de la molécule.
La diminution de nombreuses bactéries par les antibiotiques entraine divers phénomeénes, no-
tamment :

- Une diminution de la présence d’acide gras a chaines courtes (issus de la fermentation

bactérienne) entraine des déséquilibres électrolytiques a 1’origine de diarrhées
- Une augmentation de la quantité de sucres dans le colon, qui permet la croissance de

bactéries et levures potentiellement pathogenes (C.difficile par exemple)

Une prise unique d’antibiotique peut perturber le microbiote intestinal pour une durée allant

jusqu’a 16 jours*,

L’entérolactone, un composé phénolique résultant de la béta-glycosidation de certaines
plantes par le microbiote intestinal, est un bon marqueur de I’impact d’un traitement antibio-
tique sur la flore intestinale. En effet sa concentration est plus faible chez des sujets ayant été
traité par antibiotiques (quel qu’il soit) au cours des 16 derniers mois en comparaison a ceux
n’ayant pris aucun traitement antibiotique.

Cette diminution démontre encore une fois I'impact sur le long terme de la prise

d’antibiotiques?*.
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IMPACT SUR DELAI DE

DEVELOPPEMENT | RETOUR A

DE RESISTANCES LA NOR-
MALE

\0lelBE . Entéro-  Entéro-  Bactéries
bactéries cocci anaérobies

REMARQUES

N des Lactobacilles et bi-

S fidobactéries ; /1 des Candi-
Smpialine W W W * i da; N des acides gras a

chaines courtes

4 4 4 + - A des Candida
Amoxicilline / ) i i N ) i
Ac. Clavulanique
Cefixime W ! W . 14 \ des Blfldt‘)b.af:terles; A C.
difficille

N des bifidobactéries ; 2
Ceftriaxone L A 4 + 28 des
Candida
A des levures ; pas d’effets
Ciprofloxacine NS NS J - 7 sur les Bifidobactéries et
Clostridia

Cindamycne [EEREST + 1

Doxycycline d \ o Pas d’effets sur les acides
- gras a chaines courtes

Pas de changement pour les
Lactobacilles et les Bifido-
Erythromycine d d d + bactéries ; A des levures ;
N des acides gras a chaines
courtes
W - - - 14
N des Lactobacilles and
NN J bifidobactéries ; A des
Candida
: S N des Lactobacilles and
W T v + bifidobactéries
N des Lactobacilles and
Tetracycline = = = + bifidobactéries ; /1 des
Candida

Tica ne / Ac. ! 2 ! \ des Lactobacilles and
Clavulanique bifidobactéries

Table 1 : principaux impacts des antibiotiques sur le microbiote

IV. Dysbioses et pathologies chroniques

Dans de nombreuses pathologies chroniques, inflammatoires ou métaboliques, on observe une
signature bactérienne particuliére, qui nous montre bien qu’un déséquilibre au niveau du mi-

crobiote intestinal, entraine une atteinte chez I’hote.

En effet, on y observe un inversement de 1’équilibre Firmicutes / Bacteroidetes avec une perte
de la diversité bactérienne locale. Ce déséquilibre rompt 1’intégrité de la barriére intestinale,

altére ses fonctions et permet le passage de bactéries a I’intérieur de 1’organisme, ce qui peut
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étre a 1’origine d’une réaction inflammatoire Tous ces phénomenes entrainent la formation
d’environnement favorable au développement et a ’entretien de diverses pathologies chro-

niques.

MICROBIOTE INTESTINAL SAIN DYSBIOSES RETROUVEES PATHOLOGIES
INFLAMMATOIRES ET AUTO-IMMUNES
- Colonisation microbienne stable contri- - Colonisation microbienne instable, propice aux
w buant a une symbiose et une homéostasie déséquilibres
5 intestinale - Bacteroidetes >> Firmicutes
o - Firmicutes >> Bacteroidetes - Diminution de la diversité microbienne et/ou
(@) - Niches spécifiques pour les pathogénes composition microbienne aberrante
5 - Présence d’AGCC et de mucine participant - Prolifération d’espéces pathogenes
s au maintien de l'intégrité de la barriere in- - Diminution des bactéries productrices de buty-
testinale B rate et de mucine
- Epithélium intact et jonction serrées - Barriere intestinale perturbée, perméabilité
étroites augmentée
i - Régénération réguliere de I'épithélium - Translocation de bactéries a travers
[ intestinal I’épithélium
% - Contréle au niveau du passage de bacté- - Environnement pro-inflammatoire
ries a travers la membrane intestinale - Pertes de la tolérance et exacerbation de la
- Régulation de la réponse inflammatoire réponse inflammatoire

- Tolérance envers les bactéries intestinales

Table 2 : Principaux paramétres des dysbioses et leurs conséquences

Pathologies inflammatoires de I'intestin

Chez les sujets atteints de pathologies intestinales telles que la maladie de Crohn, la rectoco-
lite hémorragique ou le syndrome de I’intestin irritable, on constate une augmentation globale
du nombre de bactéries, avec présence de bactéries inhabituelles (appartenant surtout au genre
Enterobacterium) et absence de bactéries essentielles*’. En effet dans ces pathologies, on re-
trouve une diminution significative des especes A.muciniphila et F.prausnitzii toutes deux

jouant un role dans le maintien de ’intégrité de la barriére intestinale*s.
Obésité et diabete

Chez les sujets diabétiques et obéses on observe une signature microbienne différente de
celles d’individus non diabétiques et non obeses : il y a une augmentation des Firmicutes et

des Protéobactéries avec une diminution des Bacteroidetes®.
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La diminution des Bacteroidetes entraine une baisse du taux d’acide gras a chaines courtes,
notamment de butyrate, ¢lément nécessaire au maintien de I’intégrité de la barriere intestinale

et aux remarquables propriétés anti-inflammatoires>’.

On observe encore une fois une diminution de la bactérie A. muciniphila, témoignant du role

de la barriére digestive dans la pathologie™.

Ces deux phénomenes altérent la perméabilité de la membrane intestinale, et permettent
I’absorption de lipopolysaccharides (LPS), constituant de la membrane des bactéries Gram
négatif. Ces molécules d’origine bactérienne entrainent, une fois absorbées, la production de
cytokines et autres molécules pro-inflammatoires, qui peuvent modifier ainsi les voies méta-

boliques de I’insuline et provoquer donc une insulino-résistance’!.
Asthme

Une étude montre que chez des enfants atteints d’asthme, il y a dés 1’age de trois mois, une
diminution des bactéries Faecalibacterium, Lachnospira, Rothia et Veillonella. Cette diminu-
tion est accompagnée d’une baisse d’acétate au niveau colique ainsi qu'une diminution de
certains métabolites entérohépatiques. Leur réintroduction dans le tractus digestif entraine une
diminution et I’inflammation et des symptomes de 1’asthme ; démontrant ainsi leur rdle anti-

inflammatoire et leur implication dans la pathologie 23,

Polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide est une maladie inflammatoire chronique qui se manifeste par une
atteinte des articulations pouvant mener a leur déformation, voire leur destruction. Les sujets
atteints de cette pathologie présentent une diminution des Bifidobactéries et des Bacteroides
avec une augmentation de 1’espéce Prevotella copri.

La plupart de ces sujets présentent €également des anticorps spécifiques a P.copri qui ne sont
pas retrouvée chez les patients sains. Ces anticorps reconnaissent des épitopes présents sur la
bactérie dont la structure est similaire a celle d’auto-antigénes caractéristiques de la polyar-
thrite rhumatoide (N-acétylglucosamine-6-sulfatase et filamine A)>*%

Chez les rongeurs, le transfert d’un microbiote riche en P.copri déclenche une polyarthrite ,

qui n’est pas retrouvée chez les sujets greffés avec un microbiote sain.
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Notons également que certains médicaments utilisés pour traiter la pathologie sont dotés

d’une activité antimicrobienne (chloroquine, azathioprine ..)>’

Sclérose en plaques :

La sclérose en plaques est une pathologie affectant la myéline présente sur les neurones, alté-

rant ainsi la capacité des cellules nerveuses a communiquer entre elles.

Les individus souffrant de cette affection montrent une diminution des genres Parabacte-
roides, Bacteroides stercoris, Bacteroides coprocola, Bacteroides coprophilu, Provotella co-
pri, Sutterella et Haemophilus. Parallelement, on observe une augmentation des genres Blau-

tista, Dorea, Streptococcus thermophilus, Pseudomonas, Mycoplasma et Eggerthella lenta™.
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PARTIE 2
IMPACT DU MICROBIOTE INTESTINAL
SUR LE METABOLISME
DES MEDICAMENTS
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L. M¢étabolisme endogeéne des médicaments

Apres administration orale, les médicaments passent par la cavité buccale et 1’cesophage puis
arrivent au niveau de I’estomac ou la forme galénique est dissoute par I’acidité gastrique et la

substance active est libérée.

Aprées absorption par la muqueuse intestinale, les molécules sont transportées vers le foie et
rejoignent ensuite la circulation systémique apres un passage par les poumons. Ces trois tissus

représentent ainsi les trois sites principaux de biotransformations des médicaments.

Ce phénomeéne de biotransformation se déroule schématiquement en deux phases :

Phase | Phase Il =R
— — O
Médicament ¥ = fonction polaire R = acide glucuronigue, glutathion,
(-OH, -NH2, -COOH ...) ions sulfates et acétate ...

Figure 3 - Métabolisme du médicament

- La phase I (phase de fonctionnalisation), dont la finalité est 1’installation d’une fonc-
tion polaire de type hydroxyle (-OH), amine (-NH2) ou carboxyle (-COOH) par des
réactions d’oxydoréduction ou d’hydrolyses. Les réactions d’oxydations sont majori-
tairement catalysées par des hémoprotéines : les cytochromes P450. Ils sont divisés en
quatre sous familles (CYP1, CYP2, CYP3 et CYP4), elles méme divisées en sous fa-
milles puis en iso-enzymes. A 1’issue de cette phase, on obtient un composé pouvant

étre actif, inactif ou dans certain cas toxique.

- La phase II (phase de conjugaison) permet, grace a des transférases, de conjuguer cer-
taines groupement (acide glucuronique, glutathion, ions sulfates et acétate ...) aux pro-
duits obtenus en phase I. Cette étape permet ensuite, I’excrétion des métabolites par

voie biliaire ou urinaire.
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II. Métabolisme microbien

Le microbiote entre en contact avec les médicaments dans la lumiére intestinale, juste avant
leur absorption dans 1’organisme par la muqueuse. Il agit donc en premiere ligne dans le de-

venir du médicament.

La grande majorité des molécules sont absorbées au niveau de la partie proximale de I’intestin
gréle, lieu ou la quantité de bactéries est moindre, ce qui limite les interactions avec le micro-

biote et n’influe pas sur leur pharmacocinétique.

Les molécules atteignant le colon, le lieu ou la flore est la plus riche, ont plus de chances de
voir leur biodisponibilité varier a cause du microbiote. Ce sont souvent des molécules admi-
nistrées par voie orale ou rectale, ayants une faible solubilité ou soumises a une sécrétion lu-

minale intestinale au cours de leur métabolisme.

A la différence du métabolisme endogene, les principales réactions chimiques observées au
niveau bactérien sont la réduction et I’hydrolyse®. En effet, la réduction permet aux bactéries
d’effectuer leur respiration et I’hydrolyse leur permet de réduire la taille des substrats afin de

mieux les ingérer.

Le microbiote peut ainsi utiliser les médicaments directement comme substrats, ce qui a pour
conséquence de les activer, les désactiver ou les rendre toxiques. Les réactions du microbiote
peuvent également provoquer des perturbations ayant un impact indirect sur le médicament

(diminution de I’absorption, cycle entéro-hépatique ...)

Pour étudier ’impact de ces réactions, on a comparé les paramétres pharmacocinétiques des
médicaments entre un organisme de référence et un autre ou le microbiote avait été fortement

réduit par la prise de divers antibiotiques a large spectre.

Les résultats obtenus, méme s’ils sont fiables, ne peuvent étre élargis a la totalité de la popula-

tion du fait de la variabilité intra et interindividuelle du microbiote de chaque individu.
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A. Modifications directes

1. Activation de pro drogues

Certains médicaments sont des prodrogues : une modification chimique est nécessaire pour
libérer la fraction active de la molécule. Le microbiote peut contribuer ou parfois étre a

I’origine de cette activation pour certaines molécules.
Lactulose

Le lactulose est un disaccharide de galactose et fructose utilis¢é comme laxatif. Non digéré par
les enzymes intestinales, il arrive intact dans le colon ou il sert de support métabolique a de

nombreuses bactéries.

En effet, 222 souches de bactéries intestinales dont Clostridium perfringens, Faecalibacte-
rium prausnitzii et Streptococcus mutans ont été identifiées comme possédant les enzymes
nécessaires pour hydrolyser le lactulose. On obtient alors des acides gras a chaines courtes

(acétate, butyrate, propionate ...), du dihydrogéne et du méthane®.

Abai t du pH i
augmentation du péristaltisme

intestinal ...
- i

Acides gras a
chaine courte

Lactulose

Figure 4 — Mécanisme d’action du lactulose

Ces métabolites permettent d’augmenter le péristaltisme intestinal, abaisser le pH intestinal et
augmenter le volume du contenu colique par effet osmotique. Tous ces effets contribuent a

P’effet laxatif de la molécule.

26



Sulindac

Le sulindac est un anti-inflammatoire non stéroidien inhibiteur des Cyclo-oxygénases 1 et 2.

Sa fraction active, le thiométhyl sulindac, est libérée apres réduction de sa fonction sulfoxyde.

Réduction

Sulindac

Figure 5 - Réduction et activation du sulindac

Cette réaction est catalysée par une methionine sulfoxide reductase®!, enzyme majoritairement
présente dans le foie et les reins mais également retrouvée dans le microbiote intestinal.

En effet, I’incubation de sulindac avec du contenu fécal humain aboutit également a la forma-
tion de thiométhyl sulindac®?. Cette transformation est inhibée lorsque le contenu fécal est
préalablement en contact avec du métronidazole, un antibiotique. Ce qui confirme

I’implication des bactéries intestinales.

Sulfasalazine et de la mésalazine

Ces deux molécules sont des anti-inflammatoires indiquées en cas de polyarthrite rhumatoide,

maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique.

La sulfasalazine telle quelle est dépourvue d’activité pharmacologique. Aprés administration
orale, elle atteint rapidement le cdlon grace a la présence dans sa structure d’un groupement
«azo » lui permettant de résister a I’acidité gastrique et aux enzymes digestives de I’intestin

gréle.
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[ Action anti-inflammatoire locale ]

ACETYLATION

REDUCTION
Sulfasalazine [

[ N — acétyl 5 - ASA ] [ N — acétyl sulfapvridine J

[ Absorption puis élimination urinaire }

Figure 6 - Activation et métabolisme de la sulfasalazine

La présence d’azoreductases dans le colon permet la formation de mésalazine (aussi appelée

acide 5 amino-salicylique ou 5-ASA) et de sulfapyridine.

L’administration préalable de néomycine, un antibiotique aminoside, limite ce phénomene et
permet de retrouver jusqu’a 50% de sulfasalazine inchangée dans les féces avec un taux de

métabolites secondaires quasi nul.

Le rétablissement du processus d’azoréduction aprés transfert fécal permet de confirmer

I’implication des bactéries intestinales dans I’activation de la molécule .

Les especes L. acidophilus L10, Bifidobacterium lactis B94 et Streptococcus salivarius K12
possédent une activité azoreductase pouvant métaboliser la sulfasalazine. L’administration de
2g de ces souches toute les 12heures pendant 3 jours chez des rats a augmenté significative-

ment le métabolisme de la sulfasalazine®*.

Apres azoréduction de la sulfasalazine, il y a formation de sulfapyridine et de 5-ASA. La
sulfapyridine, dépourvue d’activité anti-inflammatoire est en partie absorbé par la membrane

intestinale tandis que le 5-ASA exerce une action anti-inflammatoire locale®.
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Les deux molécules subissent par la suite 1’action des N-acetyl-Transferases bactériennes pré-
sentes notamment chez P. aeruginosa, E.coli, C.sporogenes, L. bifidus, E. faecalis, S. au-

reus, H. pylori, K. pneumoniae, E. aerogenes et L. acidophilus®®.

On obtient donc le N-acetyl-5-ASA et le N-acetyl-sulfapyridine qui seront tous deux éliminés

ensuite dans les urines et les fecés®’.
2. Inactivation de médicaments

Dans la majorité des cas, le métabolisme hépatique produit un métabolite inactif, dépourvu
d’activité pharmacologique. Cette inactivation a pour but de rendre la molécule plus polaire

afin de I’¢liminer en dehors de 1’organisme.

Il arrive que le microbiote intestinal métabolise les médicaments avant leur absorption dans
I’organisme. Leur absorption et/ou leur effet pharmacologique est alors fortement diminué car

les molécules sont alors éliminées prématurément.
Amlodipine

L’amlodipine est un inhibiteur calcique utilisé en cas d’hypertension artérielle. Il est théori-

quement métabolisé par le foie en un métabolite inactif.

Ce métabolite est retrouvé aprés incubation avec du contenu fécal humain®, avec une quantité
proportionnelle au temps d’incubation. Une administration au préalable d’ampicilline limite

ce phénomene et permet de rétablir la biodisponibilité de I’amlodipine.
Zonisamide

Le zonisamide est une molécule antiépileptique. Elle est métabolisée apres réduction par le

CYP3A4 en 2-sulfamoylacétyl phénol (SMAP) qui est ensuite glucuro-conjugué.

Ce phénomene est absent chez des rats traités par antibiotiques au préalable et est rétablit des
recontamination par du contenu fécal. Un test effectué sur 8 souches bactériennes a démontré

que la plus haute activité était observée sur C.sporogenes®.
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Benzodiazépines : nitrazepam, clonazepam, bromazepam

Le nitrazépam, le clonazépam et le bromazépam sont des molécules issues de la classe des

benzodiazépines. Elles ont des propriétés anxiolytique, hypnotique et anticonvulsives.

Rapidement absorbées au niveau de I’intestin gréle, ces molécules sont ensuite métabolisées
au niveau du foie en 7-aminonitrazepam, 7-aminoclonazepam, and 2-(2-amino-5-

bromobenzoyl) pyridine ; qui sont toutes les trois des métabolites inactifs.

Bromazépam REDUCTION 2-(2-amino-5-bromobenzoyl) pyridine
Clonazepam Nitrazepam ——— = ——> ELIMINATION
@ 7-aminoclonazepam 7-aminonitrazepam

: Métabo“sm; L 2-(2-amino-5-bromobenzoyl) pyridine
hépatique ‘_’

7-aminoclonazepam 7-aminonitrazepam

Figure 7 - Métabolismes intestinal et hépatique du bromazépam, clonazépam et nitrazépam

Cependant, des ¢tudes ont montré que la prise concomitante de nourriture pouvait prolonger
le temps de séjour de ces molécules dans le tractus intestinal, les exposant ainsi au métabo-

71,72

lisme bactérien’®’172) notamment aux propriétés nitro-réductrices de Clostridium leptum’,

responsable de la formation des métabolites inactifs.

Ce phénomene entraine 1’élimination précoce des métabolites et donc une diminution de

Pefficacité.
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Digoxine

La digoxine est un glycoside cardiotonique utilisée en cas de troubles cardiaques tels que

I’insuffisance cardiaque ou la fibrillation auriculaire.

Peu métabolisée en temps normal, on observe chez certains patients la présence dans les
urines de dihydrodigoxine, métabolite actif pharmacologiquement mais dont 1’affinité pour

les récepteurs cibles est diminuée’™.

Ce phénomene est possible grace a la présence d’un ensemble de génes codant pour une en-
zyme appelée « cardiac glycoside réductase ». Cette derni¢re n’est présente que dans certaines
souches de Eggerthella lenta’, et est activée par la présence de digoxine. Elle permet la ré-

duction du noyau lactone de la molécule au niveau de I’iléon.

La co-administration d’arginine ou une antibiothérapie préalable permettrait de réduire la

formation de ce métabolite et donc augmenter les taux sériques de digoxine’ 7°,

L Dopa

La L-Dopa est un précurseur de la dopamine. Utilisée principalement dans la maladie de Par-

kinson, elle permet de combler le déficit en dopamine a 1’origine de la pathologie.

Elle agit donc directement au niveau du systéme nerveux central aprés transformation par la

dopa-décarbvoxylase centrale en dopamine.

Administrée seule, elle est rapidement captée par la dopa-décarboxylase périphérique et est
transformée en dopamine puis en noradrénaline par la dopamine B hydroxylase. Cette trans-
formation est a I’origine de nombreux effets indésirables tels que de 1’hypotension orthosta-

tique, des troubles du rythme cardiaques ainsi que des troubles digestifs.

Pour pallier ce probléme, la L-dopa est co-administrée avec un inhibiteur de la dopa-
décarboxylase périphérique (carbidopa ou bensérazide) afin de limiter les effets indésirables

et augmenter la quantité de L-dopa atteignant le systéme nerveux central.

Malgré cette association, on observe une grande variabilité quant a la proportion de dopamine

atteignant sa cible.
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Des chercheurs ont réussi a mettre en évidence 1’action d’enzyme bactériennes sur la L-dopa.
En effet, les souches E.faecalis et E.lenta sont responsable du métabolisme bactérien de la L-

dopa’’.

Mécanisme attendu Mécanisme réel

L-DOPA IDDP

u-FMT)L—’ Dopamine ————» Tyramine

DECARBOXYLATION DEHYDROXYXYLATION

@ @

E. faecalis Elenta

L-DOPA IDDP

5 ABSORPTION

1©0/0/0/0|0/0|d

[ SNC

L-DOPA IDDP — L-DOPA — Dopamine
Dopa Décarboxylase

Figure 8 - Comparatif entre le mécanisme attendu de la L - Dopa et le mécanisme réel influencé par le microbiote intestinal

Une tyrosine décarboxylase, issue de E.faecalis catalyse associée a la vitamine B6 la trans-
formation de L-dopa en dopamine. E.lenta grace a une déhydroxylase associée au molybdéne,
transforme la dopamine en m-tyramine, molécule ayant des effets sur les systemes adréner-

giques et dopaminergiques’® ”°.

Ce phénomene réduit considérablement la biodisponibilit¢ de la L-dopa mais pourrait étre
inhibé par la découverte récente de I’ a-fluoromethyltyrosine, un inhibiteur de la tyrosine dé-

carboxylase bactérienne”’.

L’association de cette molécule a la L-dopa et I’inhibiteur de dopadécarboxylase pourrait

permettre de réduire la libération prématurée de dopamine dans 1’organisme.
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3. Cycle entéro-hépatique

De nombreux médicaments se retrouvent aprés métabolisme hépatique, conjugués a 1’acide
glucuronique. Ils sont alors excrétés par voie biliaire dans le but d’étre éliminés par le tractus
intestinal. Ils sont alors captés par les B-glucuronidase, enzymes capables de rompre les liai-
sons osidiques et ainsi libérer 1’acide glucuronique. Ce clivage restaure la molécule mére qui
peut ensuite étre réabsorbée et effectuer a nouveau son action pharmacologique. Sa durée de

vie est donc prolongée mais également, dans certains cas, ses effets indésirables.

Cette activité est principalement réalisée par les especes E.coli, Klebsiella sp, Staphylococcus

spp et C.perfringens.

La co-administration d’inhibiteur de B-glucuronidase pourrait aider a limiter ce phénoméne®’
81

[4. DECONJUGAISON |

—
@ B- glucuronidase @

| .Médicament | @ | |
‘ 7, / ¢ M\ / "-}'3'_-? }}/if:_‘

FOIE

| 2. CONJUGAISON |
— & = G

Figure 9 - Les différentes étapes du cycle entéro-hépatique

.'l

1. ABSORPTION

™~ Acide glucuronique

Ce phénomene concerne plusieurs AINS notamment les molécules lipophiles, portant une

fonction acide carboxylique : indométacine®?, kétoproféne, diclofénac 3
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Morphine et Codéine

La morphine et la codéine sont des antalgiques opiacés. Aprés administration, la morphine est
métabolisée par le foie en plusieurs métabolites actifs dont la morphine-6-glucuronide
(codeine-6-glucornide) . Cette derniere est hydrolysée par la flore intestinale lors de son pas-
sage dans l’intestin ; on retrouve ainsi de nouveau la morphine initiale, qui se refixe sur ses

récepteurs et peut 2 nouveau exercer son action antalgique.

Irinotécan

Dans le cas de I’irinotécan, le cycle entéro-hépatique contribue a la persistance des effets in-
désirables. Cette prodrogue est rapidement métabolisée en SN-38 par une carboxylesterase.
Ce métabolite actif est responsable de 1’effet cytotoxique (inhibition de la topoisomérase I)

mais entraine de forte diarrhée limitant souvent 'usage du médicament.

Le SN-38 est métabolis¢ dans le foie pour former le SN-38-G, conjugué avec un acide glucu-
ronique. Ce nouveau métabolite inactif est ensuite excrété par la bile et rejoins a nouveau la
lumiére intestinale ou il est déconjugué. Le SN-38 a I’origine de forte diarrhées est donc régé-

néréd,
B.  Modifications indirectes
1. Modifications des parametres pharmacocinétiques

Amiodarone

L’amiodarone est un anti-arythmique indiquée en prévention et en traitement de nombreux

troubles cardiaques.

D¢ja réputée pour sa longue demi-vie (pouvant aller jusqu’a 100 jours), des études ont montré
que sa co-administration avec Escherichia coli (E.coli) Nissle permettait d’augmenter son
absorption ainsi que sa biodisponibilité. Les taux de son métabolite, le N-desethylamiodarone,

est également augmentg.

Escherichia coli (E.coli) Nissle est une bactérie commensale non pathogeéne pouvant étre utili-

sée dans de nombreuses pathologies inflammatoire de I’intestin®.
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L’augmentation d’amiodarone peut étre expliquée par la diminution du pH intestinal provo-
quée par E.coli Nissle. Cette diminution entraine une ionisation de I’amiodarone et permet un

meilleur passage a travers la barriére intestinale®

De plus, la présence de cette bactérie engendre une baisse de TNF alpha®’ connue pour régu-
ler I’expression du transporteur OATP2B1%® (Slco2B1) qui permet ’entrée de ’amiodarone
dans les cellules intestinales®. Pour pallier cette baisse, la synthése de ces transporteurs est

augmentée, ce qui renforce 1’absorption de I’amiodarone.
Les autres genres d’E.coli n’entrainent pas d’augmentation des taux de I’amiodarone®®

Paracetamol

Le paractéamol est un antalgique et un antipyrétique largement prescrit dans le monde. Son
métabolisme dans le foie aboutit a la formation de deux métabolites majeurs : le sulfate
d’acétaminophéne et le glucuronide d’acétaminophéne obtenus aprés glucuro et sulfoconju-
gaison. Un troisiéme métabolite, le N-acétyl-p-benzoquinone (NAPQI) est quant a lui, malgré

sa faible quantité, responsable de 1’hépatotoxicité du paracétamol®.

Le p-crésol est un produit final issu du métabolisme de la tyrosine et de la phénylalanine. Il
est produit par de nombreux organismes notamment ceux issus des embranchements des Fir-

micutes (Clostridium difficile), Bacteroidetes, Actinobactéria et Fusobacterium®!.

P- cresol

o Sulfate de
[ Paracétamol ‘—ﬁ SULT1A1 — paracétamol

Hépatotoxicité

NAPQI

Figure 10 - Schéma de la compétition entre le P-crésol et le paracétamol

Les métabolismes du paracétamol et du p-crésol passent tous les deux par la sulfotransférase
SULTI1A1%, ce qui cause une compétition entre les deux molécules. La présence du p-crésol,

favorise la formation de NAPQI et augmente ainsi la toxicité du paracétamol.
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De plus, des études chez la souris montrent que la prise de Lactobacillus reuteuri K8, dimi-
nuerait la biodisponibilité du paracétamol. En effet, sa présence permet d’augmenter le méta-

bolisme de la molécule ce qui diminue ses taux plasmatiques®.

Le microbiote intestinal serait également a 1’origine de 1’augmentation de la biodisponibilité

de du gliclazide®, de I’aspirine® et de la nifédipine®®.
2. Régulation de I'expression des genes

En plus de son effet direct sur le métabolisme des médicaments, le microbiote participe ¢ga-
lement a la régulation de 1’expression de nombreux génes codant pour les cytochromes P450

ainsi que pour des récepteurs nucléaires®’.

En comparant, chez des souris, le métabolisme hépatique d’un organisme axénique et celui
d’un organisme ayant un microbiote usuel ; on constate une différence dans I’expression de

plus de 100 génes impliqués dans le métabolisme des médicaments®®.

Cela signifie que toute altération du microbiote peut avoir des conséquences sur le métabo-

lisme endogene des médicaments administrés.

CTX

J
Perte de Iintégrité de
la barriere épithéliale

== ® % @
Translocation bactérienne - S Infiltration intra-tumorale
dans les organes ""%5' v »r - - IFNY des LT et Thl

lymphoides secondaires '@7 i .
Polarisation des LT CD4" en Thl et pTh17

Figure 11 - Mécanisme d’action de la flore intestinale dans I'efficacité anti-tumorale du cyclophosphamide99
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Un exemple de ce phénomene est celui du cyclophosphamide, une molécule anticancéreuse,
utilisée dans les cancers du sein et de ’ovaire. Son fort effet cytotoxique provoquait un rac-
courcissement des villosités intestinales ainsi qu'une discontinuité de la barriere épithéliale au
niveau de D’intestin gréle. Ces deux phénoménes provoquent la migration de certaines bacté-
ries (Lactobacillus johnsonii et Enterococcus hirae) vers les ganglions et la rate qui sont des
organes lymphoides secondaires, lieux de rencontre entre les antigeénes et les cellules de
I’immunité. Cette migration entralne une immunisation antibactérienne qui permet la produc-
tion de lymphocytes effecteurs Th17 et de lymphocytes mémoires Thl qui vont exercer une

action anti-tumorale complémentaire a celle du cyclophosphamide®.
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Amiodarone

Amlodipine
Bromazepam
Clonazepam

Codéine

Diclofénac

Digoxine

Indométacine

Irinotécan

Kétoproféne

L Dopa

Lactulose
Lopéramide

Morphine
Nitrazepam

Paracetamol

Sulfasalazine

Sulindac

Zonisamide

Table 3 : Exemples de réactions de transformation des médicaments

Augmentation de la
biodisponibilité
Inactivation
Inactivation
Inactivation
Cycle entérohépa-
tique

Cycle entérohépa-
tique

Inactivation

Cycle entérohépa-
tique

Augmentation de la
toxicité

Cycle entérohépa-
tique
Inactivation

Activation
Activation

Cycle entérohépa-
tique

Inactivation
Augmentation de la
toxicité

Activation

Activation

Inactivation

Réduction
Réduction

Déconjugaison

Déconjugaison

Réduction

Déconjugaison

Déconjugaison

Déconjugaison

Décarboxylation
Déhydroxylation

Hydrolyse
Réduction

Déconjugaison

Réduction

Compétition enzy-

matique

Réduction

Réduction

E.coli Nissle

Clostridium leptum
Clostridium leptum
E.coli spp,
Klebsiella spp,
Staphylococcus spp
C.perfringens.
E.coli spp,
Klebsiella spp,
Staphylococcus spp
C.perfringens.

Eggerthella lenta

E.coli spp,
Klebsiella spp,
Staphylococcus spp
C.perfringens.
E.coli spp,
Klebsiella spp,
Staphylococcus spp
C.perfringens.
E.coli spp,
Klebsiella spp,
Staphylococcus spp
C.perfringens.
Eubacterium faeca-
lis
Eggerthella lenta

E.coli spp,
Klebsiella spp,
Staphylococcus spp
C.perfringens.
Clostridium leptum

L. acidophilus L10,
Bifidobacterium
lactis B94
Streptococcus sali-
varius K12

Clostridium sporo-
genes
Bifdobacterium
bifidum

par le microbiote intestinal
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PARTIE 3
ALTERATION DU MICROBIOTE INTESTINAL
PAR LES MEDICAMENTS
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Plusieurs médicaments non-antibiotiques ont été corrélés a des changements dans la composi-
tion du microbiote intestinal. Méme si le mécanisme précis reste encore inconnu, on sait que

beaucoup de molécules ont un effet cytotoxique sur les bactéries de la flore intestinale.

I. Anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont des médicaments largement prescrits

dans le monde, réputés pour leurs effets indésirables digestifs.

Leur usage a long terme altére la perméabilité de la membrane intestinale et par extension
peut modifier la composition du microbiote intestinal. Les changements observés dépendent
de la molécule utilisée. En effet, les AINS en général n’ont pas un effet global sur le micro-

biote mais on observe des empreintes microbiennes différentes en fonction de I’ AINS ingéré.

Ainsi, la consommation de naproxeéne entrainerait une augmentation des Entérobactéries, la
consommation d’ibuproféene augmente les Propionibacteriaceae, Pseudomonadaceae, Puni-
ceicoccaceae et Rikenellaceae, celle de celecoxib augmente Enterobacterie, enteroccacae,

erysypeletrichacae'®'.

D’une maniere générale, les patients sous AINS ont un microbiote enrichi en Acidaminococ-

cacaes, Desulfovibrionaceae, Enterococcaceae et Erysipelotrichaceae'®'.

L’un des effets indésirables majeur des AINS est ['ulcération membranaire observée au ni-
veau gastrique, duodénal et méme iléal. Des études montrent que cet effet est favorisé par

certaines especes bactériennes et atténué par d’autres.

Les rats axéniques ou gnotobiotiques, portant seulement les especes Bifidobacterium adoles-
centis ou Lactobacillus acidophilus ne présentent pas d’ulceres apres trois jours de traitement

par AINS contrairement a ceux portant Eubacterium limosum ou Escherichia coli.

L’administration de cultures de B.adolescentis, L.acidophilus, Bifidobacterium breve et Strep-
tococcus thermophilus sous forme de solution, limite ’apparition d’ulcére liée a la prise

d’anti-inflammatoire! 9103,
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II.  Inhibiteurs de la pompe a protons

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont des médicaments utilisés dans le traitement de

I’acidité gastrique.

Ils agissent en inhibant de maniére irréversible, la pompe a protons (H'/K* ATPase), située
dans les cellules pariétales et a I’origine de la sécrétion gastrique d’acide chlorhydrique. Cette

inhibition entraine une augmentation du pH gastrique.

Au niveau de I’estomac, cette augmentation est a 1’origine de plusieurs phénomenes. Tout
d’abord les inhibiteurs de la pompe a protons issus de la famille des benzimidazoles sont
pourvus d’une activité antibactérienne directe envers Helicobacter pylori'®, la souche la plus

abondante de 1’estomac!?’.

Cette diminution, permet la croissance de nouvelles bactéries, provenant essentiellement de la
bouche et de I’cesophage. On observe donc, lorsque le pH est supérieur a 4, un accroissement
de Streptococcus spp, Lactobacillus spp et d’autres bactéries commensales, ce qui peut étre a

’origine de nausées, ballonnements, et diarrhées!'%.

Au niveau de I’intestin gréle, on constate une augmentation de bactéries au niveau du duodé-
num (E.coli, Enterococcus spp, Klebsiella pneumoniae ...). Le plus souvent asymptomatique,
cette augmentation peut néanmoins entrainer des ballonnements par augmentation de la fer-
mentation locale, une diminution de fer et vitamine B12 par compétition de I’absorption entre
les bactéries et la muqueuse intestinale et une malabsorption des graisses par déconjugaison

des acides biliaires!?7 108,

On observe également une diminution des genres suivants : Actinobactéria, Lachnospiraceae,

Erysypelotrichaceae et Bifidobactériaceae'®.

Méme si le mécanisme est incertain, des études montrent que la consommation d’IPP était 5%

plus importante chez les patients atteint de C.difficile que chez les patients non atteints.
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[II. Metformine

La metformine aussi appelée, 1,1-dimethylbiguanide, est utilisée dans le traitement du diabéte
de type II. Elle exerce son action anti glycémique en diminuant le taux d’absorption du glu-
cose au niveau de I’intestin, en augmentant la sensibilité a I’insuline et en limitant la néoglu-
cogenese hépatique. Tous ces phénomenes menent a la réduction des taux glycémiques basal

et post-prandial.

Elle est prescrite en premicre ligne notamment a cause de son faible risque d’hypoglycémie et
de sa contribution a une perte de poids, mais entraine cependant des effets indésirables diges-
tifs (nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales) qui sont responsables de ’arrét

de traitement chez 5% des patients!'!?,

Rappelons qu’en cas de diabete de type 11, on observe une inversion entre le taux de Bacteroi-
detes et Firmicutes. Cette inversion est positivement corrélée a la réduction de la tolérance au
glucose!!'!. On constate également une diminution de plusieurs bactéries productrices de bu-
tyrate telles que Roseburia, Subdoligranulum et Clostridiales''? ce qui a pour conséquences

de fragiliser la barricre intestinale.

Dés 24 heures de traitement par la metformine!!?, on observe un rééquilibrage au niveau de la
flore intestinale. De nombreuses especes dont le nombre était fortement diminué lors de la
pathologie proliférent a nouveau. C’est le cas de A.muciniphila, Lactobacillus, Escherischia
et Intestinibacter''®. Les genre bactériens producteurs d’AGCC (Butyrivibrio, Megasphaera et
Prevotella) sont a nouveaux présents, ce qui aide a rétablir la perméabilité intestinale et con-
tribue au métabolisme glucidique''*. Cependant, la dysbiose est retrouvée dés I’arrét du trai-

tement.

Aprés deux mois de traitement, des études méta-génomiques montrent une augmentation des
genes codant pour les hydrolases de sels biliaires. Une telle augmentation entraine un fort taux
d’acide biliaires dé-conjugués inversement proportionnel au taux d’HbAlc créant un lien

entre la modulation des sels biliaires et I’efficacité thérapeutique de la metformine!!>,
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IV.  Morphine

La morphine est une molécule utilisée pour ses propriétés analgésiques. Sa liaison aux récep-
teurs opioides entraine un ralentissement du transit intestinal qui est a I’origine de modifica-

tion au niveau du microbiote.

En effet, ce processus provoque la stagnation et de ce fait la surcroissance des bactéries au
niveau de I’intestin gréle et du caecum!!®. On observe ainsi une augmentation de bactéries

potentiellement pathogénes, notamment E. faecalis'!’.

La balance entre Bacteroides et Firmicutes elle aussi s’inverse, ce qui nous donne une compo-

sition bactérienne proche de celles présente lors de maladies inflammatoires de 1’intestin.

De plus, par un mécanisme encore mal élucidé, on constate une translocation des bactéries
dans le ganglion lymphatique mésentérique et dans le foie. Cette translocation peut parfois

étre a ’origine de sepsis, notamment chez la souris'!’”.

V. Statines

Les statines sont des molécules inhibitrices de la HMG-CoA réductase qui sont utilisées pour
leurs propriétés hypocholéstérolémiantes. La prévalence des effets indésirables digestifs a

amené les chercheurs a enquéter sur une possible dysbiose provoquée par ces molécules.

L’atorvastatine, la rosuvastatine et la simvastatine sont les statines les plus fréquemment pres-

crites.

Une étude portée sur 1’atorvastatine montre que son utilisation entraine une diminution des
sels biliaires secondaires produits par le microbiote. On observe également une diminution
des especes pro-inflammatoire (Collinsella, Streptococcus...) ainsi qu’une augmentation des
especes anti-inflammatoire (4.muciniphila, F. prausnitzii) ; ce qui corrige le déséquilibre a

origine de la pathologie!'®,

Des études métabolomiques montrent que certains acides biliaires synthétisés par le micro-
biote sont positivement corrélés a la diminution du LDL-C induite par la simvastatine méme

si le mécanisme n’est pas encore élucidé!!”.
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La rosuvastatine, quant a elle serait reliée a un effet secondaire particulier. En effet, elle entre
en compétition avec I’oxyde de triméthylamine, un composé produit par les bactéries intesti-
nales. Cette compétition pour I’enzyme FMO3 « flavin containing mono-oxygenase isoform
3 » provoquerait une forte élimination urinaire de I’oxyde de TMA qui serait a I’origine de

’odeur de poisson de certaines personnes!'?’.

Notons que les statines (rosuvastatine) ont une meilleure efficacité lorsqu’elles sont associées
a des probiotiques (ou personnes ayant beaucoup de probiotiques en eux) et/ou beaucoup de

bactéries productrices de butyrate!?!.

VI. Neuroleptiques

Les neuroleptiques sont des médicaments utilisés dans la prévention et le traitement de patho-
logies psychiatriques telles que la schizophrénique ou les troubles bipolaires. On les utilise

¢galement pour leur propriétés tranquillisantes et sédatives.

Leur mécanisme commun passe par le blocage des récepteurs dopaminergiques D2 au niveau

synaptique.

Plusieurs études!??, montrent qu’il existe des différences entre les microbiotes fécaux de pa-

tients atteints de psychoses, traités par des neuroleptiques et ceux de patients sains.
A. Neuroleptiques typiques

Les neuroleptiques typiques (également appelés de premiére génération) ont peu de spécificité
et bloque la dopamine au niveau des voies mésolimbiques (zone de récompense), mécocorti-
cale (concentration et fonctions exécutives) et nigro-striée (controle des fonctions motrices).
Ces différents blocages sont a I’origine de nombreux effets secondaires dits “extra-

pyramidaux », tels que la dystonie, dyskinésie, syndrome parkinsonien ...

In vitro, la chlorpromazine exerce une action anti-mycobactérienne!23!24

ainsi qu’une action
synergique avec les antibiotiques'?’. Elle permet une inhibition significative de S.aureus et de
E.Coli. La fluphénazine quant a elle exerce une action cytotoxique contre les bactéries Gram

positives et Gram négatives!?6.
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B. Neuroleptiques atypiques

Les neuroleptiques atypiques antagonisent les récepteurs dopaminergiques D2 mais également
les récépteurs sérotoninergiques SHT2A. Ce double antagonisme permet une diminution des
effets indérisables extra-pyramidaux mais a un plus grand impact sur le microbiote intestinal

du fait de son implication dans la régulation de la sérotonine.

Une étude menée sur plus de 100 patients bipolaires'?’

, a permis d’observer ’effet de plu-
sieurs antipsychotiques atypiques : clozapine, olanzapine, risperidone, aripiprazole, quetiapine

et paliperidone.

Chez les patients traités, on observe une diminution de A. muciniphila'?’, bactérie mucoly-
tique, impliquée dans le maintien de la barriére digestive. Il y a aussi une diminution des
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Sutterella, bactéries souvent associées a I’autisme'=°. On observe également, une augmenta-

tion des Lachnospiraceae, famille déja présente en grande quantité dans I’organisme.

Chez les enfants traités par rispéridone, on observe une augmentation de 1’indice de masse

corporelle ainsi qu’une inversion de la balance Bacteroides / Firmicutes'?.

Chez les rongeurs, 1’olanzapine provoque une prise de poids qui est absente chez les souris

axénique, preuve que cet effet secondaire est 1ié au microbiote intestinal'*°

. Une expérience
avec des antibiotiques a confirmé cette hypothése!'®!. L olanzapine a également un effet inhi-

biteur sur E.coli NC101 et E. faecalis'°.

L’administration de B-GOS, un prébiotique composé de galactooligosaccharide, augmente les
Bifidobactéries et diminue les Firmicutes (Roseburia intestinalis, Clostridium 18 cluster ...) et
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Protéobactéries'>~ chez les patients traités par olanzapine. Cet effet est peut-étre li¢ au genre

de I’individu (méle ou femelle).

La prise d’aripiprazole entraine une augmentation des Clostridium, Ruminoclostridium, Eu-

bacterium et Coprostanoligens!*3.
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VII. Antidépresseurs

Les antidépresseurs sont des molécules qui agissent en inhibant la recapture de la sérotonine
et/ou de la noradrénaline au niveau synaptique. Cette action a pour conséquence d’augmenter
la concentration de ces neurotransmetteurs dont la baisse serait I’'une des causes de la dépres-

sion.

Ces molécules ont montré une action cytotoxique directe in vitro, ainsi 1’amitryptilline inhibe-
rait la croissance de 185 souches dont Staphylococcus spp, Bacillus spp et Vibrio chole-

reae'*,

La sertraline, qui serait la molécule la plus virulente, a une action synergique avec les antibio-
tiques et inhibe ainsi la croissance de S.aureus, E.coli, P.aeruginosa. Elle a également une

action antifongique contre Cryptococcus neoformans et Candida spp'>>.

VIII. Autres molécules

Certaines molécules anti convulsivantes ou utilisées comme stabilisateurs d’humeur ont éga-
lement des effets sur le microbiote. Ainsi le lithium et le valproate ont tendance a augmenter
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la proportion de Ruminococcaceae et de diminuer celle de Bacteroidetes'->. La lamotrigine

quant a elle inhibe la croissance de B.subtilis, S.aureus et E.faecalis'®.

La kétamine est un inhibiteur des récepteurs NMDA du glutamate ; elle est utilisée comme
anesthésique général mais également comme analgésique et sédatif dans le cadre du traite-
ment des douleurs chroniques. Elle exerce une activité antimicrobienne contre S.aureus,

S.epidermidis, E.faecalis, S.pyogenes, P.aeruginosa et E.coli'3"138,
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CONCLUSION

Le développement de nos connaissances sur le microbiote intestinal nous permet de le consi-
dérer comme un parameétre supplémentaire a prendre en compte dans le métabolisme des mé-
dicaments. Les capacités métaboliques des entérocytes et des hépatocyted ne suffisent plus a

elles seules a décrire et anticiper le devenir du médicament dans 1’organisme.

Des études approfondies sur I’impact de nombreux traitements sur le microbiote pourraient
faire partie intégrante du développement de nouveaux médicaments et permettre une méde-
cine plus personnalisée, qui prendrait en compte notre composition microbienne intestinale

dans le choix de nos médicaments.
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