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Glossaire

ESPGHAN European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition
(Sociéte européenne de
gastroentérologie, d'hépatologie
et de nutrition pédiatriques)

FOS Fructo-oligosaccharides

GOS Galacto-oligosaccharides

GI Gastro-intestinal

HMOS Human Milk Oligosaccharides
(Oligosaccharides du lait maternel)

MII Maladie inflammatoire de lintestin

SCI Syndrome du célon irritable

IgA Immunoglobuline A

IgE Immunoglobuline E

IcFOS Long-Chain Fructo-Oligosaccharides

(Fructo-oligosaccharides a
chaine longue)

ECN Entérocolite nécrosante

[ON Oligosaccharides

AGcc Acides gras a chaine courte

scGOS Short-Chain Galacto-Oligosaccharides
(Galacto-Oligosaccharides a chaine
courte)

OMS Organisation Mondiale de la Sante

Gut health: Prenons conscience des incidences possibles d'une
mauvaise santé digestive

De nombreux experts ont discuté des avancees dans le domaine

du microbiote intestinal et des consequences cliniques lors de son
déreglement.

Notre alimentation n‘a pas seulement pour but de nous nourrr, elle
nourrit aussi notre microbiote intestinal, guelle module en diversite et
composition. La rupture de cet equilibre peut entrainer bon nombre
de troubles a l'origine de maladies digestives, immunitaires, mentales.
Derriere le terme « Gut health » se cache un enjeu majeur: les
consequences possibles dune mauvaise sante digestive sur le
développement de l'enfant et sur sa santé future. Nous faisons le choix
de le traduire ponctuellement par « Santé digestive », néanmoins, il est
important de considérer la sphere plus complexe que représentent ces
termes.
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fonctions dynamiques
chez le nourrisson
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Introduction

Les étapes depuis la conception jusqu’aux premiers stades de la vie
constituent une période de croissance et de développement unique et
fascinante durant laquelle les bases de la santé future sont posées. Les
1000 premiers jours en particulier, soit, de la conception jusqu’aux
deux ans de Penfant environ, sont souvent considérés comme une
période essentielle du développement. Plusieurs études internationales
épidémiologiques, cliniques et non cliniques, ont mis en évidence
un lien entre une exposition a certains facteurs environnementaux
en début de vie et des différences en termes d’expression de
caractéristiques génétiques et biologiques, influencant, quant a elles,
la santé future des patients et les maladies dont ils sont susceptibles
d’étre atteintsl,

Les changements nutritifs majeurs survenant en début de vie, de
Palimentation in utero a l'ingestion de lait, puis a lintroduction
d’aliments solides, font partie des mécanismes de programmation
essentiels au développement des systemes biologiques au cours de
cette périodel. L’importance du lait maternel en début de vie n’est, a
ce titre, plus remise en questionk.

La maturation optimale de I'appareil digestif est cruciale pour une
multitude de raisons. L’appareil digestif joue un role sur la santé
générale des nourrissons en assurant les fonctions de digestion et
d’absorption des nutriments et des liquides et en protégeant ainsi
Porganisme contre la malnutrition et la déshydratation. I’appareil
digestif doit également acquérir la capacité de se défendre contre les
agents infectieux et de favoriser le développement de Iimmunité
globale et des muqueuses afin de réduire les risques d’allergie. II est
également chargé d’indiquer au cerveau de maintenir ’homéostasie2.

Ce guide Essential Knowledge Briefing est le premier d’une
série s’intéressant tout particulierement a santé digestive et au
développement de Pappareil digestif en début de vie. II est
concu pour servir de guide pratique aux professionnels de santé
particulierement intéressés par la santé del’enfant. Ce premier guide

Introduction
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Essential Knowledge Briefing aborde le rdle du microbiote intestinal
en cours de développement sur la santé et les pathologies humaines,
a court et a long terme. Il présente des informations récentes
sur les différents types de bactéries généralement présents dans
Pappareil digestif, leurs diverses fonctions, les facteurs influencant la
colonisation et le développement du microbiote intestinal en début
de vie. Il revient également sur les éventuelles conséquences positives
d’'une modification délibérée de la composition du microbiote
intestinal sur la santédigestive des nourrissons. Le deuxieme guide
Essential Knowledge Briefing aborde, quant a lui, le diagnostic et le
traitement des principaux troubles digestifs de la femme enceinte
et du nourrisson.

Lappareil digestif de l'adulte en quelques chiffres

° 70 a 80 % des cellules immunitaires de l'organisme sont
concentrées dans lappareil digestif, créant ainsi un systeme
immunitaire propre a cette partie du corps3

* Les parois des intestins sont tapissées de 100 millions de neurones
produisant différents neurotransmetteurs régulant Phumeur et la satiété*

°* 95 % de la sérotonine que contient l’organisme se trouvent
dans Pappareil digestif®

* On compte environ 100 000 milliards de bactéries dans l’appareil
digestif®

Fonctionnement optimal de l'appareil digestif
Le terme «santé digestive» recouvre plusieurs des fonctions des
intestins, entre autres la digestion et l’absorption efficaces des
nutriments, la mise en place dune barriére de protection, le
maintien d'un microbiote intestinal normal et stable, une protection
immunitaire efficace et le maintien d’un état de bien-étre général?
(Figure 1). D’'un point de vue médical, il est difficile de définir
et d’évaluer avec précision la santé digestive. La santé digestive se
définit par un «état de bien-étre physique et mental caractérisé
par Pabsence de troubles gastro-intestinaux (GI) nécessitant un
avis médical, I’absence de signes ou de risques évocateurs d’une

Chapitrel
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Digestion et absorption efficaces Absence de maladie gastro-intestinale
des nutriments alimentaires + Pas de reflux gastro-cesophagien ni d’autre

+ Etat nutritionnel satisfaisant
+ Selles régulieres
+ Consistance des selles normale

Microbiote normal et stable

+ Pasde surcroissance bactérienne

+ Composition et vitalité du microbiote
intestinal normales

+ Pasd’infection GI ou de diarrhée associée
aux antibiotiques

maladie inflammatoire gastrique
+ Pas de carence enzymatique ni d’intolérance
alimentaire
- Pas de maladie inflammatoire des intestins
- Pas de cancer

Systéme immunitaire efficace

+ Barriere GI efficace, production de mucus
normale

+ Taux d’IgA et de cellules immunitaires
essentielles normaux

- Tolérance orale normale

+ Pas d’allergie ni d’hypersensibilité des
muqueuses

Bien-étre

+ Qualité de vie satisfaisante

+ Bonne humeur

+ Production de sérotonine équilibrée

- Fonctionnement normal du systeme
nerveux entérique

GI: gastro-intestinal ; IgA :immunoglobuline A.

Figure 1. Indicateurs potentiels d’un appareil digestif sain*2

* Indicateurs globaux non spécifiques aux nourrissons.

pathologie intestinale et I'absence d’une pathologie intestinale

confirmée »2.

Les fonctions dynamiques de l'appareil

digestif

Lorsqu’il fonctionne normalement, Pappareil digestif doit étre
capable de digérer les aliments, d’absorber les nutriments et
de fournir Iénergie et les nutriments nécessaires a l’organisme
tout en éliminant régulierement les substances dont il n’a pas
besoin. Apres une premiere digestion par lestomac, l’appareil
digestif gréle et le gros intestin sont responsables de I’absorption,
facilitée par les structures présentes sur la paroi de Iappareil
gastro-intestinal, appelées villosités intestinales (Figure 2), qui
augmentent la surface d’absorption effective de Iappareil

Les fonctions dynamiques de I’appareil digestif
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Figure 2. Représentation schématique d’une partie de l’intestin gréle, villosités
intestinales incluses

Les nutriments sont digérés et absorbés par l'intestin avant d’étre expulsés dans la circulation sanguine.
On observe plusieurs interactions entre les prébiotiques et les probiotiques dans la lumiére de lintestin
gréle. Le systéme immunitaire controle Pintégralité de ce processus grace, entre autres, aux cellules
dendritiques (CD), aux macrophages (MO0) et aux différents lymphocytes T auxiliaires (THO, TH1, TH2,
TH17 et Treg) dans les plaques de Peyer.

Figure reproduite avec I’aimable autorisation de Bastiaan Schouten, Danone Nutricia Research,
Pays-Bas.

digestif. L’intestin gréle absorbe les nutriments provenant des
aliments ingérés tandis que les aliments ne pouvant étre digérés
par ces enzymes spécifiques poursuivent leur chemin jusqu’au gros
intestin dans lequel la plupart sont décomposés par des enzymes

Chapitrel
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libérées par les micro-organismes présents dans lappareil digestif
(le microbiote intestinal, voir Chapitre 2 et Chapitre 3).

La motilité GI contribue largement au bon fonctionnement de
Pappareil digestif. Elle est contrdlée, en présence d’aliments, par le
systeme nerveux autonome et par les hormones digestives. Le fait
de salimenter déclenche des contractions de la paroi de lestomac,
puis une vidange gastrique, le péristaltisme et d’autres mécanismes
contribuant a la progression des aliments dans P'appareil digestif”. La
motilité gastro-intestinale semble également étre influencée par la
composition du microbiote intestinals,

La fonction de Pappareil digestif ne peut cependant pas étre résumée a la
digestion et a 'absorption. L’épithélium, qui tapisse la paroi de Pappareil
digestif, ainsi que la muqueuse, présente quant a elle sur la paroi
de la lumiere intestinale, sont désignés collectivement par le terme
« barriere GI» La barriere GI est bien plus qu'une simple barriere
mécanique. Il 'agit d’une entité a part entiere au fonctionnement
complexe qui protéege lorganisme par lactivation dun systeme
immunitaire dynamique, prend en charge certaines fonctions
métaboliques et permet la communication entre le microbiote
intestinal et le cerveau, par le biais de voies de communication
immunologiques, endocrines et du systéme nerveux entérique,
un axe parfois appelé «axe intestin-cerveau »>’. Par conséquent, le
systéme nerveux entérique est parfois désigné par le terme «deuxieme
cerveau»® (Figure 3). I’axe intestin-cerveau est également influencé
par les chémorécepteurs de I’épithélium de la lumiére, qui peuvent
réagir a une stimulation et transmettre plusieurs signaux portant
sur les métabolites bactériens présents dans Pespace luminalll.

Les interactions complexes entre tous ces facteurs sont essentielles
au bon développement et au bon fonctionnement du systeme
immunitaire mais également au développement du cerveau apres
la naissancell,

I est devenu indispensable de mieux comprendre les étapes

Les fonctions dynamiques de I’appareil digestif

T antdeyd



Chapitre 1

12 QUELS ROLES JOUENT LE MICROBIOTE INTESTINAL ET LA NUTRITION SUR LE DEVELOPPEMENT ET LA SANTE FUTURE?

Hypothalamus
CRH

!

C.Hypophyse
ACTH

Glande ( ;
surrénale

Cortisol

2 . o° + Muscle

« entérique

Soelsls)

[ ez} Microbiote
Composants ’ \ ‘ entérique
nutritionnels’ > & (=] .

eurotransmetteurs

Figure 3. Interactions entre le microbiote intestinal et le cerveau

Interactions entre le microbiote intestinal et le cerveau. Le microbiote intestinal pourrait influencer le
fonctionnement et le développement du cerveau par I'activation de voies de communication immunitaires
(p.ex. cytokines, chimiokines et cellules immunitaires pro-inflammatoires et anti-inflammatoires),
endocriniennes et nerveuses. A son tour, le cerveau pourrait agir sur Pappareil digestif par le biais de
neurotransmetteurs ayant un impact sur le fonctionnement immunitaire et en modifiant les taux de cortisol
ou la motilité et la permeéabilité intestinale. Les composants nutritionnels pourraient, quant a eux, agir sur
chacune de ces voies de communication. ACTH: adrénocorticotrophine ou hormone corticotrope; CRH:
Corticotropin-Releasing Hormone (corticolibérine).

Reproduit avec I’aimable autorisation de Macmillan Publishers Ltd.: [PEDIATRIC
RESEARCH] (Keunen K, van Elburg RM, van Bel F, Benders MJ. Pediatr Res. 2015.
Jan;77(1-2):148-155), copyright 2015.

du développement de Iappareil digestif au cours des premiers
mois de vie afin de parvenir a maintenir son fonctionnement
optimal a court et a long terme. Par conséquent, la recherche
clinique s’intensifie rapidement, en particulier les investigations
liées au développement, a la mise en place et au fonctionnement
dynamiques du microbiote intestinal dans les premiers mois et les
premieéres années suivant la naissance, une période qui pourrait
déja conditionner I’état de santé futur.

Chapitrel
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La répartition du microbiote intestinal

Les micro-organismes, et en particulier les bactéries, colonisent
toutes les surfaces corporelles exposées a Ienvironnement extérieur,
notamment la peau, les cavités nasales/buccales et les appareils uro-
génital et digestifl. En outre, des communautés de micro-organismes
ont été observées dans plusieurs organes considérés comme stériles,
parmi lesquels les poumons?, les glandes mammaires3 et le placenta.

Sur ’ensemble des sites colonisés, ’appareil digestif, et en particulier
le colon, sont les plus peuplést®, avec environ 1 000 espéces
différentes de bactéries répandues connues®’. Au sein de lappareil
digestif, chaque individu présente un noyau d’environ 160 bactéries
appartenant a ces espeécesd. Les bactéries présentes dans lappareil
digestif comprennent les bactéries dites «commensales» (permanentes)
et les bactéries de passage. Ces différentes bactéries cohabitent dans un
état de symbiose et un équilibre complexes®. Le colon humain abrite
quelque 1014 cellules bactériennes, soit dix fois plus que le nombre
total de cellules de Porganismel310, Celles-ci forment un écosystéme
microbien varié et dynamique, indispensable au bon fonctionnement
de Pappareil digestif3 Cet éventail complexe de bactéries commensales
présentes dans Pappareil digestif est couramment appelé «microbiote
intestinal ».

Les bactéries intestinales prédominantes sont réparties en
quatre phyla majeurs: bactéroidetes, firmicutes, protéobactéries, et
actinobactéries. La composition du microbiote intestinal dépend
d'un grand nombre de facteurs physiologiques, culturels et
environnementaux, notamment>%11-13;

® Voie d’accouchement ® Environnement familial
* Age gestationnel a la naissance ® Alimentation

® Pathologie ® Stress

La répartition du microbiote intestinal
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* Modedevie ¢ Utilisation d’antibiotiques

* Hygiene

La répartition du microbiote intestinal n’est pas homogene dans
Pappareil digestif! (Figure 4)15. Cette répartition est influencée par la
motilité intestinale, le pH, 'apport en nutriments et leur composition
ainsi que par les sécrétions GI, c’est-a-dire acides, enzymes et mucust.
La densité de bactéries augmente entre lestomac et Iintestin
gréle puis entre lintestin gréle et le gros intestin, reflétant ainsi
Pélévation progressive du pH dans ces régions et les différentes
fonctions digestives des organes traversés. Par exemple, on trouve
un écosysteme bactérien dense et varié dans le colon, dans lequel
les bactéries contribuent a la fermentation des aliments non
digérésh14,

ESTOMAC: firmicutes, actinobactéries,
bactéroidetes, protéobactéries et
fusobactéries 10*-10°ml*

INTESTIN GRELE: firmicutes,
actinobactéries et bactéroidetes 10°- 107 g*

GROS INTESTIN: firmicutes, bactéroidetes
et actinobactéries 10" - 10 g*

Figure 4. Répartition des principaux phyla bactériens dans ’appareil digestif
humainls

Chapitre 2
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Une identité microbiotique propre a chacun
Bien que le microbiote intestinal humain soit composé de plusieurs
phyla et genres bactériens relativement répandus, la composition en
termes d’especes varie largement d’un individu a un autre>l, et est
dailleurs propre a chacun®®, Curieusement, bien que le génotype
de I’hote joue un rdle important dans la détermination de la
composition bactérienne intestinalel’, on notera que les microbiotes
intestinaux de jumeaux monozygotes n'ont en commun que 50 a
80 % d’espéces bactériennes>7. La composition du microbiote d’'un
méme individu varie également au cours de la vie>? selon I’exposition
a divers facteurs environnementaux!8, Cependant, les anomalies de la
composition du microbiote, induites par un traitement antibiotique
ou par une maladie, ne perdurent généralement pas!®. Ainsi, il
est presque impossible d’établir une liste universelle des bactéries
composant le microbiote intestinalll,

Toutefois, malgré ces importantes variations individuelles au niveau
de la composition du microbiote, la fonctionnalité de la composante
génétique du « microbiome » intestinal (le génome des micro-
organismes) est sensiblement identique chez chaque étre humain et
constitue un noyau au niveau fonctionnel®. Aprés s’étre intéressés
aux especes bactériennes sous la forme d’un groupe indissociable,
les chercheurs se concentrent désormais sur le role essentiel des
différentes bactéries sur la santé digestive .

Les fonctions essentielles du microbiote
intestinal

Le microbiote intestinal exerce plusieurs fonctions, notamment
nutritionnelles, physiologiques, métaboliques et immunologiques
(Figure 5)L

1. Digestion des nutriments

Le microbiote intestinal contribue a la transformation efficace des
nutriments. Il intervient notamment dans la digestion de plusieurs
nutriments particuliers que I'appareil digestif, qui ne dispose pas des

Les fonctions essentielles du microbiote intestinal
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enzymes appropriées, ne parvient pas a digérer. Cest notamment
le cas de lamidon et des fibres alimentairesl. La relation hote/
bactéries est symbiotique. Les bactéries présentes dans I’appareil
digestif, en particulier dans le colon, peuvent utiliser les nutriments
non digestibles sous la forme de nourriture préte a étre fermentée et
utiliser cette derniére pour leur propre croissance, tout en améliorant
la biodisponibilité des nutriments et en favorisant leur absorption en
créant des produits dérivés utiles & ’hote humain320-2L

Ces produits dérivés se présentent généralement sous la forme
d’acides gras a chaine courte (AGcc), comprenant Pacide acétique,
P’acide lactique et I’acide butanoique. IIs sont habituellement dérivés
de la dégradation de polysaccharides et d’oligosaccharides (OS) non
absorbés, qui sont absorbés dans le colon et utilisés comme source
d’énergie par ’hotel142022 On estime que les AGce contribuent a

hauteur de 10% environ aux besoins énergétiques de P’Homme?,

De plus, les bactéries présentes dans lappareil digestif synthétisent
un grand nombre de micronutriments essentiels tels que la vitamine
B12, la vitamineK et la vitamine B9 que 'Homme n’est pas capable
de synthétiser seul2023, Certaines de ces bactéries sont également
capables de métaboliser les acides biliaires, une étape cruciale pour
le recyclage et I’homéostasie de ces derniers?*,

2. Protection contre les pathogénes

Le microbiote intestinal participe a la protection de Iorganisme
contre les pathogenes en limitant activement leur colonisation de
Pappareil digestif. Pour cela, il peut:

* Sassocier aux nutriments (et aux sites d’adhésion) et jouer
un role d’inhibiteur compétitif afin de limiter la croissance
d’autres micro-organismes®

* Produire des peptides antimicrobiens (bactériocines)b30
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® Favoriser la croissance et les changements de la surface
de Pépithélium?20, agissant ainsi sur le développement, la
structure et le fonctionnement de la barriére épithéliale325

e Stimuler le systéme immunitaire (p.ex. production
d’immunoglobuline A [IgA]) pour faire face aux bactéries
composant le microbiote?

* Agir sur la motilité GI2*

Par ailleurs, en plus de son role de protection contre les pathogenes,
la barriére épithéliale dispose de propriétés mécaniques importantes.
L’épithélium intestinal se trouve sous une couche protectrice de
mucus qui capture les pathogeénes et limite ainsi les risques de
contact microbien direct avec Pépithélium?5, favorisant dans le
méme temps lélimination des pathogenes de lappareil digestif22.
Elle fournit également aux bactéries de ce dernier un milieu propice
a leur croissance, a la colonisation et aux interactions avec les
cellules du systéme immunitaire?026:27, Ta barriére épithéliale n’est
pas entierement formée chez les nouveau-nés. Elle traverse ainsi
d’importantes étapes de développement au cours des premiers mois
de vies,

3. Développement du systéme immunitaire

L’homéostasie du systeme immunitaire repose sur Iéquilibre entre
le nombre de bactéries pathogeénes présentes dans le microbiote
intestinal et 'introduction d’antigenes alimentaires au bon moment
et en quantité appropriée. Le microbiote intestinal joue un rdle
majeur dans le développement des systémes immunitaires muqueux
et inné chez le nourrisson3%%28, notamment en contribuant a la
création et a la régulation de la barriére intestinales,

Le microbiote intestinal est également largement impliqué dans le
développement du systéme immunitaire adaptatif, qui3:

Les fonctions essentielles du microbiote intestinal
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* signale le développement de sous-ensembles lymphocytaires
intestinaux clés, tels que les cellules B, les lymphocytes T
auxiliaires (Th) effecteurs et les lymphocytes T régulateurs
(Treg);

* établit le rapport lymphocytes Thl/lymphocytes Th2
effecteurs, qui détermine les réponses immunitaires
systémiques.

Des modeles animaux ont mis en évidence un lien entre I’apparition
et la migration de cellules caliciformes contenant des mucines et
Pactivation du systeme immunitaire par des bactéries colonisatrices.
Un appareil digestif sain dispose d’une barriere muqueuse deux fois
plus épaisse quun appareil digestif sans bactéries??, Par ailleurs, le
microbiote intestinal a un impact sur le développement intestinal,
grace a son r1dle dans le développement dun réseau capillaire
villositaire solide et, par extension, d’un réseau de vaisseaux sanguins
intestinaux sainl4,

Afin de protéger le nourrisson pendant la grossesse, son systéme
immunitaire, qui n’est pas encore arrivé a maturation, tend vers des
réponses de type Th2. Les premiers mois qui suivent la naissance
constituent ainsi une période a haut risque infectieux, jusqu’a ce que le
systéme immunitaire de I'enfant parvienne a maturations. On estime
que lexposition a divers facteurs microbiens environnementaux
pourrait jouer un réle fondamental dans ce processus de maturation.
A ce titre, la littérature avance qu’une exposition précoce spécifique
de Pappareil digestif a divers micro-organismes réduirait le risque
de développer des pathologies inflammatoires, auto-immunes et
atopiques, telles que l’eczéma ou l’asthme, pendant les premiéres
années de I’enfance’,
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4. Autres effets

Le microbiote intestinal est impliqué dans le développement et le
maintien de ’homéostasie intestinalel?, de ’homéostasie énergétique2e
et dans le fonctionnement sensoriel et moteur de I’appareil digestifl.
De plus en plus d’éléments tendent a montrer un lien entre le
microbiote intestinal et le bien-étre psychologique ou le comportement,
y compris ’humeur et la réaction au stress, et ce, grace a laxe
intestin-cerveau?6:30, Certaines études ont mis en avant un lien entre
des pathologies de Pappareil digestif et des troubles psychologiques,

tels que la dépression®0, g
g
E':
o
[\V]
Nutritionnelles Immunologiques
+ Biodisponibilité des nutriments et digestion + Guide le développement du systeme immunitaire
. Production ’AGcc chez le nourrisson
« Production de nutriments essentiels, p. ex. vitamine + Contribue au développement d’une tolérance orale
B12, vitamine K et vitamine B9 RERIEDECS
+ Protege 'organisme contre les maladies
Les inflammatoires, atopiques et auto-immunes
fonctions
essentielles du
microbiote
intestinal
Physiologiques Meétaboliques et autres
+ Influence le développement intestinal + Aide a réguler ’'homéostasie énergétique
+ Protege 'organisme contre la colonisation de + Production de métabolites
pathogenes (inhibition compétitive, production - Contribue au développement et au maintien des
antimicrobienne) fonctions sensorielles et motrices de ’appareil digestif
+ Influence le développement et le fonctionnement de - Contribue au sentiment de bien-étre général

la barriere intestinale muqueuse/épithéliale

Figure 5. Les fonctions essentielles du microbiote intestinall,3,6:9,20,26,30

Les fonctions essentielles du microbiote intestinal
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Le r6le du microbiote intestinal sur la santé et
le bien-étre

Le lien entre microbiote intestinal et état de santé ou maladie est
bien visible des les premiers stades de la vie, puis, au cours de la
croissance et du développement du nourrisson320,

Pour fonctionner de maniere optimale, P’appareil digestif doit
pouvoir Sappuyer sur un écosysteme microbien varié, équilibré,
stable et en parfait état de fonctionnement (Figure 6). Il est
désormais certains qu'un désordre de Iéquilibre complexe du
microbiote intestinal peut étre a lorigine de troubles variés,
notamment de troubles métaboliques, immunologiques, et méme
psychologiques et comportementaux?0,

Environnement intestinal
perturbé

Antibiotiques, alimentation,
hygiéne, polluants, virus ?

-
—

intestinale| Microbiote physiologique

‘Envimnnmem intestinal sain ‘

Diminution du nombre de bactéries inoffensives et
Bactéries inoffensives  Bactéries pathogénes augmentation dunombre de bactéries pathogénes

Mucus é} @ [N 0 [ é 0 L) & QO “ QQ ’ ...‘

- B I
Barriére
épithéliale
saine

Barriére épithéliale P
Lymphocyte endommagée, augmentation de Q
z T 17 Padhérence et de la pénétration l
W :
@ Rast e [ Inflammation pathologique |
IgA+ plasnmtique@
Lymphocyte T, 1 Lymphocyte T, Systéme immunitaire de I’hdte perturbé
: Génétique I\
Lamina T S
propria | Inflammation physiologique ‘ ; - -
Immunodéficience Variantes des génes
monogénique sévére immunitaires
Mutations du récepteur de NOD2,ATG16L1,

Iinterleukine 10 (IL-10R) CVID IL-23R, IRGM
(Commen variable immunodeficiency
[Hypogammaglobulinémie commune

d’expression variable])

Envimnnement/f']

T T 7
Stress, alimentation, infections, vaccin ?

Figure 6. Comparaison entre un micro-environnement intestinal sain et un
micro-environnement intestinal perturbé

Reproduit avec ’aimable autorisation de Macmillan Publishers Ltd. :[NATURE REVIEWS IMMUNOLOGY]
(Cerf-Bensussan N, Gaboriau-Routhiau V. Nat Rev Immunol. 2010;10:735-744, copyright 2010).
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Les anomalies ou déséquilibres du microbiote intestinal sont
couramment désignés par le terme «dysbiose», un terme ancien qui
reprend tout son sens avec l’avenement des recherches croissantes
portant sur l'influence du microbiote intestinal sur la santé et les
maladies.

La présence dune dysbiose chez Penfant peut se manifester
majoritairement par des infections, des coliques et une géne digestive
générale. Cependant, la dysbiose peut également augmenter le risque
de développer un certain nombre d’autres maladies et troubles
divers, notamment des allergies, des maladies auto-immunes, une
intolérance alimentaire, des troubles digestifs tels que le syndrome
du colon irritable (SCI), de lautisme, et sur le plus long terme,
des pathologies telles que l'obésité, le diabete et d’autres troubles
psychologiques parmi lesquels anxiété et dépressionl7:1220,22,24,31-33
L’étendue des effets que peut entrainer une dysbiose refléte
parfaitement I'importance des fonctions du microbiote intestinal.

Dans la majorité des cas, la nature précise du lien entre dysbiose
et pathologies médicales n’est pas parfaitement établie. Il convient
également de déterminer si la dysbiose est la cause ou la
conséquence de la pathologie concernée324, Toutefois, un nombre
croissant d’écrits médicaux semblent désormais mettre en exergue
un lien direct entre dysbiose et troubles médicaux, insistant méme
sur importance dun développement et d'un maintien optimaux
de Pappareil digestif au cours des premiers mois de vie pour jouir
d’un état de santé et de bien-étre général satisfaisant.

1. Allergie

La prévalence des troubles allergiques chez les nourrissons sans
antécédents familiaux est d’environ 10 %, un chiffre qui peut
atteindre 20a 30% chez les enfants dont l'un des deux parents
souffre d’allergies®4. Les nouveau-nés, dotés de systémes immunitaires
inné et adaptatif immatures, sont parfois incapables de déclencher
une réponse immunitaire appropriée. Lors des premiers mois et
des premiéres années de vie, le systeme immunitaire muqueux de

Le role du microbiote intestinal sur la santé et le bien-étre

2 andeyd



Chapitre 2

24 QUELS ROLES JOUENT LE MICROBIOTE INTESTINAL ET LA NUTRITION SUR LE DEVELOPPEMENT ET LA SANTE FUTURE?

Penfant se développe progressivement, suivant le développement
du microbiote intestinal?®, qui semble étre capable de moduler
les réponses systémiques immunologiques et inflammatoires34,
protégeant ainsi l'organisme des antigénes environnementaux?,

Un systéme immunitaire hypersensible est a l'origine de réactions
allergiques selon lesquelles des substances habituellement inoffensives
présentes dans lenvironnement, appelées allergenes, activent le
systtme immunitaire. Ces réactions sont acquises et conduisent a
une suractivation des mastocytes et des polynucléaires basophiles
par PimmunoglobulineE (IgE)3.

Les études montrent que les nourrissons et les jeunes enfants
souffrant d’allergies présentent un microbiote intestinal différent de
celui de leurs pairs sans allergie, en particulier en ce qui concerne
les taux de Bifidobacterium®28, Dans les pays occidentaux, ou une
hygiéne accrue semble avoir modifié la composition du microbiote
intestinal des nourrissons, la prévalence des troubles allergiques a
augmenté de fagon spectaculaire ces derniéres années, soutenant
davantage la théorie selon laquelle le microbiote intestinal contribue
au développement du systeme immunitaire.

2. Développement de troubles métaboliques

Comme nous lavons vu précédemment, le microbiote intestinal
joue un role fondamental dans la digestion des aliments et le
traitement des nutriments. En cas d’anomalie du microbiote, les
voies métaboliques, y compris celles impliquées dans le traitement
des nutriments, montrent également des signes de perturbation,
qui, a leur tour, ont été associés a des troubles tels que I'obésité ou
Pinsulinorésistancel36:37, Certaines études suggerent qu’une anomalie
de la composition du microbiote intestinal pourrait se traduire par
une surconversion des aliments, produisant une quantité d’énergie
utilisable (AGcc et sucres) supérieure, stockée, par I’hdte, sous la
forme de graisses!. Une étude portant sur des transplantations de
microbiote intestinal d’individus minces a des individus receveurs
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présentant un trouble métabolique a montré une amélioration
significative de la sensibilité a linsuline 6 semaines apres la
perfusion®’. Toutefois, nous ne sommes actuellement pas en mesure
de déterminer clairement si les changements de la composition du
microbiote sont une cause directe d’obésité et d’insulinoreésistance,
ou si ceux-ci sont la conséquence d’une mauvaise alimentationk.

Un lien entre un manque de diversité du microbiote intestinal et
le développement de troubles métaboliques tels que Iobésité ou le
diabete de typell a bien été mis en évidence. Dans ce cadre, un
changement de la composition du microbiote a été associé a une
insulinorésistance3®, De plus, des études récentes ont montré que
certains médicaments prescrits aux patients atteints de diabéte de
type II agissaient également sur le microbiote intestinal3, Une
dysbiose a été associée a une stéatose hépatique non alcoolique et
a un trouble métabolique tandis que des études sur Panimal et des
études pilotes menées aupres de patients humains sous probiotiques
pour moduler leur microbiote intestinal ont présenté cette approche
comme un outil thérapeutique complémentaire prometteur.3’

3. Développement du cerveau, comportement et humeur

La colonisation microbienne chez le nourrisson semble correspondre
aux principales périodes neurodéveloppementales. Certains éléments
tendent a prouver un lien entre d’éventuelles perturbations de
cette colonisation et un dysfonctionnement du systéeme nerveux
central, pouvant étre a lorigine de troubles psychologiques
ultérieurs®2,

En outre, un ensemble croissant de données probantes révele que
les micro-organismes de Iappareil digestif pourraient interagir
directement avec plusieurs éléments du systéme neurophysiologique
de T’hote et ainsi influencer son comportement, son humeur, sa
réaction au stress et méme sa santé psychologique, notamment
Papparition d’un état d’anxiété ou d’une dépression, par le biais
de Paxe intestin-cerveau. Cela semble se traduire par un jeu

Le role du microbiote intestinal sur la santé et le bien-étre
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d’interactions complexes entre des effets immunologiques et non
immunologiques®.

Certaines hypothéses avancent que le microbiote intestinal jouerait
également un rdle dans le développement de 'autisme chez ’enfant.
Le lien entre microbiote et autisme reste encore purement spéculatif
a ’heure actuelle. Néanmoins, les enfants autistes, qui présentent par
ailleurs diverses anomalies dans la composition bactérienne de leur
microbiote par rapport aux enfants non autistes, souffrent souvent
de troubles GI33, De plus, il n’est pas rare que ces enfants enchainent
les traitements antibiotiques, connus pour altérer I’équilibre des
bactéries commensales présentes dans I’appareil digestif33,

Approches thérapeutiques

Grace a une meilleure compréhension de I'impact du microbiote
intestinal sur la santé et les maladies, nous sommes en passe
d’identifier plusieurs objectifs thérapeutiques indispensables avant
toute intervention?0, Les données semblent indiquer que intérét des
chercheurs ne doit plus se concentrer uniquement sur le traitement
des troubles intestinaux, mais bien sur le maintien d’une bonne santé
digestive, par la mise en place de mesures préventives primaires ou
secondaires!. Ainsi, le développement d’une approche thérapeutique
unique pour la prise en charge des pathologies susmentionnées
implique de moduler intentionnellement la composition du
microbiote intestinal, par P’administration de probiotiques ou de
prébiotiques, d’antimicrobiens, ou par la mise en place d’une
bactériothérapie fécale, afin de favoriser le développement d’un
microbiote plus sain®1240 (voir Chapitre 4).

Chapitre 2



QUELS ROLES JOUENT LE MICROBIOTE INTESTINAL ET LA NUTRITION SUR LE DEVELOPPEMENT ET LA SANTE FUTURE? 27

Pathologies pouvant étre associées a des
anomalies du microbiote intestinall;7:12:20,22,24,31-33

Premiers stades de la vie :

Entérocolite nécrosante (ECN)
Coliques

Infections GI
Constipation/diarrhée

Maladie cceliaque

Diarrhée associée aux antibiotiques
Allergie

petite enfance a 1’Age adulte :
Atopie (allergie) et asthme
Maladie cceliaque

Cancer du colon

Diabete (type I et type II)
Infections GI

Stéatose hépatique non alcoolique
Obésité

Troubles psychologiques

Polyarthrite rhumatoide

Maladie inflammatoire de Pintestin (MII)

Syndrome du colon irritable (SCI)

Approches thérapeutiques
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Points clés du chapitre

1

Les bactéries colonisent presque toutes les surfaces corporelles.
La plus forte concentration en bactéries se trouve dans I'appareil
digestif.

L’une des principales fonctions du microbiote intestinal est de
favoriser la digestion des aliments, aidé par la production de
nutriments essentiels tels que les AGcee et un grand nombre de
vitamines et d’acides aminés.

Le microbiote intestinal accomplit également un role
nutritionnel, meétabolique, physiologique et immunologique,
entre autres. Il est par ailleurs impliqué dans le développement
et le maintien de la barriere intestinale.

La diversité et la composition appropriées du microbiote intestinal
sont essentielles au maintien d’une bonne santé et d’un état de
bien-étre.

Le microbiote intestinal joue un réle fondamental dans les
premieres étapes du développement du systéme immunitaire
intestinal, en apprenant a ce dernier a faire la distinction entre les
bactéries commensales et les bactéries pathogenes.

Les anomalies du microbiote intestinal empéchent le
déclenchement rapide d’une réponse immunitaire et augmentent
le risque allergique.

Chez le nourrisson, la dysbiose peut également étre a ’origine de
troubles divers parmi lesquels les coliques, les infections GI, la
constipation, la diarrhée et ’ECN.

A l’age adulte, les conséquences d’une dysbiose infantile peuvent
inclure atopie, maladie coeliaque, obésité, diabéte et maladies auto-
immunes.
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L'importance d'une colonisation précoce de
l'appareil digestif chez le nourrisson

L’influence d’une colonisation précoce sur la future composition
du microbiote intestinal de Padulte n’est a ce jour pas bien
établie. Cependant, un nombre croissant d’éléments suggerent que
la colonisation microbienne et la mise en place d’une symbiose
hote/bactéries optimale dans la petite enfance auraient un impact
significatif sur la santé de 'enfant et de ’adulte en devenir, et cela en
agissant positivement sur la maturation intestinale, le développement
immunitaire, les fonctions physiologiques et le métabolismel.

A Pinverse, comme nous Pavons vu dans le Chapitre 2, certains
éléments, de plus en plus nombreux, suggerent quant a eux qu’un
déséquilibre ou une anomalie au niveau de la densité ou de la
diversité du microbiote intestinal des nourrissons pourrait étre a
Porigine d'un grand nombre de maladies et de troubles variés a
court et a long termes, notamment des troubles de 'immunité ou
du métabolisme et des maladies atopiques? Par conséquent, une
meilleure connaissance du processus de colonisation des intestins
et de Pétablissement du microbiote n’est désormais plus un simple
exercice académique mais bien un devoir au potentiel pratique
significatif3, qui souligne a quel point il est important que le
microbiote intestinal des nourrissons se développe de maniére
optimale et soit maintenu en bonne santé.

Etablissement du microbiote intestinal au
cours des premiers stades de la vie

1. Grossesse

L’appareil digestif traverse une intense période de développement in
utero, influencée par des facteurs génétiques et des facteurs propres a
la mére, y compris I’état de santé et 1’état nutritionnell:4,

Jusquwa récemment, l’appareil digestif du feetus en développement
était considéré comme stérile. Toutefois, au cours des dix dernieres

Etablissement du microbiote intestinal au cours des premiers stades de la vie
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années, plusieurs espeéces de bactéries commensales ont été identifiées,
a de faibles niveaux, dans des échantillons de sang du cordon
ombilical, de liquide amniotique, de placenta et de méconiums>o,
suggérant une exposition microbienne, limitée toutefois, in utero>”.
Cependant, plusieurs études ont montré une colonisation microbienne
plus importante dans le liquide amniotique de femmes en travail
prématuré, suggérant qu’il existerait un lien entre Iabondance
bactérienne du liquide amniotique et I’age gestationnel au moment
de Paccouchement?®,

Parmi les facteurs prénataux propres a la meére pouvant influencer
le développement postnatal du microbiote intestinal et du systeme
immunitaire du nourrisson, on note le stress, ’alimentation (y
compris le recours a des compléments alimentaires) en fin de
grossesse, Iindice de masse corporelle de la mere, le tabagisme et le
statut socioéconomique?’.

2. Naissance

Pendant et immeédiatement aprés la naissance, des bactéries dites
pionniéres s’introduisent dans I'organisme du nourrisson permettant
le développement d’un nouvel écosystéme microbien intestinal*
(Figure 7 et Figure 8). Il semblerait que la colonisation initiale
des intestins des nourrissons soit principalement causée par une
exposition a des bactéries environnementales provenant, par exemple,
du vagin, des selles ou du microbiote cutané de la meérel710,

Le mode d’accouchement modifie la composition du microbiote
intestinal des nourrissons. A ce propos, chez des enfants nés par voie
basse, une composition de microbiote similaire a celle observée dans
la filiere génitale et dans I’appareil digestif de la mere a été identifiée,
contrairement aux enfants nés par césarienne dont le microbiote
semble davantage se rapprocher de I’écosysteme cutané de la mere
ou du milieu hospitalier, indiquant de trés probables contacts avec
le personnel médical et d’autres nouveau-nés>12 Les enfants nés
par césarienne présentent un microbiote moins varié et des bactéries
moins nombreuses que les enfants nés par voie basse, avec des taux
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plus élevés de Staphylococcus, Corynebacterium et Propionibacterium et
des taux faibles, voire une absence de Bifidobacterium!L,

En plus de réduire les chances d’allaitement, une antibiothérapie
prophylactique, norme de soins dans de nombreux pays et

V= %,
eV ¢

Transfert de bactéries

Placenta et liquide
amniotique

Mode
d’accouchement

Allaitement maternel

Appareil
digestif de la mere

Appareil digestif
du nourrisson

Figure 7. L’héritage microbien de la mére est transmis au cours de la grossesse, lors de

Paccouchement et pendant ’allaitement maternel

Reproduit avec I’aimable autorisation de Macmillan Publishers Ltd. :[NATURE REVIEWS
GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY] Rautava S, Luoto R, Salminen S, Isolauri E. Nat Rev

Gastroenterol Hepatol. 2012;9:565-576.
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traitement standard préconisé par de nombreuses directives apres
un accouchement par césarienne, peut également étre impliquée
dans la présence d’anomalies de la composition du microbiote
intestinal des nourrissons nés par césarienne®, contribuant a faire
chuter le taux de Bifidobacteria. La mise au sein retardée peut
également étre responsable de schémas de colonisation anormaux®.

Le microbiote intestinal des nourrissons nés par césarienne semble
cependant, a terme, «rattraper» celui des enfants nés par voie basse
en termes de stabilité et de diversité!l, Néanmoins, les schémas
de colonisation anormaux évoqués surviennent lors d’une période
de développement critique qui voit se former le meétabolisme et
le systtme immunitaire. De ce fait, le risque de conséquences a
long terme chez les nourrissons nés par césarienne ne peut étre
exclu. Plusieurs études ont montré que les anomalies microbiennes
observées chez des nourrissons nés par césarienne étaient associées a
un risque ultérieur plus important de développement de maladies
diverses, notamment lasthme, ’eczéma, les allergies, I'obésité, les
maladies inflammatoires d’origine immunitaire chroniques et le
diabéte de typel213,

3. Toute petite enfance: 0 a 12 mois

Immédiatement apres sa naissance, le nourrisson est placé au contact
de sa mere et est ainsi exposé aux microbiotes cutané et buccal
de cette derniére? Les pathogeénes présents dans Penvironnement
hospitalier lors de la naissance semblent également influencer
la colonisation des intestins!4, tout comme les bactéries inhalées
qui, apres avoir atteint I’appareil digestif, sont réexpédiés vers le
nasopharynx puis les voies respiratoires supérieures, influencant la
composition du microbiote intestinall®,

L’exposition précoce a lalimentation, par lintermédiaire du lait
maternel ou infantile, est un élément majeur de la composition
du microbiote intestinall®? (voir Chapitre 4). Le lait maternel
contient des glucides de typeOS «prébiotiques», solubles mais non
digestibles, qui atteignent le cOlon intacts et sont connus pour
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stimuler en particulier la croissance des bactéries présentes dans
Pappareil digestif susceptibles d’agir de maniére positive sur la santé
de lenfant®.

Les bactéries identifiées dans le lait maternel jouent également
un role fondamental. Cest le cas notamment de Bifidobacterium,
des staphylocoques, des streptocoques et des bactéries de I’acide
lactique®1®. On pense que les bactéries rejoignent le lait maternel
par le biais de voies endogenes et/ou via le mamelon lorsque
Penfant est placé au sein apres une exposition a la filiere génitale et
au microbiote fécal de la meére pendant laccouchement®. Comparé
au microbiote d’enfants nourris exclusivement au lait maternel, le
microbiote fécal d’enfants nourris au lait infantile semble moins
riche en Bifidobacterium!’,

Apres la premiere inoculation puis la premiére colonisation
bactériennes, des changements rapides et importants au niveau de
la densité et de la diversité microbiennes surviennent tandis que le
nourrisson acquiert davantage d’especes microbiennes directement
dans son environnement, créant enfin son propre écosystéme
intestinal, unique et stableb8 (voir Chapitre 4).

L’étape majeure qui suit dans le développement du microbiote
intestinal du nourrisson est I'introduction d’aliments solides!l. Celle-
ci intervient habituellement aprés 4 a 6 mois d’une alimentation
a base de lait exclusivement. Les aliments solides progressivement
introduits, dans les pays développés, comprennent les fruits, les
légumes et les céréales, contenant tous des glucides non digestibles
et insolubles®. L’introduction de ces aliments plus complexes favorise
le développement de bactéries plus variées et plus nombreuses dans
appareil digestif du nourrisson®.

4. Petite enfance: 1 a 3 ans

Le développement du microbiote intestinal se poursuit pour se
stabiliser au cours de la petite enfance lorsque l'enfant commence

Etablissement du microbiote intestinal au cours des premiers stades de la vie
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une alimentation solide variéel®, Aprés 3ans environ, la diversité
et la complexité du microbiote intestinal sont relativement établies
et ce dernier sapparente en de nombreux points au microbiote
adulte®672021  Aprés cette période, le microbiote intestinal peut
toutefois subir de nouvelles perturbations, temporaires cette fois,
liées, par exemple, a lalimentation, a une maladie ou a un
traitement médicamenteux!®,

Facteurs généraux influencant une
colonisation précoce

Au cours des différentes périodes de développement décrites ci-
dessus, plusieurs autres facteurs physiologiques, environnementaux
et culturels entrent en jeu dans la colonisation de ’appareil
digestif et le développement du microbiote intestinal en début
de vie (Figure 818, Ceux-ci peuvent inclure la prédisposition
génétique, la taille de la famille (nombre de fréres et sceurs),
le niveau culturel, 'emplacement géographique (pays développé
ou non, zone rurale ou urbaine, etc), ’exposition précoce a des
animaux, le niveau d’hygiéne, les infections, les traitements par
antibiotiques et ’dge gestationnel26711,19,22
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GROSSESSE NAISSANCE DE 0 A 6 MOIS
+ Exposition réduite + Exposition au + Age gestationnel
auminimum via microbiote . Contact maternel et
lesang du cordon maternel pendant environnement
ombilical, le liquide Taccouchement P R
e + Bactériesinhalées
amniotique, le . Mode L
placenta d’accouchement © Epdiiton
+ Facteurs maternels: (césarienne ou voie @%ﬂrﬁfme
stress, alimentation Dbasse) infantil
en fin de grossesse, infantile)
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Facteurs physiologiques  Environnement Alimentation Facteurs culturels Emplacement géographique
Traitements par antibiotiques Maladie Taille et situation de la famille Niveau d’hygiéne

Figure 8. Sources de colonisation microbienne et facteurs influencant le développement du microbiote
intestinal au cours des premiers stades de la vie

Effet de la grossesse sur le microbiote
intestinal maternel

Pendant la grossesse, le corps des femmes subit dimportants
changements hormonaux, immunologiques et métaboliques.
On observe notamment, au cours du premier trimestre, une
augmentation des graisses corporelles qui servirait a préparer la
mere a 'augmentation des besoins énergétiques liée a la grossesse
et a lallaitement. Par ailleurs, une baisse de la sensibilité a
Pinsuline est observée en fin de grossesse et pourrait étre associée
a d’éventuels changements du statut immunitaire?3, En paralléle,
la charge bactérienne de la mere dans lappareil digestif augmente
entre le premier et le troisieme trimestre de grossesse, avec un
remaniement intégral de la composition du microbiote conduisant
a une baisse de la diversité des bactéries présentes dans I’appareil

Effet de la grossesse sur le microbiote intestinal maternel
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digestif de la femme enceinte. A lapproche du troisieme trimestre,
on note d’importantes différences en termes de composition du
microbiote intestinal entre les femmes enceintes?,

Chez les femmes non concernées par une grossesse, les derniéres
découvertes tendent a mettre en évidence le role des perturbations
du microbiote intestinal sur le développement de maladies
métaboliques, responsables, entre autres, d'une inflammation, d’une
prise de poids ou d’une baisse de la sensibilité a I’insuline. Dans
le contexte d’une grossesse, bien que certaines données précliniques
suggerent un lien entre les changements du microbiote intestinal
de la mere et le statut métabolique/immunologique, celui-ci n’est
toujours pas connu avec exactitude, tout comme les différents
mécanismes en jeu?s,

Effets des antibiotiques sur le microbiote des
nourrissons

L’utilisation d’antibiotiques chez les nourrissons a été grandement
associée a des perturbations du microbiote intestinal®>624, Néanmoins,
les spécificités des différents antibiotiques, la posologie recommandée
ainsi que la durée du traitement et la voie d’administration sont
autant de facteurs compliquant la prévisibilité ou linterprétation
de telles perturbations®.

Des études ont montré qu’environ un tiers des especes bactériennes
présentes dans le microbiote pourrait étre altéré par une
antibiothérapie. Ces perturbations profondes pourraient durer
pendant plusieurs semaines ou mois chez les nourrissons?425 De
maniére générale, les antibiotiques semblent étre responsables de
retards et de perturbations au niveau de la colonisation précoce des
bifidobactéries et des lactobacilles, et permettraient une surcroissance
d’autres especes telles que les protéobactéries>026, Les derniéres
observations ne montrent aucun rétablissement de la composition
du microbiote dans les 4 semaines et un retour a la normale
partiel uniquement dans les 8 semaines. Les effets a long terme
de ces perturbations de longue durée sont encore inconnus?.
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Des retards au niveau de la colonisation des intestins et une
modification de la composition du microbiote ont également été
observés chez des nourrissons dont les meres avaient été traitées
par antibiotiques pendant la grossesse et/ou pendant I’allaitement
au sein%0, bien quen général ces modifications n’aient pas persisté
aprés lintroduction des aliments solides®.

Toutefois, comme nous I’avons vu dans le Chapitre2, bien que les
modifications du microbiote causées par une antibiothérapie soient
généralement passageres, quelques éléments de preuve suggerent
néanmoins qu’il existe, sur le long terme, un lien entre ces
derniéres et le développement de maladies immunologiques et
d’autres maladies®.

Nourrissons prématurés et de faible poids de
naissance

Une gestation plus courte semble étre a lorigine de retards de la
colonisation de lappareil digestif et d'un manque de diversité dans
la composition du microbiote a la naissance, avec notamment
moins de bifidobactéries bénéfiques que chez les enfants nés a terme.
Ces différences peuvent étre une cause ou une conséquence d’un
accouchement prématuré206:11,27,28,

Outre des immaturités de la structure des intestins et de la fonction
immunologique des muqueuses?’, les facteurs pouvant étre responsables
de perturbations ou de retards de la colonisation bactérienne chez les
enfants prématurés comprennent le recours fréquent a une nutrition
parentérale totale?’, ladoption tardive d’une nutrition entérale?’,
Pexposition a une unité de soins intensifs néonatale aseptisée®2730,
lutilisation répétée d’antibiotiques aprés la naissance®2%30 et d'autres
facteurs tels quune rupture prolongée des membranes et une
exposition aux pathogénes ambiants?’. Par ailleurs, le recours a une
antibiothérapie pendant le travail et la césarienne est plus fréquent chez
les meres denfants prématurés, ce qui pourrait également influencer
la colonisation bactérienne & la naissance33L Il a été prouvé que leffet
d’une dose unique d’antibiotique intrapartum administrée a la mere

Nourrissons prématurés et de faible poids de naissance
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serait au moins équivalent a leffet de plusieurs doses d’antibiotiques
postpartum administrées chez le nourrisson en termes de perturbations
de la colonisation microbienne des intestins de lenfant33L

Un microbiote intestinal anormal a été associé au développement d’une
septicémie néonatale, ainsi qua plusieurs troubles gastro-intestinaux,
notamment une ECN, chez le nourrisson®3238, Plus précisément,
le recours précoce et empirique a une antibiothérapie résultant en
un appauvrissement durable de la diversité microbienne et en une
augmentation du risque de surcroissance de pathogeénes, associés a
des réponses exagérées et non controlées du systeme immunitaire
immature, semblent étre autant de facteurs contributeurs2533:34,
En outre, une antibiothérapie postnatale prolongée chez les enfants
prématurés a été associée a un risque accru d’'ECN3, Une prévalence
élevée de certains pathogenes a été observée chez des nourrissons
prématurés présentant une septicémie ou une ECN273437,38,

En plus de jouer un role éventuel dans la morbidité et la mortalité des
nourrissons prématurés3®, un retard de Pimplantation du microbiote
intestinal pourrait étre associé a des effets a plus long terme,
notamment des perturbations immunitaires et des allergies ou un
retard neurodéveloppemental?l, En outre, les nourrissons de faible
poids de naissance seraient plus susceptibles de souffrir d'obésité et
de troubles métaboliques en grandissant, ce qui semble étre lié au
microbiote intestinal du nourrisson2L,

Une importante méta-analyse détudes menées aupres de nourrissons
prématurés a montré que l'utilisation de probiotiques pour stimuler la
mise en place du microbiote intestinal a réduit le risque d’intolérance
alimentaire, ’ECN, d’hospitalisation prolongée et de mortalité toutes
causes confondues?’. Des études ont montré un lien positif entre
la diversité du microbiote intestinal et la prise de poids saine des
nourrissons, laissant entendre qu'une stimulation du développement du
microbiote intestinal pourrait permettre aux nourrissons prématurés
de rattraper leur retard de croissance, bien que cela doive encore étre
démontré avec certitude®.
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Points clés du chapitre

1. Le schéma de développement du microbiote intestinal des
nourrissons en début de vie peut avoir un impact retentissant sur
leur santé et leur bien-étre. Une dysbiose dans la petite enfance a été
associée a un assortiment de troubles a court terme, notamment des
infections GI, des coliques, une constipation et une géne digestive
générale.

2. Les données semblent indiquer une possible faible exposition
bactérienne avant la naissance par le biais du liquide amniotique
et du placenta, bien que la majorité du processus de colonisation
survienne pendant et apres la naissance par des contacts avec la
mere et 'environnement.

3. L’allaitement maternel joue un rdéle important dans le
développement du microbiote intestinal.

4.  Bifidobacterium est 'espece critique chez les enfants allaités. Dans
la plupart des cas, une anomalie de la diversité et de 1a composition
du microbiote intestinal chez les nourrissons s’accompagne d’une
baisse du nombre de colonies de bifidobacteries.

5. D’introduction des aliments solides entre ’age de 4 et 6 mois
constitue la deuxieme étape cruciale du développement du
microbiote intestinal. Elle entraine une augmentation du nombre
et de la diversité des espéces microbiennes.

6. Denombreux facteursinfluencent le développement du microbiote
intestinal des nourrissons : facteurs prénataux tels que I'indice de
masse corporelle de la mere et la durée de la gestation; facteurs liés a
la naissance tels que le mode d’accouchement; facteurs postnataux
comme le type d’alimentation, lutilisation d’antibiotiques et
Penvironnement familial du nourrisson.

Points clés du chapitre
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Comme nous lavons vu dans le Chapitre 3, la premiere année
suivant la naissance constitue une période essentielle pour la
programmation du systeme immunitaire et la mise en place du
microbiote intestinal pour le reste de la vie. Le type d’alimentation
et les autres facteurs auxquels les nourrissons sont confrontés, par
exemple la présence d’une maladie ou lutilisation d’antibiotiques,
pourraient avoir un effet direct sur la composition du microbiote
intestinal et sur Pintégrité de Iépithélium intestinall.

La composition du lait maternel

Le lait maternel représente une ressource optimale pour la
croissance et le développement sain des nourrissons. En effet, il
contient un grand nombre de composés nutritifs et protecteurs
spécifiquement adaptés aux besoins des nourrissons!3. En jouant un
role sur le développement du microbiote intestinal et du systéeme
immunitaire, il est aujourd’hui établi que l’allaitement maternel
réduit lincidence des maladies infectieuses et des allergies au
cours des premiers mois de vie#8, I’alimentation au sein doperait
également le développement du cerveau et de la vision®$,

Sur le plus long terme, lallaitement maternel est un véritable
enjeu de santé publique. Le lait maternel joue un roéle positif sur
Pabsorption des nutriments et le métabolisme. Il serait également
associé a un risque moindre de troubles métaboliques tels que
Iobésité, I’hypertension et I’hypercholestérolémie au cours de la
viets,

Pendant toute la période de lactation, la composition du lait
maternel subit d’importants changements, dictés par les besoins
nutritionnels du nourrisson?, mais aussi par lalimentation de la
mere, soulignant limportance du régime alimentaire suivi par
ces derniéres’, Le lait maternel est majoritairement composé de
glucides (principalement lactose et OS) et d’acides gras, reflétant
ainsi le role nutritif fondamental du lait maternel (Figure 9).
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Le lait maternel est également composé d’oligosaccharides du
lait maternel humain (HMOS), de bactéries, de nucléotides,
d’immunoglobulines, de cellules immunitaires, de cytokines,

B Matiéres grasses 30-50 g/L

Oligosaccharides 10-12 g/L
[ Protéines 9-10 g/L
B Lactose 53-61 g/L

1 |
W Acides gras

Oligosaccharides non digestibles

HE
W Acides aminés

Figure 9. La composition du lait maternel

Adapté de Newburg DS, Neubauer SH. Dans : Jensen RG (ed): Human milk composition, Academic
Press 1995;273-349.

de lysozyme, de lactoferrine et d’autres facteurs influencant
Pimmunité:s,

La lactoferrine est une glycoprotéine qui se lie au fer dans le
lait et dans lappareil digestif, limitant ainsi sa disponibilité aux
pathogenes et pouvant empécher ces derniers de se lier a la barriere
intestinalel®, Les cytokines, les anticorps et le lysozyme sont autant
de composants du systeme immunitaire mature. Tout comme la
lactoferrine, les anticorps présents dans le lait maternel empéchent
la liaison des pathogenes a la barriere intestinale. Le lysozyme
peut, quant a lui, directement attaquer les parois des cellules
bactériennes tandis que les cytokines sont capables de réduire
linflammation des intestins (Tableau 1). Compte tenu du temps
nécessaire au développement du systéme immunitaire adaptatif, les
nouveau-nés sappuient dans un premier temps uniquement sur le

La composition du lait maternel
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Tableau 1. Composés du lait maternel dotés de propriétés immunologiques

Composés antimicrobiens

Immunoglobulines: Haptocorrine
slgA, slgG, sigM

Lactoferrine, lactoferricineBet H Mucines

Lysozyme Lactadhérine

Lactoperoxydase Composant sécrétoire libre

Leucocyteset
cytokines maternels

sCD14

Complément et
récepteurs du
complément

R-Défensine-1

Anticorps pour I’hydrolyse des OS et prébiotiques Récepteurs de type

nucléotides Toll

Caséine K et a-lactalbumine Acides gras Facteur bifidus
Composés de tolérance

Cytokines : IL-10 et TGF-3 Anticorps anti-
idiotypiques

Composés pour le développement immunitaire

Macrophages Facteurs de croissance
Neutrophiles Hormones

Lymphocytes Peptides du lait
Cytokines Acides gras polyinsatures

a chaine longue

Nucléotides

Molécules d’adhésion

Composés anti-inflammatoires

Cytokines : IL-10 et TGF-3 Molécules d’adhésion

Antagoniste du récepteur de Acides gras polyinsaturés

I'IL-10 a chaine longue

TGF-a et récepteurs de I'IL-6 Hormones et facteurs de
croissance

Lactoferrine

sCD14

Ostéoprotégérine

IL = interleukine ; OS = oligosaccharides ; sSCD14 = soluble cluster of differentiation 14 (cluster de
différenciation 14 soluble) ; sIg = serum immunoglobulin (immunoglobuline sérique) ; TGF = Tumor Growth

Factor (facteur de croissance transformant)
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systeme immunitaire inné de lappareil digestif, qui est en partie
défini par les composés bioactifs du lait maternell©,

Le lait maternel contient également des cellules du systéme
immunitaire telles que des macrophages!®. En plus des autres
composants du systeme immunitaire, les cellules de ce dernier
sont particulierement nombreuses dans le lait produit juste
avant et apres la naissance, autrement appelé colostrumi®. En
plus d’offrir aux nourrissons d’importantes bactéries commensales
et une protection contre les pathogenes, certains composants du
lait maternel stimulent directement le développement du systéme
immunitaire propre aux nourrissons.

Oligosaccharides du lait maternel

Des recherches approfondies ont été menées a propos du role bénéfique
des HMOS sur Iétat de santé des nourrissonsZ Les HMOS présents
dans le lait maternel comptent parmi les prébiotiques naturels, des
composés non digestibles qui contribuent activement a la croissance
des micro-organismes bénéfiques dans ’appareil digestif. Les HMOS
constituent un groupe de plus de 1000 molécules glucidiques variées
de par leur structure et qui contribuent a la croissance de bactéries
spécifiques, en particulier des bifidobactéries’. Comme nous lavons
précisé dans le Chapitre 2, ces bactéries peuvent ensuite utiliser les
HMOS comme une source d’énergie. La fermentation des HMOS
dans le cdlon, réalisée par les bactéries commensales, produit des
composés dérivés utiles a I’hote, notamment des AGecl215 Cet
effet prébiotique est considéré comme hautement bénéfique chez
les nourrissons car il contribue a la mise en place d'un microbiote
intestinal sain utile au développement des systémes immunitaire
et métaboliquel®. En outre, les HMOS se lient aux pathogenes, les
empéchant ainsi d’adhérer a la surface des muqueusesb*12,

La composition en HMOS varie d'une mere l’autre, en raison des
enzymes spécifiques codées par un petit nombre de génes connus!?,
On dénombre aujourd’hui quatre groupes dHMOS qui correspondent
a la base génétique du systeme Lewis. La composition en HMOS

Oligosaccharides du lait maternel
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varie également chez la meére au cours de la période de lactationi?-18,
Ainsi, le degré de protection contre les pathogénes permis par les
HMOS est influencé par des interactions complexes entre plusieurs
facteurs tels que le génotype de la mere, le génotype du nourrisson
et Pexposition de ce dernier & un ensemble donné de pathogenes®.

Le lait maternel contient 20 a 23g/l (colostrum) et 12 a 13g/1 (lait
mature) de HMOS libres20, Ces chiffres sont 10 a 100 fois supérieurs
a la concentration en OS observée dans le lait de vache. Par
ailleurs, la diversité structurelle des OS du lait maternel est plus
importante que celle du lait de vache. Avec de multiples structures
fondamentales et de nombreux sites de connexion, les HMOS

Les bienfaits des acides gras a chaine courte

Les AGce sont associés a plusieurs bénéfices essentiels chez le
nourrisson hote, notamment:

* Source d’énergie absorbable!3-15

® Réduction du pH des intestins, favorisant ainsi la
croissance de plusieurs especes de bactéries commensales
préférant les conditions acides, et limitant la colonisation
et la croissance de certains pathogeénes!3

® Réduction active de Pinflammation dans l’appareil
digestif2!

® Interaction directe avec les cellules immunitaires,
contribuant ainsi a réguler leur activité4

e Stimulation de la motilité intestinale?!, contribuant
ainsi a empécher la constipation et ’inconfort

¢ Stimulation de la croissance et de la différenciation des
cellules épithéliales intestinales?!

* Aident 'organisme a absorber les nutriments tels que le
calcium et le fer?!
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se caractérisent par plusieurs formes isomériques. Ces multiples
combinaisons possibles pourraient, en théorie, produire 1000 HMOS
différents!?,

Le microbiome du lait maternel

On dénombre au total plus de 200 especes bactériennes différentes
dans le lait maternel. Le nombre d’especes cultivables observées
chez un méme individu est néanmoins nettement inférieur et
varie entre 2 et 18 especes différentes identifiées2 Le microbiome
du lait maternel semble étre composé d’un noyau de bactéries
présentes chez toutes les femmes, accompagné d’une population
bactérienne variable qui difféere d’un individu a lautre. Parmi
les bactéries récurrentes, on note les bifidobacteéries, les lactobacilles,
les staphylocoques, les streptocoques et les lactocoques®. En se
développant, la communauté bactérienne isolée dans le Ilait
d’une meére en particulier semble plutot stable dans le temps2.
La composition spécifique du microbiome du lait maternel
propre a chaque femme peut étre influencée par plusieurs
facteurs environnementaux, notamment socio-économigques,
culturels, génétiques, liés a lalimentation ou a lutilisation
d’antibiotiques?.

Le cheminement exact de ces bactéries jusqu’au lait maternel
demeure incertain. Jusqu’a aujourd’hui, on pensait qu'un simple
contact entre la peau de la mere et la cavité buccale du
nourrisson pendant DPallaitement conduisait au passage de
bactéries, par le mamelon, dans le lait, par un phénomene
de flux inversés?16, Cependant, des études comparant plusieurs
souches bactériennes présentes sur la peau et dans la cavité
buccale des nourrissons avec des souches isolées dans le lait
maternel indiquent qu’il existerait d’autres mécanismes impliqués
dans la colonisation du lait maternel? Il semble quau moins
quelques-unes des bactéries présentes dans I’appareil digestif des
meres migrent vers la glande mammaire par diverses voies
systémiques (Figure 10), bien que les mécanismes précis de
sélection et de migration de ces especes restent a éclaircir2

Le microbiome du lait maternel
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On pense que les changements physiologiques et hormonaux
survenant pendant et apres la grossesse pourraient influencer la
perméabilité des intestins, permettant la sélection de certaines
bactéries, par diverses cellules immunitaires, et le transport, par
un phénomene de migration de masse, des cellules immunitaires

Les changements hormonaux survenant Les bactéries présentes dans 'appareil Le microbiote cutané des méres
pendant et apres la grossesse pourraient digestif de la mére peuvent étre et le microbiote buccal des
influencer la perméabilité des intestins, sélectionnées par diverses cellules nourrissons (acquis 2 la naissance)
favorisant la sélection et la migration des immunitaires participant  la migration pourraient pénétrer le lait
bactéries vers la glande mammaire, par le de masse, par le biais du systéme maternel par un phénomene de
biais du sang lymphoide, vers la glande mammaire flux inversés

N J

| {

Etablissement du microbiote

du lait maternel

Figure 10. Mécanismes potentiels de colonisation du lait maternel?

vers la glande mammaire pendant et apres la grossesse, par le
biais du systéme lymphoide ou du sang?

Administration de prébiotiques, probiotiques
et symbiotiques

En cas de retard ou de perturbation de la colonisation des
intestins, causé(e) par les différents facteurs présentés dans le
Chapitre 3, y compris la prématurité, la césarienne, I’exposition
postnatale a un environnement de soin aseptisé, P’antibiothérapie
ou le recours au lait infantile lorsque Iallaitement maternel
n’est pas possible, de plus en plus de données scientifiques et
médicales recommandent une intervention nutritionnelle dont
lobjectif serait de moduler la composition du microbiote?22,

La composition du microbiote intestinal est largement influencée
par lalimentation et pourrait également I’étre par plusieurs
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concepts alimentaires spécifiques, notamment les prébiotiques,
probiotiques et symbiotiques®.

1. Prébiotiques

Les prébiotiques sont des glucides alimentaires non digestibles,
principalement des OS, qui se déplacent dans le colon, intacts,
et sont capables de stimuler de maniere sélective la croissance et
Pactivité des bactéries commensales bénéfiques présentes dans le
colon!, L’Association Scientifique de Recherche sur les Probiotiques
et les Prébiotiques (International Scientific Association of
Probiotics and Prebiotics, ISAPP) définit les prébiotiques comme
des ingrédients fermentés de maniere sélective, responsables de
modifications spécifiques de la composition et/ou de lactivité
du microbiote intestinal, susceptibles d’améliorer Iétat de santé
de Ihote. En raison de leur complexité et de leur diversité,
les OS prébiotiques utilisés comme ingrédients alimentaires
dans le lait infantile pour nourrissons ne sont pas similaires
aux HMOS. Les recherches se poursuivent afin d’identifier les
différents types d’OS pouvant étre utilisés sous la forme de
prébiotiques efficaces dans le lait infantile pour nourrissons*.

Aujourd’hui, la majorité des données disponibles concernant les
effets des prébiotiques ont été obtenues grace a [lutilisation
d’ingrédients ou de compléments alimentaires, fructanes de
type insuline ou galacto-oligosaccharides (GOS)%. Actuellement,
la Directive 2006/141/EC portant sur le lait infantile pour
nourrissons et le lait de croissance autorise spécifiquement
Pajout de GOS-FOS, selon un ratio de 91 et avec une teneur
ne dépassant pas 0,8 g/100 ml de produit préparé2’. Cette
directive rappelle également que dautres associations de GOS
et de FOS peuvent étre envisagées si celles-ci permettent de
répondre aux exigences nutritionnelles des nourrissons en bonne
santé, et conformément aux données scientifiques largement
acceptées. Leffet dépend de la structure particuliere et de
la concentration en composés prébiotiques dans un groupe
cible donné. Les observations réalisées a partir dun type de

Administration de prébiotiques, probiotiques et symbiotiques

¥ anideyd



Chapitre 4

60 QUELS ROLES JOUENT LE MICROBIOTE INTESTINAL ET LA NUTRITION SUR LE DEVELOPPEMENT ET LA SANTE FUTURE?

composés prébiotiques ou de mélanges ne peuvent pas étre
appliquées aux autres composés de ce type2s.

Plusieurs études ont montré que, lorsque lallaitement maternel
nest pas possible, P'ajout de mélanges d’OS dans le lait infantile
pour nourrissons permet de moduler le microbiote intestinal de
ces derniers3. Cela permet notamment de stimuler la croissance
des espéces microbiennes bénéfiques, d’inhiber la croissance des
bactéries potentiellement pathogenes, mais également de réduire
le pH des intesting et doffrir un milieu dans lequel lacétate
(>80%) est le principal AGcec, suivi par le propionatele,

L’ajout de prébiotiques, en particulier de GOS a chaine courte
(scGOS) et de FOS a chaine longue (IcFOS), dans le lait
infantile pour nourrissons a été associé a un accroissement
dose-dépendant des colonies de bifidobactéries dans les selles chez
les nourrissons nourris par lait infantile, leur offrant ainsi
une diversité bactérienne et une composition en AGcc fécaux
dérivés de Tlactivité métabolique des bifidobactéries similaires
a cells des enfants nourris au sein!®293. A linverse, le lait
infantile classique est associé a une composition fécale en
bifidobactéries relativement similaire a celle des adultes?%30, L’ajout
de prébiotiques semble également influencer de maniere positive
lactivité meétabolique de lensemble de la flore intestinale3C.

Les prébiotiques augmentent, par ailleurs, la masse bactérienne
et la capacité de liaison osmotique a leau dans la lumiere
intestinale. Cela a pour conséquence une augmentation du
poids et de la fréquence des selles, un ramollissement de ces
derniéres, pour un transit moins long et une diminution du
risque de constipation!?,

Concernant les bienfaits réels des prébiotiques sur le bien-étre
des nourrissons, certaines études menées aupres de nourrissons
atteints d’affections telles que la dermatite atopique, une
infection ou une inflammation, ont mis en avant un effet
immunomodulateur de certains prébiotiques320, Dautres essais
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Le rdle des mélanges d’oligosaccharides prébiotiques

Le mélange d’oligosaccharides prébiotiques scGOS/IcFOS (9:1)

traverse I'estomac et l'intestin gréle sans étre digéré

Les bifidobactéries et les lactobacilles métabolisent le mélange
d’oligosaccharides prébiotiques scGOS/ICFOS (9:1)
afin de produire des AGcec dans le gros intestin

3

Les AGcc contribuent a I'épaississement de la couche
de muqueuses qui tapisse les parois des intestins

1 It 1

e = transit et Favorise la croissance
des bactéries bénéfiques Empéche I'adhésion des bactéries pathogeénes
augmente la teneur en e i -
et inhibe celle des sur la paroi intestinale et leur passage dans le sang
eau des selles

bactéries pathogenes

< v 3
Favorise un milieu
Ramollissement intestinal favorable (effet
des selles pour bifidogene important Réduction des risques d’infection et de diarrhée
faciliter le transit au-dela de la période de
supplémentation)

1

Stimulation du systéme immunitaire, dont les principales fonctions sont

nichées au coeur de 'appareil digestif

1cFOS = fructo-oligosaccharides a chaine longue ; scGOS= galacto-oligosaccharides a chaine courte;
AGcc = acides gras a chaine courte

Figure 11. Les supplémentations a base d’un mélange d’oligosaccharides prébiotiques scGOS/
1cFOS (9:1) ont été évaluées cliniquement et ont permis de maintenir un milieu intestinal
favorable et de stimuler les appareil digestif et immunitaire31,32333¢

indiquent que le lait infantile enrichi en OS prébiotiques
permettrait de diminuer la fréquence des crises de pleurs chez
les nourrissons souffrant de coliques3e.

Linfluence d'un microbiote intestinal sain sur le bon développement
du systeme immunitaire pourrait vraisemblablement expliquer
les effets positifs des prébiotiques sur limmunité’. La capacité
des OS a interagir avec le systéme immunitaire et a le
moduler directement peut également jouer un rdle dans ces
effets bénéfiquesk.

Administration de prébiotiques, probiotiques et symbiotiques
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Les bactéries commensales utilisent les OS
prébiotiques non digérés dans le colon et
produisent des AGee

Les OS prébiotiques
atteignent le colon sans
avoir été digérés

Leffet osmotique® et la présence de Les selles volumineuses N
» cellules bactériennes® augmentent compressent la paroi du
" la teneur en eau des selles, colon, déclenchant ainsi le

ramolllssanr ces derniéres réflexe de défécation
S
Les AGcc aident le transit — e, /
N P D e Les muscles
e { du célon se
“~ contractent pour
\ mﬂ/— . pousser les selles

>

.

Les selles se chargent en gaz* et Les AGec contribuent a la ‘
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-

OS = oligosaccharides ; AGec = acides gras a chaine courte

Figure 12. Les oligosaccharides prébiotiques agissent sur la consistance des selles et le transit

a Effet osmotique causé par la dégradation des oligosaccharides en molécules plus petites.

b Les bactéries sont caractérisées par une teneur en eau élevée. La présence de bactéries est synonyme d’une augmentation de
la biomasse fécale.

¢ Les gaz issus de la fermentation augmentent la masse des selles en restant confinés dans Pappareil digestif. Ils agissent
comme une pompe a propulsion poussant les selles.

Le Comité de Nutrition de I’European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) a pris
position dans un article sur les prébiotiques38, précisant que
les données disponibles suggeérent qu’une supplémentation en
scGOS/IcFOS (9:1) se traduit par une augmentation du nombre
de colonies de bifidobactéries dans les selles et améliore la
consistance et la fréquence des selles. Toutefois, la pertinence
clinique de ces déclarations n'est pas avérée. Un consensus
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gétablit autour de l'importance capitale d’é¢viter une dysbiose et
de maintenir un microbiote intestinal (et les caractéristiques
des selles correspondantes) aussi similaire que possible a celui
des nourrissons nourris au sein. La pertinence clinique du
maintien d’un microbiote intestinal sain est désormais mieux
établie. Par exemple, des essais cliniques récents ont montré
que ladministration de scGOS/IcFOS a des nourrissons pourrait
permettre de réduire le risque de développer des infections et
certains troubles allergiques, tels que la dermatite atopique3®39,

2. Probiotiques

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants, qui,
lorsqu’ils sont administrés en quantités adéquates, colonisent
Pappareil digestif et exercent des effets biologiques bénéfiques
sur Dhotel340,  Au cours de ces derniéres années, des
progrés importants ont été réalisés dans le domaine de
la caractérisation des probiotiques spécifiques et dans la
compréhension de leur mode daction et de leurs effets sur
la santéld, Dutilisation des probiotiques en pédiatrie a triplé
au cours des Sderniéres annéesd.

Aujourd’hui, de nombreux aliments sont enrichis en
probiotiques, principalement les produits laitiers et le lait
infantile. Les probiotiques sont également disponibles sous
la forme de compléments alimentaires présentés en gélules
ou en comprimés%, Les probiotiques les plus fréquemment
utilisés dans les compléments alimentaires et les aliments se
composent majoritairement de lactobacilles et de bifidobactéries313,

Les micro-organismes probiotiques sont en mesure d’influencer
le microbiote en colonisant I’appareil digestif et en
empéchant la surcroissance des bactéries pathogenes. Pour cela,
ils peuvent!314:

Administration de prébiotiques, probiotiques et symbiotiques
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® Rivaliser avec les nutriments

® Inhiber Il’adhésion des bactéries pathogenes aux cellules
épithéliales

® Réduire le pH de l'appareil digestif afin de limiter la
croissance de certaines bactéries pathogenes

® Convertir les sucres en produits dérivés de la fermentation
grace a des propriétés inhibitrices

® Secréter des composés antimicrobiens

® Stimuler la production, par Thote, de composés
antimicrobiens

Les probiotiques pourraient également atténuer les inflammations
des intesting, stimuler le systéme immunitaire, produire des
substrats tels que des vitamines, utiles pour la croissance de
I’hote, et agir sur la fonction de la barriére intestinalels,

Leffet bénéfique des probiotiques est largement dépendant de
la souche, de la dose et du mode d’utilisation. Les probiotiques
ne sont actuellement pas recommandés pour une utilisation
systématique chez les nourrissons en raison du manque de
preuves concluantes. Cependant, il existe aujourd’hui suffisamment
de données probantes étayant l’utilisation d’une supplémentation
de probiotiques en prévention de PECN du nourrisson®! et
lutilisation de certaines souches de probiotiques chez les
nourrissons et les enfants souffrant de diarrhée infectieuse ou
lifle & une antibiothérapied. Les autres bienfaits hypothétiques
des probiotiques, y compris sur le systéme immunitaire et le
développement d’allergies, restent a confirmer. Néanmoins, il
existe dores et déja quelques preuves préliminaires insistant
sur les effets bénéfiques prometteurs des probiotiques sur
la prévention des maladies, plutdét que sur le traitement de
maladies établies3.,
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3. Symbiotiques

Le terme symbiotique désigne I'utilisation conjointe de prébiotiques
et de probiotiques!®. Cette approche pourrait contribuer a garantir
la viabilité des bactéries probiotiques et favoriser leur colonisation
et leur croissancel. Plusieurs études ont insisté sur le role bénéfique
des symbiotiques dans la prévention et/fou le traitement des
infections et des maladies fébriles, des troubles allergiques tels que
la dermatite atopique et 'asthme, de la diarrhée et des carences en
fer chez les nourrissons et les enfants en bas ageb#2,

4. Ferments

Les ferments sont des produits fabriqués par des micro-organismes
bénéfiques ou impliquant ces derniers, tels que les produits de
fermentation, mais ne contenant aucune bactérie vivantell6, Forte
de propriétés immunomodulatrices!, cette approche suscite un
intérét grandissant car elle permettrait de modifier, de maniére
positive, la composition du microbiote intestinal des nourrissons!®.

Comme nous lavons précisé dans les pages précédentes, il existe
encore des doutes sur les bénéfices cliniques d’une supplémentation
en prébiotiques, probiotiques et symbiotiques. Ceux-ci peuvent
sexpliquer en partie par le fait que les études concernées sappuient
sur des compositions variées de ces composants, administrés a
des doses différentes et a des sujets souffrant de pathologies
variées, compliquant ainsi l'obtention de conclusions irréfutables!4.
En outre, la réponse de chacun a une telle supplémentation
est susceptible de différer. En effet, le microbiote intestinal est
propre a chacun et dépend d’'une multitude de facteurs génétiques
et environnementaux. Les recherches se poursuivent afin de
déterminer quels probiotiques et prébiotiques, et quelles associations
des deux, sont les plus bénéfiques pour la santé des meres et de
leurs enfants, et pour prévenir et traiter un éventail de pathologies
chez Tadulte et chez le nourrisson.

Administration de prébiotiques, probiotiques et symbiotiques
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Ferments

o Produits de la
fermentation
microbienne (pas de
bactérie vivante)

e Activités enzymatiques

¢ Peuvent avoir
des propriétés
immunomodulatrices

AGcc =acides gras a chaine courte

—

Probiotiques
o Limitent la surcroissance des bactéries
pathogenes
- Compétition pour les nutriments et les
prébiotiques
- Limitent 'adhésion des pathogenes &
Pépithélium
- Réduisent le pH afin de limiter la
croissance des bactéries pathogénes
- Produisent des composés antimicrobiens
- Stimulent la production, par I'héte, de
composés antimicrobiens
* Peuvent contribuer a réduire
I'inflammation, stimuler le systeme
immunitaire, produire des nutriments
utilisables par 'hote

‘_

Symbiotiques

o Cette approche s'appuie sur I'utilisation conjointe de prébiotiques et de

probiotiques

e Ladministration conjointe de prébiotiques peut permettre de sassurer

de la viabilité des probiotiques

e Pourraient avoir un role bénéfique dans la prévention/le traitement des

infections, des troubles allergiques et de la diarrhée

{

Prébiotiques

o Stimulent la croissance des

micro-organismes bénéfiques
et inhibent celle des bactéries
potentiellement pathogeénes
Offrent un milieu dans
lequel le taux I’AGcc et le
pH sont similaires & ceux des
nourrissons nourris au sein
Peuvent avoir des effets
immunomodulateurs dans le
cadre de maladies telles que
I'eczéma, les infections, les
inflammations et I'inconfort
intestinal

Figure 13. Suggestions de mécanismes d’action des prébiotiques, probiotiques, symbiotiques et

ferments chez le nourrisson

1,3,4,13,14,16,37,42,43
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Pour conclure, PESPGHAN stipule quune supplémentation en
probiotiques et prébiotiques chez le nourrisson semble sfire et
permet de moduler, de maniere positive, le microbiote intestinal3s,
L’ESPGHAN appelle également les chercheurs a poursuivre les
recherches afin d’étayer l'utilisation systématique de lait infantile
enrichi en probiotiques et/ou prébiotiques. Néanmoins, ’Organisation
Mondiale contre P’Allergie a identifié des bénéfices réels probables a
P'utilisation des probiotiques dans la petite enfance, particulierement
en ce qui concerne la prévention de leczéma, et préconise méme
Putilisation de probiotiques chez les femmes enceintes présentant
un risque élevé de mettre au monde un enfant allergique ou aux
femmes allaitant un nourrisson a haut risque allergique#4.

Administration de prébiotiques, probiotiques et symbiotiques
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Points clés du chapitre

1

Le lait maternel contient de multiples variétés de composes,
y compris des glucides (p. ex. lactose, oligosaccharides
prébiotiques [HMOS]), des acides gras (y compris des acides
gras polyinsaturés a chaine longue), des nucléotides, des
protéines (p. ex. des anticorps, des cytokines, de la lactoferrine),

des bactéries, des macrophages et des cellules souches.

Le lait maternel se compose d’au moins 200 HMOS différents.
Cependant, les méthodes d’analyse récentes laissent entrevoir
plus de 1 000 structures différentes. Ces HMOS sont en
mesure de stimuler la croissance et la prolifération des
bactéries commensales, en particulier des bifidobactéries,
dans Pappareil digestif des nourrissons, tout en contribuant
a inhiber la croissance et la prolifération des bactéries
pathogenes.

Le lait maternel contient également des bactéries issues
de plusieurs genres, y compris des lactobacilles et des
bifidobactéries ; ces bactéries semblent jouer un role dans la
colonisation de I’appareil digestif des nouveau-nés.

On pense que les micro-organismes rejoignent le lait maternel
par contact avec le microbiome buccal du nourrisson, pendant
la tétée, et par le biais du microbiote de la mere, par des
voies systémiques.

Les prébiotiques sont des composés alimentaires non
digestibles, principalement des OS pouvant stimuler la
croissance et la prolifération des bactéries bénéfiques dans
Pappareil digestif.
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6. Les probiotiques sont des micro-organismes vivants présents
dans P’appareil digestif des personnes en bonne santé et qui,
lorsqu’ils sont administrés en quantités adéquates, peuvent
contribuer a la colonisation des intestins et exercer un effet
biologique bénéfique. Les probiotiques comprennent les
bactéries bénéfiques présentes dans D’appareil digestif des
personnes en bonne santé, en particulier, les bifidobactéries
et les lactobacilles.

7. Le terme symbiotique désigne I’administration conjointe de
probiotiques et de prébiotiques.

8. En ajoutant des bactéries bénéfiques et/ou en stimulant
leur croissance, les prébiotiques, les probiotiques et les
symbiotiques sont en mesure de moduler le microbiote
intestinal des nourrissons.

9. Certaines données suggerent que les prébiotiques, les
probiotiques et les symbiotiques pourraient contribuer a la
bonne santé digestive, réduire 'inconfort digestif et empécher
le développement d’infections et d’allergies.

Points clés du chapitre
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Résumé

Comme nous lavons vu au fil de ce livre, le bon développement
et le fonctionnement optimal de lappareil digestif sont essentiels
a la bonne santé des nourrissons, a leur croissance et a leur
développement et semblent également jouer un role clé sur la santé
a long terme. I1 existe aujourd’hui un nombre croissant de données
probantes insistant sur le role primordial de la composition et du
fonctionnement du microbiote intestinal sur la santé des intestins,
grace, notamment, a son role dans la digestion des nutriments, la
protection de lorganisme contre les pathogenes, le développement
du systeme immunitaire, ’homéostasie, le bien-étre psychologique
et le bien-étre général.

Notre compréhension du rdéle du microbiote intestinal sur la santé
et le développement éventuel de maladies saméliore rapidement
et nous offre une cible thérapeutique rationnelle tant chez le
nourrisson que chez ladulte. ILa modulation délibérée de la
composition du microbiote intestinal, par ladministration de
prébiotiques, de probiotiques et de symbiotiques, permet de favoriser
une composition plus saine du microbiote. En outre, un nombre
croissant détudes met en exergue un lien entre une modulation
positive du microbiote intestinal et la prévention et le traitement
d’une multitude de troubles, y compris les allergies, les infections
et les troubles gastro-intestinauxb2,

Axes de recherche futurs

De nouvelles recherches nous permettront d’améliorer notre
compréhension de ce qui constitue spécifiquement un microbiote
intestinal sain, stable et varié, des changements spécifiques
causés par les facteurs environnementaux, de la maniere dont
ces changements influencent le fonctionnement du microbiote,
des interactions hote/bactéries et de leur impact sur la santé
et le développement de maladies. Des études longitudinales,

a grande échelle et sur le long terme sont nécessaires afin
d’éclaircir ces points importantss,

Résumeé et axes de recherche futurs
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Les études cliniques se confrontent toutefois a plusieurs difficultés,
y compris les variations de la composition du microbiote intestinal
entre individus et entre pays et le fait que, bien que les
prélevements fécaux constituent une méthode d’analyse de la
composition du microbiote relativement aisée, ils ne refletent en
réalité pas les changements qui surviennent au sein de I’appareil
digestif*. Les recherches futures devront se concentrer sur d’autres
méthodes d’analyse de P’appareil digestif ou devront tenter
d’identifier un lien entre la composition des selles et celle des
intestins?,

Un certain nombre de questions restent sans réponse et nécessitent
de plus amples recherches:

1. Provenance des bactéries essentielles aux intestins et importance
des fenétres temporelles d’opportunités de colonisation.

2. Marqueurs biologiques (biomarqueurs): comme dans la plupart
des domaines meédicaux, des recherches sur les biomarqueurs
sont actuellement réalisées dans le domaine de la colonisation
bactérienne et les maladies des intestins®. Les biomarqueurs
permettent aux chercheurs de controler les états physiologiques
et de choisir des patients ou des candidats pour certaines
interventions, ou approches préventives, selon quils présentent
ou non ces marqueurs. De plus amples recherches sur la
composition des communautés bactériennes, les différentes
« signatures » individuelles en termes de microbiote et les
interactions spécifiques bactérie/bactérie pourraient permettre
d’utiliser ces éléments comme biomarqueurs. Les meétabolites
de Pactivité bactérienne pourraient également se révéler utiles.
Le profilage génétique des organismes pourrait également nous
livrer d’importantes informations qui pourraient, a l’avenir,
également servir de biomarqueurss.

3. De plus amples recherches sont nécessaires a propos de la
dysbiose et des mécanismes dictant la sensibilité aux maladies.
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La présence de bactéries non favorables peut-elle étre
responsable de maladies? Une chute du nombre de bactéries
commensales favorables facilite-t-elle la colonisation des
pathogenes? Lorsqu’une dysbiose est identifiée a la suite d’une
maladie, d’une antibiothérapie ou d’autres événements, un
microbiote intestinal sain peut-il étre rétabli?

Tandis qu'une importante diversité microbienne a été associée
a un effet protecteur contre les maladies a I’Age adulte, sa
pertinence dans la petite enfance est encore discutée dans la
mesure ou cette diversité n’est pas manifeste chez les enfants
nourris au sein. Les études futures devront tenter d’analyser
Pévolution de la diversité bactérienne au fil du temps afin
d’identifier le seuil en-dessous duquel un affaiblissement de la
diversité devient un risque pour la santé.

Les dernieres observations définissent le microbiome intestinal
comme un facteur déterminant du kwashiorkor (carence en
protéines qui touche les plus jeunes)®. Toutefois, les chercheurs
devront également étudier le réle du microbiote intestinal
dans les autres syndromes de malnutrition mais aussi son
influence sur différentes carences nutritionnelles spécifiques.

Jusqu’a présent, seules des associations peuvent étre faites
entre des signatures bactériennes spécifiques et I’état de santé,
par exemple l'obésité, les allergies ou les troubles de ’humeur.
Un lien de cause a effet précis devra étre recherché.

De plus amples recherches sont nécessaires afin de mieux
comprendre le role du microbiote intestinal pendant la grossesse
et sur son issue. D’autres études seront également requises afin
d’identifier les mécanismes précis qui régissent la colonisation
bactérienne des intestins a partir de différentes sources’. Par
exemple, les chercheurs essaient aujourd’hui encore d’identifier
avec précision le processus par lequel les bactéries passent du

microbiote intestinal des meéres au lait maternel®. De telles
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études permettront également de comprendre les interactions
entre les bactéries et le systeme immunitaire et le systéme
nerveux central’, ainsi que le role, semble t-il prometteur, que
jouent les métabolites microbiens!©,

8. Le microbiote intestinal se compose également de champignons
et de virus encore peu exploités dans les recherches a I’heure
actuelle!l, Les derniéres recherches ont montré que certains
virus eucaryotes présents dans lappareil digestif peuvent
également jouer un role dans le maintien d'un bon état
de santé et dans la protection contre les infections!2 Enfin,
les chercheurs poursuivent leur travail d’étude du potentiel
modulateur des prébiotiques, probiotiques et symbiotiques sur
le microbiote intestinal. De nouveaux probiotiques potentiels
et mélanges pouvant étre ajoutés au régime alimentaire de
Penfant afin d’agir sur I’état de santé a court et a long termes
sont actuellement en cours d’analyse.

9. L’ESPGHAN demande a ce que de nouvelles études soient
conduites afin de définir les doses optimales et la durée
adéquate des cures de supplémentation en prébiotiques et
probiotiques chez le nourrisson, ainsi que leur sécurité d’emploi
a long termel3,

Les progres de la médecine nous permettront d’approfondir nos
connaissances sur la santé digestive en début de vie et ainsi
d’étre en mesure de maintenir une bonne santé digestive et un
bien-étre général satisfaisant pendant les années consacrées au
développement mais aussi au-dela.
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