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INTRODUCTION

Depuis une dizaine d’années, l'intérét scientifique porté au microbiote intestinal
humain est grandissant et de nombreuses découvertes ont été faites a tel point qu’il
est considéré de nos jours comme un organe a part entiere. Son déséquilibre
dans les pathologies métaboliques et dysimmunitaires, et maintenant 'obésité, a fait
'objet de nombreuses études chez I'adulte comme chez I'enfant. Depuis peu, les
études s’orientent vers un moyen de rétablir un bon équilibre de la flore (en
prévention et par supplémentation) dans ces pathologies afin d’en limiter I'évolution
ou les symptomes.

Plus récemment l'intérét s’est porté sur I'équilibre de cette flore dans le plus jeune
age de la vie et notamment dés la naissance : la flore des jeunes enfants étant
beaucoup plus malléable que celle de I'adulte, il est logique de penser qu’une action
a cet age aura plus d’influence dans le futur.

Il semblerait que la période la plus importante pour I'établissement d’'une bonne flore
digestive (et de tous les bénéfices qui en découlent) soit en périnatal (a la fin de la
grossesse et les premiers jours de vie). Or de nombreux facteurs influencent
'établissement de cette flore a la naissance et en particulier le mode
d’accouchement. Les naissances par césarienne sont fréquentes de nos jours et
auraient un effet délétére sur I'établissement du microbiote intestinal du nouveau-né.
Pourtant, bien que l'intérét du rétablissement de la flore soit largement démontré
dans de nombreux domaines et notamment chez I'enfant, il y a peu de mises en
pratigue en prévention systématique chez le nouveau-né né par césarienne. En
partant de ce constat, jai voulu, par cette revue de littérature dont jexpose la
meéthodologie a la suite de cette introduction, étudier l'intérét de la mise en place d’un
microbiote intestinal optimal dés la naissance et plus particulierement dans la
population des enfants nés par césarienne, qui ne peuvent bénéficier du passage
vaginal et de I'imprégnation microbienne bénéfique qui en découle.

La premiere partie de cette these est consacrée au microbiote intestinal et
s’articule en 3 chapitres :
- Le premier chapitre reprend, aprés quelques définitions du microbiote
intestinal, les bases de la mise en place de celui-ci chez I'enfant.

- Dans un deuxiéme temps sont abordées les fonctions physiologiques qu'’il
exerce sur le corps humain et les perturbations qui découlent d’'un mauvais
équilibre de cette flore.

- Les chapitres suivants se concentrent autour de la naissance avec
I'influence des différents facteurs environnementaux sur ce microbiote,
plus particulierement en cas de césarienne, ainsi que l'importance de
I'allaitement dans cette étape majeure.

La deuxieme partie de cette these se concentre sur les pratiques actuelles de
rétablissement de la flore.

Dans un premier temps nous ['étudierons dans certaines pathologies et en
prévention chez I'enfant pour, dans un second temps, se concentrer sur les
derniéres études concernant les pratiques de rétablissement de la flore
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intestinale chez le nouveau-né et plus particulierement lors d’un accouchement
par césarienne.

La troisieme partie de cette these fera la synthése de ces études et essayera de
dégager un consensus de pratique en vue d’améliorer la santé présente et future des
nouveau-nés nes par césarienne.

Enfin la conclusion amenera notre réflexion sur une proposition de conduite a tenir
pour cette population cible mais qui pourrait s’étendre a d’autres nouveau-nés.
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METHODOLOGIE :

Afin de réaliser ce travail plusieurs types de ressources ont été utilisées :

J’ai procédé, d’'une part, en recherchant par mots-clés sur les moteurs de recherche
des différentes bases de données.

Les mots-clés les plus frequemment utilisés étaient a la fois en francais et en
anglais :

« microbiote intestinal », « microbiote », « flore intestinale », « physiologie »,
«immunité », «mise en place », « nouveau-né », « naissance », « prématureé »,
« césarienne », «voie basse », « allaitement », « dysbiose », « probiotiques »,
« prébiotiques », « vaginal seeding », « laits infantiles », « HMO ».

Ces mots étaient inscrits soit seuls soit en association entre eux et/ou associés au
mot « microbiote ».

La banque de données Pubmed, ainsi que la banque de donnée de I'Université de
Poitiers ont été mes principales sources de recherche en me donnant accés aux
publications des études cliniques, méta-analyses et revues de la littérature portant
sur la physiologie et la mise en place du microbiote a la naissance, I'interét d’un bon
équilibre du microbiote, les causes favorisant son déséquilibre et leur impact sur la
sante ainsi que les moyens pour rétablir cet équilibre notamment chez I'enfant, la
femme enceinte, le prématuré, le nouveau-né allaité ou non.

La base de données Cochrane m’a donné accés aux revues de littérature faites sur
l'utilisation des probiotiques chez les enfants, les nouveau-nés et nourissons, les
femmes enceintes, et aux derniéres recommandations en la pratique.

Les moteurs de recherche google.fr et scholar.google.fr m’ont permis d’élargir mes
recherches a de nombreux domaines et de lire les théses publiées en France traitant
du microbiote intestinal et en particulier des probiotiques.

Plusieurs articles en lignes et ouvrages de référence de la société francaise de
gastro-entérologie, de l'organisation mondiale de la santé, de la world allergy
organization ont été utilisés, ainsi que des articles d’actualité sur le microbiote
intestinal destinés a la population générale.

La revue microbiote éditée par Pilege m’a aussi beaucoup aidée.

La grande majorité des articles étaient en anglais et google traduction a été parfois
utile.

En parallele de ma recherche systématique par mot-clés, au fur et a mesure de la
lecture des articles, les références de ces articles ont été sélectionnées en fonction
de leur sujet et de I'apport qu’ils pouvaient m’apporter pour cette these, puis lues
dans leur intégralité¢ ou leur résumé quand celui-ci était assez complet, afin de
compléter d’'une part mes connaissances sur les différents sujets et d’autre part ma
bibliographie.

Vue la quantité importante d’articles sur le microbiote et sa physiologie ainsi que les

facteurs l'influencant, je n’ai retenu pour cette partie que les articles les plus récents
(entre 2000 et septembre 2018) et/ou les plus pertinents sur le sujet.
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Pour la partie sur les probiotiques, la aussi, au vu du nombre considérable d’articles,
n’ont été sélectionnées que les méta-analyses et les revues de la littérature avec des
preuves scientifiques de grade haut et moyen.

Sur la question des méthodes de supplémentation du nouveau-né, j’ai repertorié tous
les ouvrages et articles couvrant le sujet ou I'approchant, et les plus pertinents ont
été résumeés.

De facon générale les études les plus récentes (de 2000 a septembre 2018) ainsi
que les méta-analyses, les revues de littérature ont été sélectionnées. Quelques
études fondamentales avant 2000 et certains ouvrages synthétiques ont aussi été
retenus.
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PARTIE 1

A. Le microbiote intestinal

Jusqu’aux années 2000, la composition de la flore intestinale était mal connue, les
bactéries isolées par culture ne représentant que 20 a 30 % des bactéries du tractus
digestif. Notre connaissance actuelle de la biodiversité du microbiote intestinal
humain repose en grande partie sur I'évolution des techniques de biologie
moléculaire (1). Ces techniques sont basées sur la comparaison des séquences des
génes de 'ARN de la petite sous-unité du ribosome (ARNr 16S), génes hautement
conservés chez les procaryotes; elles permettent I'étude qualitative et/ou
guantitative de la diversité microbienne.

Le microbiote humain est aujourd’hui considéré comme un organe a part entiere,
formant, avec les autres organes humains, un hétéro-organisme ou super-organisme
complexe (2). Il est composé de pres de 100 000 milliards de bactéries (3) mais sa
composition n’est pas homogéne et varie tout le long du tractus digestif (4) et sa
densité augmente au fur et a mesure de I'avancée dans le tractus intestinal
pour atteindre son maximum dans le colon avec 10! bactéries par gramme de
contenu.

Les bactéries peuvent étre en biofilm au sein de la muqueuse intestinale, libres
dans la lumiere ou fixées a des particules alimentaires.

Malgré une grande variabilité interindividuelle, on distingue 3 phylas bactériens
majeurs (sur les 55 existants) rassemblant 80% a 90% des especes bactériennes
fécales présentes chez tous les individus (5): Firmicutes (toujours fortement
représentés), Bacteroidetes, et Actinobacteria.

Au sein de ces phylas, 6 genres bactériens sont retrouvés en dominance :
Eubacterium, Lactobacillus, Enterococcus, Clostridium, Bacteroides, Bifidobacterium.

Cependant de nombreuses espéeces sont sujet-spécifiques. La plus grande partie
(environ 2/3) des espéces dominantes d’un individu lui sont propres ; le 1/3 restant
étant partagé entre les individus.

Les facteurs pouvant avoir un impact sur la stabilité du microbiote intestinal sont
innombrables.

Néanmoins, la diversité d’espéces du microbiote intestinal est, chez 'Homme sain
adulte, trés stable dans le temps sur une durée de plusieurs mois voire plusieurs
années (6).

Cependant il n’en est pas de méme chez le nouveau-né et la personne agée (7).

Le microbiote intestinal suit un long cycle de maturation tout au long de notre vie.
Nous sommes dans la premiere semaine de vie colonisés par un premier groupe de
bactéries provenant des contacts humains, principalement de la meére, et de
'environnement. Puis le microbiote se complexifie, surtout au moment ou
lalimentation n’est plus exclusivement a base de lait. On considére, avec les
techniques dont on dispose, que le microbiote n’atteint pas sa « maturité » avant
I’age de 2 ans. Beaucoup plus tard, chez les personnes agées (plus de 65-70
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ans) le microbiote devient plus complexe encore et nous hébergeons de nouvelles
especes) (7).

Nous avons longtemps cru que le foetus naissait stérile, mais les derniéres études
montrent que le contact bactérien se fait déja in-utéro via le liquide amniotique
comme le souligne Marie-Jo Butel, Professeur a l'université Paris-Descartes.

En effet plusieurs études font part d’'un microbiote placentaire évoluant tout au long
de la grossesse, expliquant en partie les différences de microbiote intestinal
retrouvés par la suite entre les nourrissons a terme et ceux nés prématurément,
indépendamment du mode d’accouchement ou d’allaitement (8).

Mais la majorité du contact bactérien se fait a la naissance et dans les jours qui
suivent.

La colonisation des tissus du nouveau-né par la flore est facilitée par 'immaturité de
son systeme immunitaire et un environnement tolérogene au sein des muqueuses,
mais également par différents composés du lait maternel tels que les IgA sécrétoires,
les cytokines, les microorganismes et cellules contenus dans ces sécrétions (9).

L’'implantation du microbiote intestinal est un événement fondamental et doit
aujourd’hui étre considéré comme un des grands processus de l'ontogenése
humaine : la symbiose qui lie les microorganismes intestinaux se développant
au cours des premiéres semaines de la vie du nouveau-né et I’hoéte constitue
un état fondamental conditionnant son état de santé. Toute perturbation de cet
équilibre (appelée « dysbiose ») est susceptible de provoquer diverses pathologies.
L'acquisition d’'une microflore normale peut étre compromise par un environnement
qui n’est pas naturel et par un régime impose.

Lorsque la naissance se passe de facon naturelle, le profil de colonisation
bactérienne intestinale du nouveau-né est assez stéréotypé. On peut le diviser en 4
phases durant la premiére année chez I’enfant allaité (10)

a) Phase 1 :

Dans un premier temps (48 premieres heures), le tube digestif est colonisé de
facon massive et rapide par un microbiote peu diversifié. La rupture des membranes
foetales lors de I'accouchement marque le début de la colonisation du tractus digestif
par les bactéries présentes dans I'environnement. Les premieres bactéries qui
s’implantent sont des germes anaérobies facultatifs, notamment des
streptocoques, des staphylocoques et des entérobactéries. Peu de germes
anaérobies stricts sont retrouvés a cette étape (11).

La flore vaginale et surtout fécale de la mere est le déterminant essentiel de la nature
des germes rencontrés. L’environnement immédiat et les germes le composant a lui
aussi son importance.

Cette premiére phase est indépendante du type d’alimentation de I'enfant, mais
certains éléments, comme une antibiothérapie maternelle, peuvent l'influencer.

Aprés 48 heures, le nombre de germes est déja de 'ordre de 10*-10® UFC/ml de
contenu intestinal.
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b) Phase 2 :

Dans les jours qui suivent, la consommation de I'oxygéne par les anaérobies
facultatifs entraine 'augmentation de la concentration des germes anaérobies stricts
(bifidobactéries et lactobacilles) jusqu’a avoisiner 10° UFC/ml au dixiéme jour. Le
profil bactérien se diversifie avec augmentation en nombre d’Escherichia coli,
Bacteroides spp. et pour une moindre part de Clostridiae. Le groupe des
staphylocoques diminue parallelement.

Cette deuxieme phase est clairement influencée par I'alimentation (12). Dés la fin de
la premiére semaine, mais surtout a un mois de vie, les enfants nourris
exclusivement au sein ont un contenu intestinal nettement plus riche en bactéries
anaérobies strictes notamment en bifidobactéries et, dans une moindre mesure, en
lactobacilles (lié a l'existence de nombreux facteurs “bifidogénes” dans le lait
maternel) (11).

c) Phase 3 :

La troisieme phase démarre avec le début de la diversification alimentaire (soit
vers 6 mois). Les différences entre I'enfant nourri au sein et celui nourri au lait
artificiel s’estompent. Les entérobactéries augmentent en nombre de méme que les
streptocoques et les Clostridiae. La flore anaérobie stricte plus diversifiee
augmente également durant cette phase, au profit de variétés microbiennes trés
spécifiques du cdlon (Fusobacterium, Eubacterium, etc.).

d) Phase 4 :

A la fin de la premiére année, la composition de la flore intestinale se rapproche de
celle de l'adulte. Cette quatrieme phase est marquée par une tres grande
augmentation de la flore anaérobie stricte dans la partie distale du c6lon.

De nombreux facteurs peuvent néanmoins modifier cette cinétigue d’implantation
parmi lesquels le mode d’alimentation (allaitement maternel ou lait infantile), le mode
d’accouchement (par les voies naturelles ou par césarienne), I'administration
d’antibiotiques a la mére ou au bébé ainsi que la prématurité.

L’hygiéne de plus en plus stricte entourant les accouchements dans les pays
industrialisés est également responsable d’un retard de colonisation par les bactéries
provenant de la mere au profit des bactéries de I'environnement. Les conséquences
a long terme de ces modifications ne sont pas connues; elles pourraient néanmoins
étre un facteur clé dans 'augmentation des allergies et des maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin dans nos pays, par une mauvaise orientation du systeme
immunitaire intestinal (13).
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Figure 1 : Evolution de la flore bactérienne fécale au cours de la vie (13)

Des rétrocontrbles positifs et négatifs interviennent au cours du processus
d’'implantation et lors de changements pouvant étre notamment causés par le stress,
la prise d’antibiotiques ou le type d’alimentation. Ces systémes de régulation
tendent a restaurer I'écosystéme suite a une perturbation. Cette capacité de retour a
la normale est appelée résilience. Elle peut étre compléte lorsque I'état d’équilibre
est rompu transitoirement par une agression. A linverse, des perturbations
répétées peuvent ne plus permettre ce retour a I'état d’équilibre : ces
changements plus profonds sont ainsi responsables d’'une dysbiose pouvant étre la
cause d’'une pathologie.
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Figure 2 : Dynamique et résilience du microbiote intestinal humain (14)

Citation Rémy Burcelin INSERM Toulouse : “Plus les bactéries s’installent bien au
départ, plus elles sont résilientes”.

La naissance, moment unique et privilégié du premier contact entre les bactéries et
I'héte, notamment au niveau de la muqueuse intestinale, est le point de départ de
mécanismes immunitaires majeurs (15)(16)(10)(17). Ce premier contact se passe
sans incident dans la grande majorité des naissances, I'entérocyte semblant bien
préparé a cet assaut bactérien. La flore intestinale qui en résulte est composée d’'une
trés grande variété de bactéries évoluant au cours de la premiere année, mettant en
place un systéme d’interaction entre bactéries et muqueuse intestinale. Si les
bactéries sont maintenues a distance par un processus élaboré de défense, il se
crée aussi une forme de partenariat réciproque (18)(19). Chez I'héte, ce partenariat
contribue a l'installation de la tolérance aux antigenes alimentaires.

Ce premier contact entre muqueuse intestinale et bactéries est I'objet d’'un intérét
particulier (19)(20)(21)(22) notamment en raison de données épidémiologiques de
plus en plus pertinentes liant 'augmentation de la prévalence de certains désordres
immunitaires de nature allergiqgue ou auto-immunitaire, a I'environnement bactérien
ou viral du début de la vie (23)(24).

Ce contact initial aurait ainsi une importance cruciale dans l'instauration du lien entre
immunité innée et adaptative au niveau du chorion sous-muqueux (24). Les
modifications de I'écologie de la période néonatale engendrées par la médicalisation
moderne de I'accouchement pourraient ainsi avoir des conséquences directes
sur ces phénomenes qu’il importe de bien comprendre.
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Des études chez I'animal ont montré que les premieres bactéries colonisant le tube
digestif étaient capables d’induire des glycosylations spécifiques du glycocalyx et
de moduler I'expression des geéenes des entérocytes, montrant l'avantage
écologique de ces premieres colonisatrices (19).

B. Différentes actions du microbiote

Le microbiote intestinal a une importance majeure dans la physiologie de I'étre
humain. En effet, les études des deux derniéres décennies et les travaux sans
précédent de « I'International Human Microbiote Project » ont montrées que la
symbiose entre les entérocytes et le microbiote intestinal intervenait dans de
nombreux domaines physiologiques aussi larges que la digestion, I'immunité et la
tolérance immunitaire, mais aussi I'angiogenése et méme le systeme nerveux et le
génome (25).

Nous pouvons regrouper ces fonctions en 4 fonctions majeures dont certaines ne
sont établies qu’aprés I'age de 2 ans chez I'enfant suggérant qu’'une maturation du
microbiote est nécessaire (26).

@ Jonctions serrées

@ Différenciation et prolifération
des cellules épithéliales intestinales

@ Induction de sécrétion d’'IgA

Métabolise xénobiotiques (carcinogenes...
@ WA nobloliques(carginoganes .} @ Induction de peptides
@ Synthése vitamines antimicrobiens par I'héte

(biotine, folate, vitamine K...)

@ Fermente les résidus alimentaires
non digestibles et le mucus

@ Production d’énergie pour I'héte (AGCC)
@ Développement systéeme immun.
muqueux et général

@ Absorption d'ions
S J

@ Maturation immunitaire adaptive
intestinale (Th 17, Treg)
- 4

@ Compeétition avec pathogénes
(nutriments, récepteurs)

@ Production de facteurs
antimicrobiens (bactériocines...)

J

Figure 3: Principales fonctions du microbiote vis-a-vis de [I'héte
lllustration : Carole Fumat (27)

L’état normal du microbiote intestinal humain est désigné par le terme de
«normobiose ». Dans des conditions physiologiques normales, le microbiote
intestinal est un écosysteme en équilibre dynamique qui s'auto-régule en
permanence. Cet équilibre fragile est sous la menace constante d’agressions
pouvant conduire a sa rupture. Les conséquences de ces dysbioses peuvent étre
néfastes pour I'héte. Une dyshiose peut étre qualitative ou quantitative. Un exces
de bactéries néfastes pour I'héte (pullulation bactérienne) ou une diminution
relative de bactéries
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«bénéfiques» pour I'héte peuvent causer une pathologie.
Certains auteurs choisissent de se référer au rapport de micro organismes pour
définir des situations de dysbiose.

Divers événements extérieurs sont a 'origine de la rupture d’équilibre du microbiote
intestinal avec principalement :

- Les infections (bactériennes, virales et parasitaires),

- Un changement brutal d’environnement,

- Un changement brutal de régime alimentaire,

- Un déficit immunitaire,

- L’administration de médicaments (principalement les antibiotiques).

Cependant, méme un stress majeur tel qu’'un traitement antibiotique est suivi d’'un
retour au profil initial d’espéces dominantes au bout d’environ un mois (28). Cette
aptitude a revenir a I'équilibre initial aprés un stress, la résilience, suggere une
adaptation trés forte du microbiote a I'intestin voire a I'héte qui I'héberge.

a) La physiologie intestinale et le développement du tractus digestif :

En I'absence de microbiote intestinal la physiologie du tube digestif n’atteint pas sa
maturité et reste atrophiée.

Dans une étude comparative des réseaux de vaisseaux sanguins des villosités
intestinales de souris axéniques (AX) (c’est-a-dire dépourvues de microbiote) et des
souris conventionnelles (CON), (c’est-a-dire hébergeant un microbiote complexe), la
densité du réseau des souris AX s’est révélée deux fois plus faible que celle des
souris CON.

Chez les souris AX, le développement du réseau vasculaire a connu un arrét
précoce. Il a aussi été mis en évidence des activités enzymatiques digestives
réduites, ainsi qu’une couche de mucus plus importante, une susceptibilité aux
infections augmentée ou encore un besoin calorique supérieur de 20 a 30 % par
rapport a des animaux conventionnels.

L’inoculation d’un microbiote complexe de souris CON a une souris AX a permis
la restructuration du réseau sanguin en seulement 10 jours.

Ceci démontre le role du microbiote dans le processus d’angiogenése intestinale.
Cette étude montre également I'implication d’'une bactérie commensale du tube
digestif, Bacteroides thetaiotaomicron, qui, a elle seule, restaure I’'angiogenése
lorsqu’elle est inoculée chez les souris AX (29).

L’implication du microbiote intestinal est également démontrée dans :
- La vitesse de renouvellement de I'épithélium colique. Celle-ci est ralentie chez
les souris axéniques (30),
- La production de mucus (31),
- La maturation du systeme neuromusculaire entérique (par Bacteroides
thetaiotaomicron) (19).

Deux études expérimentales soulignent 'influence des bactéries sur I’expression
génique de I’entérocyte induisant I'établissement de véritables niches spécifiques
de chaque bactérie par une glycosylation particuliere du glycocalyx sous l'effet d’'une
action enzymatique bactérienne (19) (32). Cela constitue un véritable « dialogue »
entre la bactérie et la cellule épithéliale (18).
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b) La nutrition et la dégradation de composés d’'origine alimentaire non
digestibles
Les glucides et les protéines issus des fibres alimentaires non digérées par I'hte

dans le tractus digestif supérieur constituent les principales sources énergétiques du
microbiote intestinal.

Le régime alimentaire, propre a chaque individu, constitue un facteur
environnemental pouvant influencer I’équilibre du microbiote et conditionne la
nature ainsi que la quantité de substrats disponibles. La biotransformation des
différents substrats par le microbiote colique génére de I'’énergie indispensable a la
croissance des bactéries et des métabolites utilisables par I'héte.

En effet, les communautés bactériennes intestinales disposent de nombreuses
enzymes permettant de réaliser des réactions telles que la dégradation de molécules
non métabolisables par I'héte.

Les nutriments résultant de ces biotransformations sont alors disponibles pour I'hbte
(33).

L’action du microbiote intestinal est majeure sur le métabolisme nutritionnel.

Il avait déja été observé en 1983 par Wostmann et al (34) que des rongeurs
axénigues avaient besoin de 30 % de calories supplémentaires pour maintenir leur
masse corporelle par rapport & des animaux conventionnels.

Les travaux menés par J. Gordon suggerent que le microbiote intestinal contribue a
'absorption par I'héte de glucides et de lipides et régule le stockage des graisses
(18)(35). Il a ainsi été démontré que la quantité de masse grasse présente chez des
souris conventionnelles était 42 % supérieure a celles de souris sans germes du
méme age et de la méme souche. La colonisation de souris axéniques avec un
microbiote intestinal aboutit a une augmentation de 60 % de la masse grasse et
I'émergence d’une insulinorésistance en deux semaines malgré une réduction de la
prise alimentaire de 30 %.

Ce résultat s’explique par l'inhibition de I'expression d’'une protéine Fiaf dans les
cellules épithéliales de liléon qui, dans des conditions normales, inhibe la
lipoprotéine lipase. Dans I'expérience, I'activité enzymatique de la lipoprotéine lipase,
n'étant plus inhibée par la protéine Fiaf, est augmentée. Il en résulte une
augmentation du stockage des triglycérides dans les adipocytes (36).

c) Fermentation des substrats :

Les processus fermentaires dépendent des substrats disponibles et aboutissent a
une grande diversité de métabolites produits (37). Les substrats peuvent étre
d’origine exogéne ou endogéne. La plupart des métabolites fermentaires synthétisés
par le microbiote intestinal sont absorbés puis utilisés par I'héte. La majorité de ces
métabolites sont potentiellement bénéfiques pour I'hote, toutefois certains peuvent
avoir des effets délétéres pour la santé. Les interactions entre I'aliment, le microbiote
intestinal et I'hdte ont donc un réle essentiel dans le maintien de 'homéostasie de
'écosystéme. Toute rupture de I'équilibre entre ces éléments est susceptible de
modifier le fonctionnement de I'écosystéme et de conduire a un état pathologique, en
particulier au niveau digestif.
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Le microbiote intervient dans 3 métabolismes majeurs :

- Le métabolisme des glucides en permettant la dégradation de glucides en
acides gras a chaines courtes dont le butyrate, principale source d’énergie
des entérocytes,

- Le métabolisme des protéines conduisant entre autres a la formation des
acides aminés,

- Le métabolisme des lipides.

Il intervient aussi dans la synthése des vitamines (K, B9), ainsi que

dans dautres transformations meétaboliques (acides biliaires, hormones,
médicaments).

d) Induction du systéme immunitaire mugqueux

Au cours des derniéres années, le domaine de I'immunologie a été révolutionné par
la compréhension croissante du rble fondamental du microbiote dans l'induction,
I'éducation et la fonction du systeme immunitaire des mammiferes.

L’intestin humain est le passage obligé de la majorité des éléments avec lesquels
nous sommes en contact quotidiennement, et représente un défi de taille pour notre
systeme immunitaire.

(1) Le GALT

Le GALT (Gut-associated Lymphoid Tissues), ou tissu lymphoide associé a I'intestin
est un organe lymphoide a part entiere. Celui-ci est composé d’'une immunité
innée et d’'une immunité adaptative (27).

(@) Immunité innée

Les motifs associés aux pathogeéenes (pathogen associated molecular pattern,
PAMP) sont des motifs moléculaires qui sont propres aux micro-organismes et
conservés a lintérieur d’'une classe microbienne. Il existe des récepteurs (pattern
recognition receptor, PRR dont font partie entre autres les TLR (Toll Like Recepteur)
et les NLR (Node Like Recepteur)) reconnaissant ces motifs qui constituent les
récepteurs de I'immunité innée. L’activation des PRRs induit une cascade de
signalisation intracellulaire conduisant a I’activation et/ou a la modulation de la
réponse immunitaire. Au niveau des cellules épithéliales intestinales, I'activation
des PRRs induit notamment la production de peptides antimicrobiens, la sécrétion
de cytokines pro-inflammatoires et le recrutement de polynucléaires
neutrophiles et de macrophages.

Dans l'intestin, les cellules présentatrices de I'antigéne (CPA) sont présentes
dans la lamina propria. On les distingue classiqguement en cellules dendritiques et en
macrophages. Ces cellules jouent le réle d’intermédiaire entre immunité innée et
immunité adaptative.

(b) Immunité adaptative

Les antigénes de la lumiére intestinale peuvent étre capturés de trois manieres
différentes : par les plaques de Peyer et les nodules lymphoides isolés, par les
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cellules dendritiques émettant des prolongements dans la lumiére intestinale et
directement par les cellules épithéliales. Les cellules lymphoides naives T et B
sont ainsi informées et sélectionnées, les cellules B proliferent et constituent le
centre germinatif des nodules solitaires ou les plus nombreux centres germinatifs des
plaques de Peyer.

Les ganglions mésentériques de voisinage peuvent aussi contribuer a cette réponse
immunitaire spécifique. Les lymphocytes B, produits dans un nodule lymphoide
isolé, une plaque de Peyer ou un ganglion mésentérigue, cheminent dans le
systeme lymphatique puis colonisent alors tous les territoires muqueux, par voie
sanguine, et gagnent ainsi la lamina propria de la muqueuse intestinale. Les
lymphocytes B activés quelques heures auparavant au contact de l'antigéne
terminent a ce niveau leur différenciation en plasmocytes et produisent des
immunoglobulines A (IgA) spécifiques de cet antigéne dont les IgA sécrétoires.
Ces dernieres, en tapissant la surface des muqueuses, peuvent capter les
antigenes et empécher leur entrée dans le tissu sous-jacent et jouent donc un role
important dans la fonction barriére de la muqueuse (38).
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Figure 4 : Production d'lgA dirigée contre les bactéries intestinales (9)
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Aprés présentation des antigénes par les CPA aux lymphocytes T résidents
(principalement CD4+) de la lamina propria, les lymphocytes T sont activés. En
fonction de I’environnement inflammatoire (notamment la présence de cytokines),
les lymphocytes T naifs prendront un phénotype pro-inflammatoire (ou effecteur) ou
anti-inflammatoire (ou régulateur). Schématiquement, on distingue 3 types de
lymphocytes T effecteurs (39)(27) :

- Les lymphocytes avec une orientation immunitaire Thl, de type surtout
cellulaire, sécréteront essentiellement les mémes cytokines qui auront
contribué a leur différentiation, c’est-a-dire I'lIFN-y et IL-2 qui seront plus
aptes a faire intervenir les macrophages et les cellules T suppresseurs et
favoriser ainsi la tolérance a l’antigéne alimentaire et empéchent de
cette fagon tout emballement inadéquat de I'activation immunitaire. lls sont
aussi impliqués dans la réponse aux infections bactériennes
intracellulaires.

- Les lymphocytes avec une orientation Th2, c’est-a-dire humorale,
sécréteront plus spécifiquement IL-4, IL-5, IL-6 et IL-10 qui permettront la
synthése de différents types d’anticorps et la transformation en
éosinophiles (39). lls sont impliqués dans la réponse aux infections
parasitaires et dans les réactions allergiques.

Chacune de ces lignées exerce un rétrocontréle négatif sur la synthése de l'autre.
Un déséquilibre d’activation de la balance Th1/Th2 en faveur des lymphocytes
Thl est impliqué dans les pathologies auto-immunes, et un déséquilibre en faveur
des lymphocytes Th2 favorise les mécanismes allergiques.

- Les lymphocytes avec une orientation Th17 qui synthétisent de I'IL-17 et
de PIL-6 et qui sont impligués dans la réponse aux infections
bactériennes extracellulaires et fongiques (40).

- Les Lymphocytes T régulateurs (Th3, Trl, et CD4+ CD25+), eux aussi
activés, sont capables de contrdler une réponse excessive de ces trois
bras de I'immunité adaptative, et régulent ainsi I’équilibre trés fin existant
entre la protection contre les bactéries pathogénes, la tolérance contre les
bactéries commensales et les antigenes alimentaires entre autre,
permettant la protection contre les phénoménes d’emballement du
systeme immunitaire impliqué dans les maladies auto-immunes et les
phénoménes allergiques.

Au niveau intestinal, il existe une activation des lymphocytes T de maniere basale,
méme en l'absence d’infection. Cette activation est en grande partie sous la
dépendance de bactéries du microbiote intestinal et jouerait un réle dans le maintien
de 'homéostasie intestinale (41) (27). Il existe notamment un équilibre fin entre les
populations Th17 et Treg. Lorsque cet équilibre est rompu, il peut en résulter une
inflammation intestinale incontrolée.

(2) Interaction immunité et microbiote intestinal

L’importance de la colonisation bactérienne initiale sur I'induction immunitaire a été
mise en évidence par une étude sur la souris « germ-free » (sans germes) chez qui
on constate un développement retardé des plagues de Peyer, un nombre réduit
de lymphocytes et notamment en lymphocytes T régulateurs, ainsi que
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I'incapacité a acquérir une tolérance alimentaire, incapacité qui n’est pas corrigée
par le rétablissement tardif, a 'age adulte, de la flore intestinale (29).

Il a également été montré que des anomalies observées au niveau lymphatique
(rate et ganglions) disparaissent en quelques semaines aprés inoculation d’un
microbiote complexe chez les souris axéniques (42).

Le développement du systéme immunitaire est donc dépendant du microbiote
intestinal.

Les bactéries jouent en effet un réle important dans le développement du GALT par
l'intermédiaire de l'information transmise a I'entérocyte et a la cellule M.

Trés tét dans la vie foetale, ces CPA (cellules présentatrices d’antigénes) se
trouvent en concentration élevée dans la lamina propria. Grace a un contact
étroit entre la cellule M et I'entérocyte, d’une part, et les CPA d’autre part,
I'information sur la nature des antigénes est transmise, permettant la mise en route
de 'immunité innée du chorion sous-muqueux.
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Figure 5: Interface antigéne alimentaire—cellule épithéliale—microflore (11)

Légende :

B : lymphocyte B - CD : cluster of differentiation - CPA : cellule présentatrice d’antigéne
(APC : antigen presenting cell) ou cellule dendritique - E : Eosinophiles - IFN-y : interféron
gamma - Il : interleukines - IgG : immunoglobuline G - IgE : immunoglobuline E - sIgA :
immunoglobuline A sécrétoire - LIE-CD8 : lymphocyte Intraépithélial suppresseur CD8 - M@ :
macrophages - MC : mastocytes - MHC : major histocompatibility complex - PP : Plaques de
peyer (Peyer patches) - TGF-B : transforming growth factor-beta - Trl : T regulator cell - ThO
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: lymphocyte T CD4 naif - Thl : cellules effectrices inflammatoires T CD4 - Th2 : cellules
effectrices humorales T CD4 - TLR’s : toll like receptors - T-reg : cellules T régulatrices (Th3,
Trl, CD25).

Les CPA ont a ce niveau une fonction importante dans 'immunité innée. Leur réle
est de décoder I'information regue des cellules M sur la nature d’un antigéne et
d’en informer les lymphocytes T effecteurs CD4+ naifs du chorion sous-muqueux
qui sont responsables de I'immunité adaptative (43)(44)(27).

Le mode d’activation du lymphocyte T CD4, soit de type Th1, soit de type Th2, va
dépendre, d’'une part, des « toll-like receptors » (TLR) activés et, d’autre part, du type
de CPA activées (45)(46)(47).

L’activation des TLR par les bactéries commensales va avoir plusieurs effets
capitaux :

- la protection contre les Iésions de I'épithélium intestinal (44),

- lactivation de I'immunité cellulaire Th1 de fagon plus importante,

- et l'activation de 'immunité humorale Th2.

Le nouveau-né nait avec balance lymphocytaire largement déséquilibrée dans le
sens Th2 (39). En effet lors de la grossesse, il est indispensable pour son bon
déroulement que l'unité foeto-placentaire active la voie Th2 de maniére importante
pour que celle-ci inhibe grace aux IL4 et 5 entre autres, la voie Thl de la mére afin
que le feetus ne soit pas considéré comme étranger et rejeté.

Or grace a une réponse lymphocytaire équilibrée des CPA informées sur la nature
bactérienne de la flore commensale, le systeme immunitaire du chorion sous-
mugueux recoit en priorité une impulsion pro-inflammatoire de type Th1l.

Cette derniere permet progressivement au nouveau-né d’acquérir une tolérance aux
antigénes alimentaires grace a une libération équilibrée d’interféron gamma qui
bloque I'’excés de réponse Th2 (11).

Durant les premiers mois de la vie, les sécrétions d’interféron-gamma et d’IL-12
sont toutefois relativement faibles, ce qui pourrait expliquer en partie I'intolérance «
physiologique » relative du nourrisson vis-a-vis de certains antigénes alimentaires.
De fait, la naissance et I'envahissement bactérien massif qui en découle permet de
rétablir cet équilibre. Et la qualité de cette réponse immunitaire Thl dépend
directement de la qualité du microbiote intestinal lors de ce premier contact.

C’est la diversité et la pression permanente exercée par la masse bactérienne sur la
muqueuse intestinale qui va permettre dans le méme temps I'acquisition progressive
de la tolérance a la flore commensale et la tolérance alimentaire.

Ainsi il est logique de penser qu’'un déséquilibre de la flore microbienne dans les
premiers jours de vie ait un impact non négligeable sur l'acquisition et le
développement de 'immunité de I’enfant.

En effet, I'exposition aux microbes pendant la petite enfance est associée a la
protection contre les maladies a médiation immunitaire telles que les maladies
inflammatoires de l'intestin (MICI) et I'asthme par exemple (48)(49).

Olszack et al ont montré que chez les souris sans germe (GF), les lymphocytes T
Natural Killer (iNKT) s’accumulent dans la lamina propria du célon et du poumon,
ce qui entraine une morbidité accrue dans les modéles de MICI et d’asthme
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allergique par rapport aux souris normales (microbiote conventionnel). La
colonisation de souris GF néonatales mais non adultes avec un microbiote
conventionnel a protégé les animaux de I'accumulation de iNKT dans les
muqueuses et des pathologies associées et a ainsi montré que l'exposition
microbienne au début de la vie a des effets persistants sur la fonction des
lymphocytes T NK (50).

Il semble que certaines bactéries, plus que d’autres, par la qualit¢ de la
transformation des antigenes alimentaires et par les messages précis au
niveau des récepteurs de l'entérocyte, interviennent de fagcon positive en
favorisant I’élaboration de cytokines qui diminueraient le risque d’une
déviance Th2 (51).

Ces germes plus intéressants appartiennent pour la majorité a la classe tres
diversifiee des bactéries acidolactiques (BAL) (qui sont justement celles qui
manquent lors d’'un accouchement par césarienne, voir chapitre dédie).

La différence de flore remarquée entre enfants allergiques et normaux, quelle que
soit la région, suggere que la flore anaérobie stricte, surtout composée de
bifidobactéries et de lactobacilles, et majoritaire chez les enfants non allergiques,
soit la mieux a méme de contrbler la réponse immunitaire innée du chorion
sous-muqueux, étape fondamentale de l'initiation ultérieure de 'immunité adaptative
(52).

Il convient donc de retenir deux points fondamentaux :

- On peut éviter certaines déviances de I'immunité conduisant notamment a
I'allergie par la qualité de I’activation initiale — et donc néonatale— de ce
systeme immunitaire,

- Cette activation est optimisée par le premier contact avec une flore de
gualité recrutant surtout les bactéries acidolactiques ou lactobacilles et
bifidobactéries occupent une place de choix.

e) La protection contre la colonisation par des micro organismes
pathogenes :

(53) (54) Le microbiote intestinal exerce un « double » effet de barriére, d’'une part
en protégeant 'hote d’'une éventuelle colonisation par des bactéries pathogénes et
d’autre part en se protégeant lui-méme de bactéries présentes en faible quantité au
niveau intestinal et susceptibles de devenir délétéres si leur concentration
augmentait. Plusieurs mécanismes contribuent a cet effet de barriere (26) :

o L’exclusion compétitive est un mécanisme de compétition entre les
bactéries pathogenes et commensales, consommant les mémes substrats ou
ciblant les mémes sites épithéliaux d’adhésion,

o Les cellules épithéliales, en particulier au niveau des cryptes intestinales,
sécretent des défensines dotées de propriétés antimicrobiennes permettant
au microbiote de se défendre vis-a-vis des agents pathogenes,

e Les Dbactéries intestinales sécrétent elles aussi des substances
antibactériennes naturelles appelées bactériocines et angiogénines (55),
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e Un mécanisme dimmunomodulation mis en jeu par le microbiote stimule la
production d’IgA sécrétoires,

« Le microbiote intestinal s’oppose a l'invasion de pathogénes en assurant le
maintien des jonctions serrées entre les cellules épithéliales et en
modulant la sécrétion de mucus.
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Figure 6 : Régulation de I'expression des protéines antimicrobiennes (9)
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Figure 7 : Mécanismes immunitaires qui limitent les interactions bactéries — cellules
épithéliales (9).

Plusieurs mécanismes immunitaires travaillent de concert pour limiter le contact entre
la communauté microbienne luminale dense et la surface des cellules épithéliales
intestinales.

Les cellules caliciformes sécretent des glycoprotéines de mucine qui s'assemblent en
une épaisse couche de mucus stratifiée. Les bactéries sont abondantes dans la
couche de mucus externe, tandis que la couche interne est résistante a la
pénétration bactérienne.

Les cellules épithéliales (telles que les entérocytes, les cellules de Paneth et les
cellules caliciformes) sécrétent des protéines antimicrobiennes qui aident en outre a
éliminer les bactéries qui pénétrent dans la couche de mucus.

Les cellules plasmatiques sécrétent des IgA transcytosées a travers la couche de
cellules épithéliales et sécrétées par la surface apicale des cellules épithéliales,
limitant ainsi le nombre de bactéries associées aux mugqueuses et empéchant la
pénétration bactérienne des tissus hotes.
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f) Réle surle SNC:

Le microbiote intestinal est étroitement lié au processus de maturation du SNC
(systéme nerveux central) dans des conditions physiologiques normales. En effet,
les bactéries commensales du microbiote intestinal au stade pré- et post-natal
influencent le développement cérébral (56)(57).

"Chez les souris gestantes dépourvues de bactéries, on voit un retard dans la
fermeture de la barriere hématoencéphalique du feetus”, rapporte Michel Neunlist, de
I'Inserm a Nantes.

Les souriceaux nés sans microbiote ont aussi moins de connexions neuronales et ils
evitent les interactions sociales.

De nombreuses recherches ont été faites sur le lien entre le microbiote et le cerveau
et notamment dans les maladies psychiatriques et comportementales (58). Des
€équipes américaines ont testés sur 18 enfants atteints d’autisme un traitement par
"transfert fécal”, soit I'implantation dans leurs intestins de germes issus d'individus
en bonne santé. Et leur comportement a été amélioré jusqu'a huit semaines
apres la fin du traitement (59).

De méme, une comorbidité est observée entre le syndrome de l'intestin irritable (SllI)
et les troubles de l'anxiété. L’inflammation chronique et I'activation du systéme
immunitaire a I'origine du SlI constituent des facteurs de risque de développement de
troubles de '’humeur (60).

Le microbiote intervient aussi dans la vision (61).

g) Sur le génome

Le microbiote est capable de modifier ’expression génique des cellules de
I’héte.

Une étude a ainsi mis en évidence une centaine de génes dont I'expression est
modulée, positivement ou négativement, par la présence du microbiote (19).

L’inoculation de différentes espéces bactériennes chez des souris axéniques a par
ailleurs montré, avec cette méme technique, que les profils d’expression génique
de la muqueuse intestinale difféerent en fonction de la bactérie testée.

Etant donné les découvertes majeures des derniéres années sur les fonctions
physiologiques multiples du microbiote dans la santé humaine, c’est tout
naturellement qu’en paralléle de ces études, un grand nombre de recherches ont été
faites sur les modifications du microbiote par rapport a une « norme » plus ou moins
définie, regroupées sous le terme de dysbiose, et leurs implications dans certaines
maladies, notamment allergiques et dysimmunitaires.

En effet, une modification du microbiote, de sa composition mais aussi de sa
dynamique structurelle et fonctionnelle, a été observée dans un certain nombre de
maladies métaboliques et de systeme (infections, allergies, diabéte, MICI, obésité)
mais aussi dans les pathologies psychiatriques et comportementales et dans
certains troubles fonctionnels intestinaux.

Le Tableau 1 recense les principales pathologies pour lesquelles des preuves
tangibles de relation entre déséquilibre du microbiote intestinal et altération de I'état
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de santé de I'héte ont été rapportées, principalement chez I'adulte. De nombreuses
autres pathologies ont été étudiées ou sont encore en cours d’étude pour lesquelles
un déseéquilibre du microbiote pourrait avoir une influence (62).

Pathologies Observations et corrélations potentielles

Maladie de Crohn -Microbiote moins diversifié
- Réduction de Faecalibacterium prausnitzii (63)(64)(65)

Rectocolite - Microbiote moins diversifié
hémorragique - Réduction de Akkermansia muciniphila (66)(64)(67)

Syndrome de l'intestin [ - Augmentation de Dorea et de Ruminococcus
irritable - Diminution des genres Bacteroides, Bifidobacterium et
Faecalibacterium (68)(69)(70)(71)

Infection a Clostridium [ - Diversité du microbiote fortement atténuée
difficile - Présence de Clostridium difficile (72)(73)

Cancer colorectal - Modification des Bacteroides
- Augmentation des Fusobacteria (74)(75)
- diminution des bactéries produisant du butyrate (76)

Allergie chez l'enfant | - Diversité du microbiote altérée (77)

(voir chapitre dédié) - Signatures microbiennes spécifiques (78)(79)

Maladie coeliaque - Composition du microbiote altérée particulierement au
niveau de l'intestin gréle (80)(77)(81)

Diabete (types letll) |- Signatures microbiennes particulieres

(82)(83)(84)(85)(86)(87)

Obésité - Rapport Bacteroides/Firmicutes = 100/1(88)(89)(90)

Tableau 1 : Dysbioses intestinales associées a des pathologies et troubles
fonctionnels (62).

Ces recherches chez I'adulte sont maintenant bien confirmées par de nombreuses
etudes récentes et plusieurs revues de la littérature.

Ce n’est que plus récemment que la recherche s’est intéressée aux dysbioses et
leurs conséquences pour la santé de I’enfant.
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a) Croissance :

Les recherches de Francois Leulier de l'université de Lyon sur la drosophile puis la
souris montrent que I'apport de certaines souches de Lactobacillus plantarum chez
des souriceaux dénutris, au microbiote appauvri, les améliore en terme de poids
mais aussi de taille (91). « A terme, ces bactéries pourraient compléter les
thérapies hormonales chez des enfants avec retard de croissance », espere-t-il.

b) Diarrhée :

Toute antibiothérapie, quelle que soit sa voie d’administration, provoque une
dysbiose aigle que ce soit chez I'adulte ou chez I'enfant. Cependant ce dernier y
est d’autant plus sensible si elle se produit aux étapes cruciales d’implantation et de
développement du microbiote intestinal.

Les conséquences directes sont la survenue d’'une diarrhée aigue, pouvant avoir de
lourdes conséquences chez les nourissons plus sensibles a la déshydratation.

Ce trouble s’explique selon deux mécanismes principaux :

- Certains antibiotigues ont un impact sur l'activité fermentaire du
microbiote intestinal et provoquent I'arrivée de résidus non fermentés et
d’eau au niveau du célon responsable de I'’émission de selles liquides,

- D’autres antibiotiques alterent la fonction de barriere exercée par le
microbiote intestinal, laissant des bactéries pathogénes s’implanter et
proliférer. L’agent principal Clostridium difficile (bactérie anaérobie stricte)
produit deux toxines, A et B, responsables de ces diarrhées et
potentiellement a [lorigine d'une colite grave de type colite
pseudomembraneuse.

c) Allergie :

Les études épidémiologiques des derniéres années démontrent que l'infection au
sens large dans le jeune age est susceptible de diminuer le risque de voir se
développer ultérieurement des phénomenes atopiques. C’est ce qu'on appelle
I’hypothése hygiéniste (39).

Or, le premier contact bactérien de 'organisme humain a lieu a la naissance, lorsque
le nouveau-né est envahi par une flore trés importante qui se recrute au niveau de la
flore vaginale, mais surtout fécale de la mére (10)(16). Chez le nourrisson, le réle du
microbiote dans ['apparition des allergies occupe une place de plus en plus
préoccupante.

L’éducation du systéme immunitaire (par réponse innée et adaptative) se déroule au
cours de la période néonatale (voir Partie | Chapitre B-1, d).

Les données épidémiologiqgues montrent une hausse considérable de la prévalence
d’allergies (asthme et eczéma) dans les pays industrialisés au cours des dernieres
années, compatible avec I'hypothéese hygiéniste (92).

Pendant la grossesse et en période prénatale, les nouveau-nés disposent d’'une
immunité de type Th2, propice a I’allergie. L’exposition aux bactéries inductrices
d’'une immunité de type Thl permet d’équilibrer le comportement de certaines
cellules du systéme immunitaire et ainsi d’acquérir une certaine tolérance vis-a-vis
des antigenes étrangers.
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Le recours fréquent aux antibiotiques chez les nourrissons est corrélé a un risque
croissant d’allergie (93). Chez les nourrissons atteints de maladies atopiques, une
dysbiose fécale quantitative et qualitative est observée (94)(95) :
- Un appauvrissement en Clostridium cluster 1V, Faecalibacterium
prausnitzii et Akkermansia muciniphila,
- Une hausse de I’'abondance d’entérobactéries.

La comparaison de la prévalence des allergies en Estonie et en Suéde suggere
notamment que la dominance des bactéries acido-lactiques dans le microbiote
intestinal des enfants pourrait protéger contre le développement de I’allergie
(52)(96). Il est en effet noté une diminution de nombre de bifidobactéries au profit
des clostridies chez les enfants atopiques en comparaison aux non atopiques (97).

La méme équipe a observé que la concentration sérique d’IgE était corrélée au
nombre d’Escherichia coli et de Bacteroides chez des enfants atopiques, intolérants
a une préparation aux protéines lactées hydrolysées, et que la supplémentation de
laliment avec une souche probiotique diminuait le nombre d’E. coli et
ralentissait le développement des Bacteroides lors de la diversification
alimentaire (98).

Une étude récente (99) a partir d'une cohorte de plus de 500 sujets atopiques a pu
mettre en évidence une différence de microbiote entre des sujets témoins et des
enfants allergiques a I'ceuf, ces derniers ayant un microbiote plus diversifié (avec
enrichissement en Ruminococcus et en Lactococcus mais un appauvrissement en
Leuconostoc) et une surreprésentation de métabolites de la voie des purines ainsi
qu'un microbiote spécifique a l'allergie a I’ceuf, enrichi en Roserubia et en
Faecalibacterium. La mise en évidence d’'une augmentation de la diversité du
microbiote chez ces patients allergiques va plutdt a I'encontre des différentes études
publiées sur le microbiote. Le plus souvent, cette diversité représente un facteur
protecteur de l'allergie. Cela suggere qu’au-dela de la diversité, ce sont les
souches, leurs métabolites et les interactions entre les bactéries qui
conduisent a un effet ou non protecteur contre I’allergie (100).

d) Obésité :

Les patients obéses auraient une proportion moindre de Bacteroidetes et plus de
Firmicutes que les patients sains (90).

Les études réalisées chez I'animal ont permis de mettre en évidence que l'ingestion
d’'une alimentation riche en lipides modifie la composition du microbiote intestinal,
avec plus particulierement une diminution des bifidobactéries (101).

Cette modification du microbiote intestinal est associée a une augmentation des
taux de LPS plasmatique. Le LPS apres liaison a son récepteur complexe
CD14/TLRA4, stimule la synthese et la sécrétion de cytokines pro inflammatoires
qui participent a leur tour au déclenchement et au développement de I'inflammation,
de l'insulinorésistance et du développement de masse grasse.

Des expériences de transfert de microbiote en modéle murin démontrent I'implication
du microbiote intestinal dans le développement d’'une obésité et le processus de
stockage de graisses (102).

Des souris axéniques (dépourvues de microbiote) ont regu deux types de
microbiotes : Figure 8
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Figure 8 : Transfert de microbiotes et obésité chez la souris (102)

- Le transfert de microbiotes provenant de souris obéses a des souris
axéniques induit chez elles une prise de poids et une augmentation de
I'extraction énergétique des aliments,

- Le transfert de microbiotes de souris conventionnelles a des souris axéniques
n’induit pas de prise de poids.

Indépendamment du mode d’accouchement et de la durée de la gestation, les
nourrissons qui ont un profil élevé en Bifidobacterium et Collinsella présentent
une adiposité plus faible a 18 mois (103). De plus il est retrouvé une
augmentation du nombre de Staphylococcus aureus chez les enfants qui
présentent un surpoids durant I'enfance (104)(105). Le gain excessif de poids
corporel chez la femme enceinte est corrélé avec une augmentation des
Bacteroides entre le premier et le dernier trimestre de la grossesse (106).

e) Dermatite atopique :

Le microbiote intestinal des nouveau-nés a risque de développer une maladie
atopique présente également une moindre diversité que celui des enfants non a
risque. Des études ont montré une plus grande prévalence de Clostridia. D’autres
évoquent une surreprésentation d’'une souche spécifique de Faecalibacterium
prausnitzii (107)(108).

Une autre étude a découvert que les nourrissons allergiques avaient une flore de
Bifidobacterium de type adulte avec des taux élevés de Bifidobacterium
adolescentis. Les nourrissons en bonne santé avaient une flore de nourrisson
typique, avec des niveaux élevés de Bifidobacterium bifidum. Ces isolats ont été
testés pour leurs propriétés adhésives au mucus intestinal humain. L’adhésion des
bifidobactéries fécales de nourrissons en bonne santé était significativement
plus élevée que pour les nourrissons allergiques. Ceci suggere une corrélation
entre la maladie allergique et la composition de la flore intestinale en
bifidobactéries particuliéres réduisant les capacités adhésives du mucus
intestinal (109).
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Une étude prospective (110) a suivi des nourrissons a risques élevés de maladie
allergiqgue pendant les 12 premiers mois de vie et a comparé la diversité de leur
microbiote intestinal une semaine aprés la naissance : la diversité microbienne a 7
jours apres la naissance était significativement plus faible chez les nourrissons
atteints d’eczéma a 12 mois que chez ceux sans eczéma.

Cependant aucune différence n’a été observée entre les enfants atopiques et non
atopiques ou ceux avec un ou deux parents allergiques en termes de diversité du
microbiote. Ceci suggere que les interventions consistant & augmenter la diversité du
microbiote intestinal a la naissance pourraient étre des moyens de prévention de
I'apparition de dermatite atopique chez les enfants a risques.

f) Autisme :

Dans la littérature, il a été montré une perturbation de la composition du
microbiote intestinal et des métabolites microbiens circulants chez les enfants
autistes. De plus, une relation est établie entre la présence de troubles gastro-
intestinaux et 'autisme (111)(60).

Le World Journal of Gastroenterology a publié récemment une étude sur le
microbiote intestinal des enfants autistes (112) : la composition du microbiote de ces
derniers témoigne d’une modification du rapport Bacteroidetes/Firmicutes par
augmentation des Bacteroidetes et d’autres bactéries intestinales commensales
comme celles appartenant aux genres Bifidobacterium, Lactobacillus, Sutterella,
Prevotella et Ruminococcus, et a la famille Alcaligenaceae.

Une grande diversité d’espéces du genre Clostridium a également été mise en
évidence chez les enfants autistes (10 fois plus d’espéces de ce genre par rapport
aux enfants sains) (113)(114).

D’autres travaux mettent en évidence la présence d’autres espéces susceptibles de
jouer un réle dans la survenue des symptdomes autistiques comme les espéces du
genre Desulfovibrio et Bacteroides vulgatus qui sont augmentées chez les
enfants autistes par rapport aux sujets sains (115). L’augmentation des espéces du
genre Desulfovibrio n’est toutefois pas statistiquement significative, contrairement a
celle de Bacteroides vulgatus.

Certaines bactéries bénéfiques pour I'hote telles que celles appartenant au genre
Bifidobacterium semblent, quant a elles, étre diminuées qualitativement (les
especes majoritairement diminuées chez les enfants autistes sont les espéces B.
adolescentis et B. longum) et quantitativement chez les enfants autistes par
rapport aux sujets sains (116).

Une liste exhaustive des espéces bactériennes présentes dans le microbiote
intestinal des enfants autistes ne peut étre dressée. Dans la littérature, des genres
bactériens et especes sont frequemment retrouveés sans que des liens de causalité
soient cependant établis. La présence d’une ou de plusieurs espéce(s) ne peut
donc pas prédire de la survenue de l'autisme, mais peut étre considérée
comme préjudiciable (60).
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g) Syndrome de l'intestin irritable chez I'enfant :

Les enfants atteints de syndrome de l'intestin irritable ont une signature microbienne
spécifique avec augmentation du nombre de Proteobactéries dont la principale
Haemophilus parainfluenzae. La douleur serait fortement corrélée a une
augmentation de plusieurs bactéries du genre Alistipes (69).

C. Influence des facteurs environnementaux sur le
microbiote a la naissance

La venue au monde du nourrisson est la premiéere et la plus importante fenétre
d’exposition aux germes : c’est un moment critique et l'unique opportunité d’établir
les bases d’'un bon et stable microbiote intestinal (117).

La diversité interindividuelle bactérienne néonatale est la plus élevée a la naissance
(au niveau intestinal et oral) et décline a partir du 3™ jour de vie. Ce phénoméne est
mal expliqué mais a été observé chez les souris (118). Alors que la diminution
postnatale de la diversité digestive pourrait refléter l'effet sélectif du lait sur le
microbiote intestinal et oral, la diversité initialement élevée pourrait s'expliquer par la
colonisation in utero du nouveau-né (119).

La naissance par voie basse est le chemin que la nature a mis en place pour mettre
au monde le nouveau-né et I'évolution de la dyade materno-foetale s’est faite depuis
des millions d’années par ce processus. Bien sdr, la nature n’avait pas prévu que
d’autres modes de naissance apparaissent. La césarienne a sauvé un trés grand
nombre de vies ; cependant ces derniéres décennies, elle s’est généralisée plus par
convenance personnelle que par nécessité (120).

Durant les 20 derniéres années le taux de césarienne a considérablement
augmenté (121)(122)(123)(124) et concerne dans certains pays 50% des
naissances. Pourtant, la question de I'impact sur la future santé de I'enfant de ce
mode de naissance n'est pas encore assez posée et est peu considérée. Cette
augmentation du taux de césarienne mais aussi du taux d’enfants prématurés et de
l'utilisation d’antibiotiques périnataux ainsi que les changements de mode
d’alimentation des nouveau-nés privilégiant le lait infantile a I'allaitement maternel,
des conditions de vie, du mode de vie et d’hygiene en général, a profondément
modifié l'ordre naturel des choses et le chemin d’implantation du microbiote
intestinal.

Cette modification du microbiote dans la population générale pourrait statistiguement
étre en lien avec I'émergence grandissante des désordres immunitaires,
inflammatoires et métaboliques (117).

Il est reconnu de nos jours que la colonisation intestinale du nouveau-né apres
passage vaginal est différente qu’en cas de césarienne (125).

Aprés accouchement par voie basse, les nouveau-nés acquierent des

communautés bactériennes proches du microbiote vaginal de leur propre mére,
dominées par Lactobacillus, Prevotella ou Sneathia spp (126).
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Montoya-Williams et al (127) rapportent dans leur revue systématique de la
littérature (entre 2010 et 2015 sur les études en anglais uniguement) sur le mode de
délivrance et le développement du microbiote du nouveau-né, que le microbiote
intestinal de nourrissons nés par voie basse se compose généralement de micro-
organismes bénéfigues comme Lactobacillus, Bifidobacterium et Bacteroides.

A 6 semaines de vie, le genre Bifidobacterium est le plus représenté au niveau du
microbiote fécal des nourrissons, suivi des Bacteroides et des Entérobactéries.

Bien que toutes les données semblent aller dans le méme sens, une récente étude
multicentrique réalisée en Europe et portant sur l'analyse des selles de 606
nourrissons issus de 5 pays difféerents (cohorte INFANBIO) (128) a montré que le
mode d'accouchement n'avait aucun effet sur les proportions relatives de
Bifidobactéries chez les nourrissons de 6 semaines. Néanmoins,
['accouchement vaginal était associé a des proportions moyennes plus élevées
de Bacteroides et de membres du groupe Atopobium et a des proportions plus
faibles de membres du groupe Coccoides et du groupe Streptococcus. Les
nourrissons accouchés par voie vaginale présentaient un microbiote plus
diversifié et plus riche, avec une proportion plus importante de la somme des
groupes détectés par rapport aux autres bébés (75,4% contre 67,6% par
césarienne).
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Figure 9 (128): Abondance relative (en %) de communautés bactériennes du
microbiote fécal de nourrissons agés de 6 semaines en fonction du mode

d'accouchement ((vaginale | et [EREMISLNY) indépendamment du type d’alimentation

Les valeurs sont les proportions moyennes des groupes bactériens quantifiés par
FISH-FC.

Les barres indiqguent [I'écart type.Les étoiles indiquent des différences
statistiguement significatives entre les modes de livraison (* P <0,005, ** P <0,001).
FC = cytométrie en flux - FISH = hybridation fluorescente in situ.
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Les codes pour les groupes bactériens étaient Bacter : groupe Bacteroides - Bifido :
genre Bifidobacterium - Ccocc: groupe Clostridium coccoides - Clept: groupe
Clostridium leptum - Ato : groupe Atopobium - Enter : groupe Enterics - Lab : groupe
Lactobacillus - Strc : groupe Streptococcus - C dif + C perf : espéces de Clostridium
difficile + Clostridium perfringens - Sum : somme des groupes détectés.

Les enfants nés par césarienne ont des communautés bactériennes similaires a
celles trouvées sur la surface de la peau, dominées par Staphylococcus sp.,
Corynebacterium sp. et Propionibacterium spp. (126)(129) et plus de germes
pathogénes tels que Klebsiella, Enterococcus et Clostridium. lls ont une flore
plus pauvre et moins diversifiée, une colonisation retardée du phylum
Bacteroides ainsi que pour les Bifidobactéries et Lactobacilles
(130)(131)(132)(133)(134)(135). Une réponse Th1l réduite durant les 2 premieres
années de vie a aussi été constatée (136)(137).

La complexité de la flore d’'un nourrisson dix jours aprés une naissance par voie
vaginale peut n’étre atteinte qu’un mois plus tard dans le cas de naissance par
césarienne.

Le mode d’accouchement a donc un impact important sur la composition du
microbiote que ce soit a la naissance ou méme par la suite dans I'enfance et I'age
adulte. En effet, les analyses génomiques les plus récentes du microbiote d’un trés
grand nombre d’adultes arrivés au monde par césarienne montrent une diversité
en microbes en moyenne inférieure de 10 a 20 %.

En paralléle les données épidémiologiques montrent que les maladies atopiques
(138)(139), Pasthme (140)(141), le diabete de type 1 (142), les allergies
alimentaires (138) et la maladie cceliaque (143)(144) ont une plus grande
prévalence chez les enfant nés par césarienne par rapport aux enfants nés par
voie basse (145). L’accouchement par césarienne augmenterait aussi le risque
d’obésité dans I’enfance (146). Une étude rétrospective de grande ampleur
(cohorte de 2 millions d’enfants) retrouve un lien entre césarienne et plusieurs
maladies dysimmunitaires. Cependant, contrairement aux études précédemment
citées, il n'est pas retrouvé de lien entre césarienne et diabete de type 1 et maladie
cceliaque (147).

Le chapitre sur I'immunité nous a permis de comprendre I'impact du microbiote sur la
mise en place de I'immunité innée et adaptative chez le nourrisson. Or, la plupart
des maladies citées ci-dessus, dont la prévalence est augmentée chez les
enfants nés par césarienne, partent d’'un déséquilibre de 'immunité que ce soit
vers une suractivation Thl favorisant les maladies auto-immunes ou une
suractivation Th2 favorisant quant a elle les allergies et les maladies atopiques.

Une diversité et qualité optimale de la flore a la naissance permettrait une
activation adéquate des systémes de régulation de I'immunité (la voie des T
régulateurs) afin de contrer une suractivation Thl ou Th2 et donc éviter les désordres
immunitaires ultérieurs.

Le profil bactérien des enfants nés par césarienne n’est pas optimal (car

déficience en lactobacilles et bifidobactéries) pour la mise en place de cette
immunité. Il est donc légitime de se poser la question des moyens de rétablir un
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profil plus bénéfique pour I’hdéte. Pour cela plusieurs voies sont possibles,
naturelles (comme I'allaitement et le vaginal seeding) ou la supplémentation orale.

La nutrition influence également la flore intestinale. Ainsi celle-ci est dominée par les
Bifidobactéries chez I'enfant nourri exclusivement au lait maternel, avec une
répression des autres bactéries anaérobies. Il est actuellement bien établi que le lait
maternel contient de nombreux facteurs influencant la croissance des
bifidobactéries, notamment les oligosaccharides (148).

Ci-dessous une autre figure tiré de I'étude de Fallani et al, sur la cohorte INFANBIO
déja cité précédemment (128) qui illustre la composition du microbiote intestinal
uniquement en fonction du type d’alimentation, sans faire de distinction entre les
modes de délivrance.
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Figure 10 : Abondances relatives (%) des espéces bactériennes présentes dans les
selles de nourrissons agées de 6 semaines en fonction du type d’alimentation.(128)
Allaitement exclusif (blanc), alimentation mixte (hachuré) et alimentation artificielle
(nair).

Les valeurs sont les proportions moyennes des groupes bactériens quantifiés par
FISH-FC.

Les barres indiquent I'écart type.

Bacter : groupe Bacteroides - Bifido: genre Bifidobacterium - Ccocc: groupe
Clostridium coccoides - Clept : groupe Clostridium leptum - Ato : groupe Atopobium -
Enter : groupe Enterics - Lab : groupe Lactobacillus - Strc : groupe Streptococcus - C
dif + C perf: especes de Clostridium difficile + Clostridium perfringens - Sum :
somme des groupes détectés.
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Le type de régime alimentaire a donc un r6le primordial dans le développement et la
diversité du microbiote :
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Figure 11 : Influence du mode d’alimentation sur le microbiote fécal de nourrissons
en bonne santé (13)

Les selles de nourrissons nourris au lait maternel présentent une dominance de
Bifidobactéries tandis que celles de ceux nourris avec des préparations infantiles
(formules) sont plus riches en Clostridium (13)(150). De plus, le microbiote intestinal
d'un enfant allaité au sein est moins diversifié et ces enfants présentent une
colonisation plus tardive de leur tractus digestif par les entérobactéries, Clostridium
et les Bacteroides. L’absence de l'espéce Bifidobacterium bifidum chez les
enfants nourris par des préparations lactées pourrait étre corrélée a une
modification de I'effet de barriére a I'origine d’'une implantation plus diversifiée
des communautés bactériennes (151)(10).

Dés l'implantation des premiéres bactéries, la communauté microbienne, méme
réduite, entre en jeu dans l'installation des suivantes. Le modéle animal employé par
Ducluzeau et coll. a permis d’établir I'effet de barriére. En effet, chez la souris
holoxénique (organisme porteur de son microbiote normal), cet effet empéche
installation des bactéries non commensales. La souris axénique (souris
exempte de colonisation microbienne) est permissive : des bactéries absentes chez
'animal holoxénique s’y installent. Chez les souris gnotoxéniques polyxénes (une
combinaison de plusieurs bactéries est transférée a des souris) apparaissent
rapidement des bactéries dominantes et dominées. Ces derniéres sont abondantes
chez I'axénique et minoritaires chez I'holoxénique (152). La permissivité de I’hote
est donc modifiée par son microbiote, et le microbiote exerce une barriere a
I'installation des micro organismes non commensaux.

Ainsi, la barriere microbienne est la capacité des microbes d’une niche
écologique a empécher l'installation de microbes allochtones et a réguler leur
abondance relative (153).
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L’allaitement maternel est décrit par Perez et coll. comme une éducation du

systeme immunitaire du nouveau-né a reconnaitre les micro organismes
commensaux et pathogenes (154).

Les selles du nouveau-né contiennent majoritairement I'espéce Staphylococcus
epidermidis. Ceci refléte la composition bactérienne du lait de la mére qui contient
essentiellement les genres Staphylococcus, Streptococcus, Bifidobacterium et
Lactobacillus (155)(156).

Pendant la période d’allaitement, la colonisation bactérienne commence avec les
Actinobacters (Bifidobacterium : B.breve, B.longum, B.dentium, B.infantis, B.
Pseudocatenulatum) et les Firmicutes (Lactobacillus, Enterococcus et Clostridia)
(157)(149).

L’analyse comparative de composition de la flore fécale des nouveau-nés allaités au
sein ou avec une préparation pour nourrisson révele des taux variables de
bifidobactéries, E. coli et Bactéroides jusqu’a trois jours aprés la naissance.

Au 7e jour, chez les bébés recevant le lait maternel, les bactéries entériques et
bifidobactéries représentent un grand pourcentage de la flore totale (158)(159)

Les lactobacilles et apparentés sont aussi présents en quantité assez importante.

Chez les bébés nourris avec une préparation pour nourrisson, ce sont plutot les
genres Bactéroides, Clostridium et Eubactérium qui deviennent dominants.
Ces derniers sont des marqueurs prédictifs de I'absence de lait maternel dans
l'alimentation du nouveau-né.

Tableau 2 : Pourcentage d’ARN ribosomal de différents groupes microbiens dans les
selles de bébés d’'une semaine nourris au lait maternel ou avec une préparation pour
nourrisson(158)

Bactéroides Entériques Bifidobactérium Lactobacillus ClI. coccoides Cl. leptum Autres

Lait maternel 1 34 22 12 1 0 30

Préparation 35 11 1 2 7 9 35
pour nourrisson

L’alimentation exclusive et prolongée au sein privilégie la colonisation intestinale
par des germes fermentant (lactobacilles et bifidobactéries) (160) plus enclins a
favoriser un début d’interaction optimale entre bactéries et muqueuse intestinales
(51).

Les données récentes montrent que I’allaitement maternel joue un réle important
dans Pacquisition de la tolérance aux antigénes alimentaires. En effet, les
observations faites chez I'animal démontrent que le transfert d’antigénes
alimentaires et respiratoires via le lait maternel peut contribuer au
développement de tolérances immunitaires et a la prévention des allergies
sous réserve de la présence conjointe dans le lait de facteurs tolérogénes
(161)(162). Une étude confirme également I'importance de la colonisation précoce
par d’autres germes, comme Bacteroides sp, et le role potentiel que -cette
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colonisation pourrait avoir sur la maturation immunitaire du chorion sous-muqueux
humain (163).

De nombreuses études ont montrées lI'importance des TLR dans l'initiation de cette
symbiose naissante et durable entre les bactéries et I'entérocyte (44)(46)(47)(45).
Elles soulignent aussi I'importance de certains constituants du lait maternel dans
'optimisation de linterface hoéte—bactérie (164)(165). CD14 est une glycoprotéine
exprimée a la surface des monocytes et des macrophages. C’est un récepteur
capable de reconnaitre les lipopolysaccharides bactériens. Sa forme soluble sCD14
est bien individualisée dans le lait humain mais n’est pas présente a la surface des
entérocytes. Sa fonction est de moduler la qualité de la réponse de I'entérocyte lors
de l'interaction entre les TLR exprimés a sa surface et la flore luminale (164). Il est
intéressant de souligner que des taux réduits de sCD14 dans le liquide
amniotique et dans le lait humain sont associés a une augmentation du risque
de maladie atopique (165).

Les conditions d’hygiéne a la naissance et au cours des premiers instants de vie
jouent un réle considérable dans l'implantation et la dynamique du microbiote
intestinal (166). La cinétique de colonisation par Escherichia coli semble dépendre
des conditions d’hygiéne : la bactérie est d’installation tardive dans les pays
développés comparativement aux pays en voie de développement (167). Comme
citée précédemment, I'exposition a diverses bactéries constitue une période
fondamentale et indispensable, et contribue a la maturation du systéme
immunitaire. De cette observation découle I'hypothése hygiéniste » (17) selon
laquelle la sensibilisation par les bactéries au cours des premiers mois de la vie est
un facteur protecteur vis-a-vis des pathologies allergiques (dermatite atopique,
asthme) susceptibles de se développer ultérieurement.

La zone géographique ou a lieu la naissance semble avoir une influence sur la
composition précoce du microbiote des nouveau-nés agés de 6 semaines (128).
Chez les enfants de pays du Nord de I'Europe (Suéde et Ecosse), le microbiote est
dominé par le genre Bifidobacterium alors que chez les enfants de pays du Sud de
I'Europe (Espagne et Italie), le microbiote est dominé par le genre Bacteroides.

La flore intestinale des enfants nés en milieu rural est différente de celle des enfants
nés en milieu urbain (168).

Cette différence se retrouve lorsqu’on compare les enfants nés a domicile a ceux
nés a I’hopital.

a) Antibiothérapie

La prise d’antibiotique est considérée comme un des plus puissants modulateurs
de la composition du microbiote intestinal (130). Elle agit directement sur
certaines populations bactériennes présentes et peut permettre I'émergence de
nouvelles espéces résistantes au traitement administré. Il est possible qu’a I'arrét du
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traitement, les effets antibactériens des médicaments persistent durablement (48).
Les perturbations engendrées lors d'une antibiothérapie sont d’autant plus
importantes que I'antibiotique utilisé est a spectre large et qu’il est administré
durant plus de trois jours (151).

L’étude de 1032 nouveau-nés expose a lI'amoxiciline montre une diminution des
genres « protecteurs » Bifidobacterium et Bacteroides et une augmentation de
Clostridium difficile et Escherichia coli lors de I'analyse des selles de ces enfants
a I'age d’un mois (130).

La flore du bébé va évoluer au cours du temps pour se stabiliser autour de ses
3 ans comme vu plus haut. La prise d’antibiothérapie perturbant irremédiablement
la flore, elle doit donc étre trés prudente durant cette période et il faut éviter au
maximum les antibiothérapies inutiles.

e Des travaux récents suggerent un lien entre antibiothérapie en période
néonatale et asthme (169) et rhinite allergique (170).

e Une étude de 2008, réalisée chez 1098 enfants, nés entre 1973 et 1997,
atteints de maladie de Crohn et 6550 contrdles, suggere un lien entre
'administration précoce d’antibiotiques, entre la période néonatale et 'age de
cing ans, et la survenue de cette maladie (171).

e La perturbation du microbiote intestinal du nourrisson dans les premiers mois
de vie par 'administration d’antibiotiques a des répercussions durables sur
la santé notamment sur le développement métabolique et immunitaire
(48)(172), et enrichit le réservoir de geénes de résistance aux
antibiotiques  (résistome) par transfert génétique des bactéries
commensales aux bactéries pathogénes (173).

e Les nouveau-nés prématurés sont particulierement sensibles a cette
administration précoce d’antibiothérapie et ils sont associés a un risque accru
de d’Entérocolite Ulcéro-Nécrosante (ECUN), de sepsis et de déces allant
jusqu'a 32% (174). Ces résultats pourraient étre en lien avec une perte en
Bifidobactéries et Lactobacilles aprés un traitement antibiotique prolongé
(175). En effet il a été démontré que le traitement prophylactique par
Lactobacillus acidophilus et Bifidobacterium infantis chez le nourisson de
trés faible poids de naissance réduisait la morbidité, augmentait la prise de
poids quotidienne et réduisait le temps d’hospitalisation (176)(177).

b) Age gestationnel

D’autres facteurs interviennent sur la composition du microbiote intestinal de I'enfant
comme I'age gestationnel ou la durée de I'hospitalisation (178). En effet, un enfant
prématuré présente un retard d’implantation et un microbiote moins diversifié
qu’un enfant né a terme. (Voir chapitre dédié)

c) L'utilisation des traitements anti-acide

L’alcalinisation gastrique supprime I'une des principales barriéres a la colonisation
par des bactéries de I'environnement, éventuellement pathogenes. Il a été montré
gue les traitements anti-acides augmentent le risque d’infection intestinale et
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en particulier ’ECUN chez le prématuré, ainsi que le risque de pneumonie
(179).

De la naissance a I'dge mature, I'implantation, le développement et la dynamique du
microbiote intestinal de 'héte dépendent donc de multiples facteurs.
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Figure 12: Influence des facteurs environnementaux sur la composition du
microbiote intestinal humain tout au long de la vie (178)

Des systemes adaptatifs de régulation (par rétrocontréle et résilience) permettent
I'établissement d’'une symbiose entre le microbiote et 'héte. L’homéostasie de cet
écosysteme est parfois rompue lors de traumatismes plus ou moins violents
(changements brutaux d’alimentation, stress, malnutrition, antibiothérapies,
maladies) pouvant aboutir a un déséquilibre qualifié de dysbiose.

En raison du rble de la flore intestinale dans le métabolisme de I'héte, le
développement des fonctions immunitaires et l'acquisition de la tolérance, des
modifications durables de celle-ci, notamment en raison d’antibiothérapies répétées,
ont forcément un impact méme s’il est difficile de le mesurer avec précision a ce jour.

L’implantation du microbiote intestinal difféere entre les nouveau-nés
prématurés et ceux nés aterme (153). Ceci est lié aux particularités physiologiques
du nouveau-né prématuré et aux multiples facteurs externes produits par le milieu
hospitalier : mode de naissance, type d’alimentation, antibiothérapies, réanimation...
Cette implantation différente est corrélée a des complications de la prématurité telles
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que I'entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) ou les bactériémies a staphylocoques a
coagulase négative (SCN).

Chez le nouveau-né prématuré il existe un retard de colonisation important par
rapport aux enfants a terme et d’autre part une colonisation par un nombre plus
réduit d’espéces bactériennes (180)(181).

Staphylococcus, Enterococcus et entérobactéries dominent successivement le
microbiote intestinal des nouveau-nés tres prématurés.

Les Staphylocoques a Coagulase Négative, principalement S. epidermidis, sont
détectés chez tous les nouveau-nés et sont les plus représentés des les premiers
jours de la vie.

Le pourcentage d’enfants colonisés par les Entérocoques, Clostridium et
Entérobactéries augmente nettement vers la 5e semaine de vie lorsque le
pourcentage de nouveau-nés porteurs de Staphylocoques commence a diminuer.
Les Entérocoques, présents chez 60 % des nourrissons, sont des le début, tres
représentés et colonisateurs persistants de l'intestin des nouveau-nés prématurés.

Plus tard les espéces de la famille des Enterobacteriaceae et le genre Clostridium
apparaissent et sont isolés chez respectivement 1/3 et 2/3 des nouveau-nés.
Veillonella a une forte représentation (un quart des nourrissons colonisés) et est
capable de coloniser l'intestin des prématurés de fagon persistante. Les genres
Anaerococcus, Aquabacterium, Bacillus, Bifidobacterium, Corynebacterium,
Micrococcus, Oceanobacillus, Propionibacterium, Pseudomonas, Rothia, Sarcina,
Sneathia et Streptococcus sont observés comme colonisateurs transitoires ou
persistants, chaque genre étant trouvé chez une minorité de nourrissons (182).

Une hypothése suggere que le facteur étiologigue majeur des ECUN (Entérocolite
ulcéro-nécrosante) est la colonisation de I'intestin néonatal avec un microbiote
anormal, d’autant plus que 'ECUN se produit généralement aprés la premiére
semaine de vie lorsque les bactéries anaérobies commencent a coloniser
intestin (183).

Une augmentation des Proteobacteria (de 34%) et une diminution des
Firmicutes (de 32 %) sont décrites lors des ECUN, en comparaison a des selles
prélevées chez des témoins.

Mai et coll. signalent une bactérie proche de la famille des Enterobacteriaceae
dans les cas d’ECUN (184). Une méta-analyse récente (185) démontre un bénéfice
de la supplémentation en probiotigue chez les prématurés avec diminution du
nombre de décés et 'ECUN. Les 2 souches prometteuses dans le domaine sont
les bactéries du genre Lactobacilles utilisées seules ou en association avec les
Bifidobactéries (186).
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PARTIE 2

Maintenant que nous avons recensé les études étudiant le fonctionnement du
microbiote intestinal et tous les facteurs influencant son équilibre, notamment le
mode d’accouchement, la prématurité, I'allaitement, le régime alimentaire, la prise
d’antibiotique etc. et de quelles fagon il influencait la survenue de nombreuses
pathologies (notamment dysimmunitaires et métaboliques), nous allons exposer dans
les deux derniers chapitres les différentes méthodes utilisées actuellement pour
rétablir un microbiote équilibré et notamment chez le nouveau-né né par
césarienne.

Apres avoir redéfini la notion de probiotiques et recensé les plus fréquemment
utilisés, nous étudirons leurs propriétés et leur intérét en pédiatrie : dans les
diarrhées a rotavirus ou sous antibiotiques, les atopies, les ECUN et leur validation
en supplémentation systématique chez les prématurés et leur intérét pour compenser
un allaitement artificiel par rapport au lait maternel. Nous constaterons qu’il n’y a que
peu voire pas d’études chez le nouveau-né né par césarienne.

D. Les probiotiques, prébiotiques et synbiotiques

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) et la Food and Agriculture Organization
des Nations Unies s’accordent au sein du Codex Alimentarius pour définir le terme
de « probiotiques » en tant que « microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont
administrés en quantités adéquates, produisent un bénéfice pour la santé de
I’hdte » (187).

Les effets bénéfiques des probiotiques sur la santé de I'adulte ont été largement
démontrés ces derniéres années et commencent a entrer dans les meurs au sein de
la profession médicale dans les thérapeutiques en particulier dans les maladies
intestinales chroniques.

Cependant il n’existe aucun consensus sur le type de souche a utiliser, leur
mode de délivrance, leur dosage en fonction des maladies. L’organisation
mondiale de la Santé a voulu pallier a ce probleme en partie et un rapport pour les
bons usages et les précautions de la prescription des probiotiques a l'usage des
professionnels de santé est sorti en 2002 afin d’en encadrer la prescription (187).

Pour étre considéré comme un probiotique, des études doivent avoir été
conduites chez I'Homme, montrant de maniére efficace (supérieure au placebo)
les avantages spécifiques a la santé de souches spécifiques (188)(189).
L’association scientifique internationale pour les probiotiques et prébiotiques (ISAPP)
a organisé une réunion d’experts cliniques et scientifiques sur les probiotiques
(spécialisés en gastroentérologie, pédiatrie, médecine familiale, microbiote intestinal,
microbiologie des bactéries probiotiques, génétique microbienne, immunologie et
sciences de l'alimentation) le 23 octobre 2013 pour réexaminer le concept de
probiotiques afin de fournir a toutes les parties, y compris les consommateurs, les
chercheurs, les professionnels de la santé, le secteur alimentaire et les Iégislateurs,
des directives plus claires pour définir et utiliser les probiotiques ainsi que des
interventions potentiellement importantes pour améliorer la santé et le bien-
étre (190).

Page 38 sur 79



Sur la base de la littérature actuellement disponible, qui comprend des essais
clinigues bien concus, des revues systématiques et des méta-analyses, le panel
d’expert a convenu que certains effets peuvent étre attribués aux probiotiques
en tant que classe générale. Dans ce contexte, ils se réferent aux souches d'un
certain nombre d'especes microbiennes bien étudiées délivrées a une dose
fonctionnelle pour une utilisation comme aliments ou suppléments dans la population
en générale.

Il est retenu les souches Bifidobacterium (adolescentis, animalis, bifidum, bréve
et longum) et Lactobacillus (acidophilus, casei, fermentum, gasseri, johnsonii,
paracasei, plantarum, rhamnosus et salivarius), représentant un groupe d'especes
bien étudiées susceptibles de conférer des avantages généraux et d’améliorer
la santé publique (191).

L’lItalie et le Canada utilisent, depuis de nombreuses années déja, de facon
consensuelle, les probiotiques dans la pratique courante afin d’améliorer la santé
de la population générale. Le consensus d’expert est bien d’accord sur ce principe
bien que la définition d’'un microbiote intestinal sain comme « modéle » est encore
difficile a déterminer (192).

De nombreuses études dont des méta-analyses et des revues de la littérature ont
démontré l'intérét des probiotiques dans différentes pathologies et des
recommandations de supplémentation notamment dans les pathologies
digestives en découlent a I'heure actuelle (193).

L’effet du probiotique peut étre permanent si la souche s’implante au niveau du
tube digestif ou temporaire lorsque l'effet persiste seulement le temps de son
administration.

Les microorganismes sont essentiellement des bactéries (bifidobactéries,
lactobacilles, lactocoques) ou des levures (saccharomycétes) non pathogéenes pour
I'héte.

Ces micro organismes peuvent étre administrés sous différentes formes : ajoutés aux
aliments comme aux produits laitiers fermentés, médicaments ou compléments
alimentaires.

Les prébiotiqgues ont été définis comme des aliments non digestibles qui
permettent des changements spécifiques, a la fois dans la composition et / ou
dans l'activité de la microflore gastro-intestinale, conférant des effets
bénéfiques pour la santé de I’hote (187).

L’association de probiotiques et prébiotiques, appelés synbiotiques est
désormais sujette a de nombreuses études, leur action étant synergiques, on
s’attend a ce que les effets sur la santé soient plus importants que les probiotiques
ou prébiotiques administrés individuellement I'un de I'autre.
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Groupes | Bactéries lactiques Levures
Genres | Lactobacillus Bifidobacterium | Autres Saccharomyces
Espéces | L.acidophilus B.animalis Enterococcus S.boulardii

L.bulgaricus B.bifidum faecium S.cerevisiae

L.casei/paracasei | B.breve Enterococcus

L.crispatus B.infantis faecalis

L.fermentum B.longum Streptococcus

L.gallinarum B.adolescentis | thermophilus

L.gasseri B.lactis Lactococcus lactis

L.johnsonii (= Streptococcus

L.plantarum lactis)

L.reuteri

L.rhamnosus

(GG)

L.salivarius

L.sporogénes
Tableau 3: Principales bactéries lactiques et levures utilisées en tant que

probiotiques chez ’homme (194)
En gras les micro-organismes les plus étudiés chez les enfants

Les fonctions des médicaments probiotiques sont semblables a celles exercées par
le microbiote intestinal a I'état d’équilibre : leur utilisation permet de restaurer un
microbiote intestinal normal a la suite d’'une dysbiose ou assure la prévention
de certaines situations de dysbioses (195).

Les effets peuvent provenir de la souche probiotique elle-méme, par
l'intermédiaire de ses composés bactériens (paroi des bactéries mortes par exemple)
ou de I'effet des métabolites issus des probiotiques appelés métabiotiques.
Les probiotiques interagissent avec les nutriments et les composants du microbiote
intestinal présents dans le contenu digestif ou bien directement sur les cellules
épithéliales et immmunocompétentes de la muqueuse digestive.

Les principaux mécanismes d’actions des probiotiques, reprennent les fonctions
physiologiques du microbiote intestinal sain a savoir :

« Dégradation des aliments indigestes et transformation en nutriments,

e Modulation immunitaire (privilégient la réponse Thl, inhibent la production
de cytokines pro-inflammatoires, augmentent I'expression de médiateurs anti-
inflammatoires et la sécrétion d’IgA sécrétoire),

e Homéostasie des cellules épithéliales : augmentation de l'effet barriére,
amélioration du processus de survie cellulaire et augmentation de la
production de mucines,

o Effet trophique sur la muqueuse intestinale et stimulation de la motricité
colique,

o Effet neuromodulateur sur la muqueuse intestinale.

La flore intestinale arrive a un haut niveau de stabilité a la fin de la premiére année et

peut alors étre considérée équivalente a celle de l'adulte (10). Cette stabilité est
associée a une résistance a la colonisation par toute nouvelle bactérie exogéne.
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Cette premiére vague bactérienne a donc son implantation favorisée au détriment de
la colonisation ultérieure par d’autres bactéries. Le bénéfice pour la santé de I'hote
pourrait se révéler intéressant si ces premiers germes étaient aptes a induire
cette réponse immunitaire optimale.

Les études explorant l'effet de I'administration de probiotiques ont montré une
modification transitoire de la composition de la flore intestinale tant que
'administration de probiotiques était poursuivie, cela probablement en raison de cet
effet barriere (193)(194). On pourrait toutefois s’attendre a un impact plus
significatif sur la constitution d’une flore optimale si ces probiotiques étaient
donnés précocement, autour de la naissance, voire a la mere quelques
semaines avant la naissance.

Ainsi il serait possible, en optimisant la colonisation bactérienne de lintestin du
nouveau-né, de réduire certaines déviances immunitaires en empéchant des

bactéries pathogénes d’exercer leur action pro-inflammatoire en exces (39).

Durant le premier mois de vie, I’établissement de la flore digestive des enfants
nourris au sein est comparable a celui des enfants recevant un lait infantile
fermenté par Lactobacillus helveticus et Streptococcus thermophilus et contenant
une souche de Bifidobacterium : le pourcentage d’enfants présentant des
bifidobactéries est supérieur dans ces deux groupes a celui de nourrissons recevant
un lait infantile non fermenté et sans bifidobactéries.

L’ingestion réguliere de laits fermentés par Lactobacillus casei augmente la
population des bactéries lactiques dans le tube digestif (au moins dans le colon) a
des concentrations suffisantes pour exercer des effets sur la physiologie de I'héte
(196). Il est donc possible de moduler la flore intestinale des jeunes enfants par
I'ingestion de laits fermentés probiotiques.

Une autre facon de moduler cette flore chez les nourrissons non allaités est
'administration de prébiotiques et synbiotiques dans les laits infantiles. Les
études sur le sujet sont encore peu nombreuses mais sont prometteuses (197).

Le lait maternel contient, en plus de certaines bactéries (probiotiques), de nombreux
prébiotiques (dont les Human Milk Oligosaccharides) et la supplémentation des
laits maternisés en synbiotiques viserait a se rapprocher de la composition du lait
maternel, ce afin d’en tirer des bénéfices pour la santé future de I'enfant.

L’inocuité de I'administration des probiotiques aux nourissons et aux enfants a été
démontrée dans plusieurs études mais fait toujours débat aux vus des quelques cas
de septicémie et de déces lié a I'usage de probiotiques chez certains patients
(198)(199).

Cependant la revue Cochrane, se veut rassurante sur le sujet dans ses méta-
analyses et confirme la sécurité de 'administration des probiotiques chez les enfants
et les nourrissons a I'exception des enfants gravement affaiblis ou immunodéprimés
présentant des facteurs de risque sous-jacents, notamment l'utilisation d'un cathéter
veineux central et des troubles associés a la translocation bactérienne et/ou fongique
(200).
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Un nombre considérable d’études sur la prévention des maladies systémiques,
allergiques et infectieuses par I'administration de probiotiques chez I'enfant ont été
menées ces dix derniéres années, et beaucoup sont encore en cours. Cependant
peu de ces études se sont révélées véritablement significatives avec des preuves
tangibles. Le domaine des probiotiques chez I’enfant est vaste et il a été choisi
de ne traiter ici que les pathologies pour lesquelles des preuves tangibles
récentes existent et découlant sur des recommandations de bonne pratique
pour I’exercice de la médecine.

» Diarrhée aigué de I'enfant _
* Diarrhée a Clostridium difficile

* Diarrhée en nutrition artificielle

» Diarrhée des voyageurs ECUN

« Helicobacter pylori * Colite ulcéreuse

» Pancréatite * Maladie de Crohn
» Mucoviscidose . POUChI'@ -

« Intolérance au lactose * Intestin irritable

» Stéatose non-alcoolique| |* Constipation

» Cancer colo-rectal
Allergie de I'enfant » Colite collagéne

Figure 13: Principales situations dans lesquelles les probiotiques ont été étudiés
(13)

a) Diarrhée
(1) Prévention de la diarrhée post antibiothérapie :

Une revue de la littérature Cochrane (200), ayant analysé plusieurs méta-analyses
sur le sujet et plusieurs essais controlés randomisés chez I'enfant, conclut a un effet
protecteur des probiotigues et en particulier des souches Lactobacillus
rhamnosus ou Saccharomyces boulardii dans la diarrhée associée aux
antibiotiques chez I’enfant et préconise donc leur utilisation a I’exception des
cas cités plus haut.

Cette derniére revue a documenté une incidence globale de diarrhée associée aux
antibiotiques de 8% dans le groupe probiotique par rapport a 19% dans le groupe
témoin avec une qualité globale modérée de la preuve (GRADE 3/4) (201). Un taux
significativement plus bas de diarrhée associée aux antibiotiques a également été
documenté dans le groupe probiotique par rapport au placebo. Une dose
probiotique élevée était nécessaire (5x10° a 40x10° unités formant colonies (UFC)
/ jour) pour que le traitement probiotique réduise l'incidence de la diarrhée associée
aux antibiotiques chez les enfants.

De cette étude a été tiré des recommandations de prescription des probiotiques
a visée préventive de la diarrhée chez les enfants traités par antibiotiques par le
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Working Group (WG) on Probiotics of the European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (202).

Il recommande ['utilisation de Lactobacillus rhamnosus GG ou Saccharomyces
boulardii de fagcon générale, et si I'utilisation de probiotiques est a visée préventive
de la diarrhée a Clostridium difficile, dans ce cas il est plutét conseillé I'utilisation
de Saccharomyces boulardii. Les autres associations n’ont pour l'instant pas
montré assez de preuves scientifiques de leur efficacité dans la prévention de la
diarrhée associée aux antibiotiques pour étre recommandées en pratique courante.

Aucun effet indésirable grave lié a 'usage des probiotiques n’a été rapporté dans
'ensemble des études, les seuls effets rapportés (éruptions cutanées, nausées, gaz,
flatulences, ballonnements abdominaux, douleurs abdominales, vomissements,
asthénie, douleurs thoraciques, constipation, des troubles du golt et un manque
d'appétit) I'ont été dans I'ensemble des trois groupes: placebo, contréle et
probiotiques (203).

Une autre méta-analyse Cochrane (204) a mis en évidence que lorsque les
probiotiques sont administrés avec des antibiotiques, le risque de développer
une diarrhée a Clostridium difficile est réduit de 60% en moyenne et de 70% en
moyenne chez les patient les plus a risque. Malgré la nécessité de poursuivre les
recherches, les patients hospitalisés, en particulier ceux présentant un risque élevé
de diarrhées a Clostridium difficile, devraient étre informés des avantages et des
inconveénients potentiels des probiotiques.

(2) Dans la diarrhée infectieuse :

Une méta-analyse de Allen et al. a identifié 63 essais contr6lés randomisés portant
sur un total de 8 014 participants (principalement des nourrissons et des enfants) sur
'administration de probiotiques dans les diarrhées infectieuses (205).

Les probiotiqgues n'étaient associés a aucun effet indésirable dans 'ensemble des
études et presque toutes les études rapportaient une réduction de la durée de la
diarrhée et de la fréquence des selles chez les patients recevant des
probiotiques par rapport aux groupes témoins.

Dans l'ensemble, les probiotiques entrainaient une réduction de la durée de la
diarrhée d'environ 25 heures et une réduction de 59 % du risque de
prolongation de la diarrhée pendant quatre jours ou plus, et permettaient de
prévenir environ un épisode de selles diarrhéiques supplémentaire deux jours
apres l'intervention.

Néanmoins, les résultats des études présentaient une variabilité marquée et ces
estimations sont approximatives. Les résultats de ces études sont tres
encourageants, mais des recherches supplémentaires sont nécessaires afin
d'identifier précisément les probiotiques a utiliser chez les différents groupes de
patients et évaluer le rapport colt/efficacité du traitement.

(3) Dans la diarrhée chronique

Aux vus des résultats de cette méta-analyse et de I'efficacité des probiotiques dans
la prévention de la diarrhée aigle d’origine infectieuse, une autre revue systématique
de la littérature Cochrane a été faite sur la diarrhée chronique de l'enfant
(concernant surtout les pays en voie de développement ou cette pathologie fait de
considérables dégats) (206).
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Deux études portant sur un total combiné de 324 enfants montraient que les
probiotiques réduisaient la durée de la diarrhée et la fréquence des selles au
5iéme jour. Une étude (235 enfants) suggérait que les probiotiques réduisaient la
durée du séjour a I'hopital. Trois essais sur quatre ne rapportaient aucun
événement indésirable. Cependant I'effectif réduit et la quantité limitée d’essais font
gue leur utilisation dans cette indication est moins fiable.

b) Phénomeénes allergiques et DA :

En ce qui concerne l'allergie et la dermatite atopique, les premiéres études a la fin
des années 90 étaient trés encourageantes sur l'effet des probiotiques dans cette
indication (207).

Cependant depuis, des méta-analyses et des revues de la littérature ont été faites ne
montrant qu’'un effet faiblement significatif des probiotiques dans la réduction des
symptémes ou le traitement de la dermatite atopique, de la rhinite allergique ou de
'asthme (208).

Les recherches se sont donc portées non pas sur la guérison ou la réduction des
symptdmes mais sur la prévention de ces maladies par I'administration de
probiotique au vu des effets immunomodulateurs largement démontres.

Une nouvelle méta-analyse Cochrane en 2007 (209) a révélé que les probiotiques
ajoutés aux aliments pour nourrissons peuvent aider a prévenir I’eczéma infantile,
avec une étude suggérant que le bénéfice pourrait persister jusqu’a quatre ans.
Les résultats étaient plus significatifs quand la souche Lactobacillus rhamnosus
GG était utilisée. Cependant, des préoccupations concernant la qualité des études,
le manque d'uniformité des résultats entre les études et le fait que les avantages ne
persistent pas si elles sont limitées aux nourrissons présentant des signes de
sensibilisation aux allergénes suggérent que de nouvelles études sont nécessaires
pour confirmer ces résultats.

Dans la continuité d’autres méta-analyses ont été faites depuis avec des résultats
prometteurs, en particulier si la supplémentation était faite durant le dernier
trimestre de grossesse et les premiers mois de vie (210) (21) mais les résultats
étaient, la aussi, mitigés (211)(212).

Deux méta-analyses récente (juillet et octobre 2015) (213)(214) retrouvaient que la
supplémentation en probiotique dans le dernier trimestre de grossesse,
pendant I'allaitement et aux nourissons dans les premiers mois permettait de
prévenir le risque relatif de survenue d’eczema. Cependant aucun effet n’était
démontré sur la prévention de I'asthme et la rhinite allergique.

Les effets de prévention d’une supplémentation en Lactobacillus rhamnosus GG
pendant cette période critique persisteraient selon les derniéres études plusieurs
années apres, et en particulier chez les enfants nés par césarienne (215)(216).

Plusieurs études de Wickens et al., a plusieurs années d’intervalles 'une de l'autre,
sur la méme cohorte, suggerent tout de méme des résultats spectaculaires (217). Un
premier essai randomise, a double aveugle et controlé par placebo, a été realisé
chez des nourrissons présentant un risque de maladie allergique. Les femmes
enceintes ont été randomisées pour prendre Lactobacillus rhamnosus HNOO1 (L
rhamnosus), Bifidobacterium animalis subsp lactis souche HNO19 ou un placebo
tous les jours de 35 semaines de gestation a 6 mois en cas d'allaitement au sein,
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et leurs enfants ont été randomisés pour recevoir le méme traitement de la
naissance a 2 ans. Les nourrissons recevant L rhamnosus présentaient un risque
d'eczéma réduit de 51% par rapport au placebo, mais ce n'était pas le cas pour B
animalis subsp lactis. Cependant le résultat n’était pas probant sur I'atopie en
général. Par la suite la cohorte a été suivie plusieurs années et le bénéfice de cette
supplémentation initiale a été portée jusqu’a 4 ans (218) et 6 ans (219). La
méme équipe a voulu savoir si des résultats identiques étaient retrouvés en ne
donnant les probiotiques qu'a la femme enceinte et il s’avere qu’une
supplémentation probiotique chez la mere sans supplémentation chez le
nourrisson n’est pas efficace pour prévenir ’'eczema dans le jeune age.

Le mécanisme d'action potentiel des probiotiques dans la prévention des maladies
allergiques reste spéculatif (220). Les données épidémiologiques et les études de
cohortes observationnelles démontrent effectivement des différences de microbiome
dans le tractus gastro-intestinal de l'atopique par rapport aux nourrissons non
atopiques. On suppose donc que les probiotiques pourraient jouer un réle dans
la modification et la régulation des réponses immunitaires au début de la vie.
Ceci peut-étre via l'induction de cellules T régulatrices et une tolérance accrue
conséquente aux allergenes ubiquitaires, ou via des réponses Th17 modifiées et/ou
par un antigéne de cellules dendritiques modulé présentant un potentiel dans la
mugueuse du tractus gastro-intestinal (221)(222).

Bien que des preuves formelles de la prévention de l'allergie par la supplémentation
en probiotiques manquent encore, le panel de recommandations de la WAO (World
AIIergy Organization) suggere :
L’utilisation de probiotiques chez les femmes enceintes a risque
élevé d’avoir un enfant allergique,

- L’utilisation de probiotiques chez les femmes qui allaitent des
nourrissons présentant un risque élevé de développer une allergie,

- L’utilisation de probiotiques chez les nourrissons présentant un
risque élevé de développer une allergie. Cependant il est précisé que
toutes les recommandations sont conditionnelles et étayées par des
preuves de tres faible qualité (223).

c) Prématurité et prévention de 'Entérocolite Ulcéro-Nécrosante (ECUN) :

Une étude récente a montré que des probiotiques, donnés oralement a des enfants
prématurés de tres petits poids de naissance et nourris au lait maternel,
entrainaient une diminution significative de I'incidence des ECUN mais aussi de
leur sévérité (224). Une autre étude, réalisée chez des nouveau-nés de moins de
1500g, a également montré une diminution de I'incidence et de la sévérité de 'TECUN
grace a la supplémentation par des probiotiques (225). Certains auteurs ont affirmé
gue I'approche synbiotique, c’est-a-dire celle qui vise a combiner 'administration de
prébiotiques a celle de probiotiques, pouvait potentialiser I'effet bénéfique (226).

Une méta-analyse récente de la base Cochrane a démontré que la
supplémentation en probiotiques entéraux a réduit de maniére significative
Ilincidence des ECUN graves (stade Il ou plus) (risque relatif typique (RR) 0.43,
intervalle de confiance a 95% (IC) de 0.33 a 0.56 - 20 études, 5529 nourrissons) et
de la mortalité (RR typique: 0.65, IC a 95% : 0.52 a 0.81 - 17 études, 5112
nourrissons). Cependant aucune réduction significative de la sepsie
nosocomiale n'a été observée. Les essais inclus ne signalaient aucune infection
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systémique par l'organisme probiotique supplémentaire (186). La réduction de
'incidence a été démontrée seulement pour la souche Lactobacillus administrée
seule ou avec un mélange de probiotiques. Les souches Bifidobacterium et
Saccharomyces boulardii seules n'ont pas montré de résultat significatif quant a la
baisse d’incidence d’ECUN grave.

Pour les résultats sur la mortalité ce n’est que le mélange de probiotiques et non
les souches seules (méme Lactobacillus) qui a montré un résultat significatif.

La supplémentation entérale de probiotiques prévient la mortalité grave et la
mortalité toutes causes chez les nouveau-nés prématurés, au point que la
pratigue est maintenant recommandée de fagon systématique chez le nouveau-
né prématuré de plus de 1000g (227).

Une autre approche de la modification du microbiote de Il'enfant peut é&tre
'administration non pas de micro-organismes vivants (probiotiques) mais d’éléments
favorisants leur croissance au sein de la muqueuse intestinale (prébiotique). Le
panel d’étude sur les prébiotiques chez I'enfant est beaucoup plus limité que celui
des probiotiques mais ils sont une piste intéressante.

Dans I'ensemble, les préparations enrichies en prébiotiques rendraient les selles
plus molles et pourraient éventuellement réduire lincidence d'infections gastro-
intestinales et de diarrhées, réduire I'eczéma, diminuer le besoin d'un traitement
antibiotique et augmenter le nombre de Bifidobactéries.

Cependant les méta-analyses récentes ne retrouvent pas de résultats significatifs
et, a ce jour, il n'existe aucune preuve solide permettant de recommander
['utilisation systématique de préparations enrichies de prébiotiques, sauf peut-
étre dans le cas de la constipation du nourrisson (228).

Une étude cependant montre des résultats prometteurs de la supplémentation en
HMOs sur la croissance et la morbidité (en particulier broncho-pulmonaire) des
nourrissons, mais mériterait d’étre faite a plus grande échelle pour étre réellement
significative (229).

Les résultats ne sont pas plus concluants quant a I'utilisation de synbiotiques (230).

E. Etude des pratiques de compensation de la flore a la
naissance

Les données récentes de la science sur le microbiote intestinal tendent a démontrer
gue I'environnement bactérien a la naissance conditionne la flore intestinale
ultérieure et peut étre ainsi a I'origine, s’il ne s’avérait pas de nature optimale,
de morbidités diverses répercutées sur I’enfance et a I’age adulte.

Il est donc naturel de se demander de quelle fagon nous pouvons améliorer dans la
pratigue courante cette implantation a la naissance, fenétre optimale pour une
implantation durable de la flore, afin d’'améliorer la morbidité future de ces enfants.

Plusieurs voies s’offrent a nous afin d’apporter la meilleure colonisation possible dés
la naissance.
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Bien sar, la fagon la plus naturelle et le meilleur moyen d’avoir une colonisation
microbienne la plus adéquate est de privilégier au maximum la naissance par
voie basse.

Sans remettre en question la nécessité de la césarienne, qui a sauvé un nombre
considérable de vies et qui est parfois le seul recours possible afin d’assurer sécurité
a la maman et au bébé, I'influence du mode d’accouchement sur la colonisation
bactérienne du nouveau-né doit interpeller les obstétriciens et les pédiatres.
L’attente d’'une mise en route spontanée du travail doit rester 'approche privilégiée et
le déclenchement du travail (qui augmente le risque de césarienne) ne devrait étre
fait qu’en dernier recours, ainsi que la césarienne.

Il existe encore de nos jours trop de césariennes meédicalement injustifiées. Or, si la
connaissance de son influence sur le microbiote et la santé future de I'enfant était
prise en compte que ce soit du point de vue des professionnels de santé comme des
mamans (parfois demandeuses), peut-étre que le nombre de ces césariennes
injustifiées diminuerait.

Bien entendu il faut, pour que I'avantage de la naissance par voie basse sur la flore
du nouveau-né soit optimale, que celle de la maman ne soit pas altérée au moment
de 'accouchement, la flore rectovaginale maternelle étant le déterminant essentiel de
la qualité de la flore bactérienne colonisatrice du nouveau-né (16)(231). Il est
important de préserver sa diversité en évitant de donner a la mére dans la période
périnatale des antibiotiques a large spectre qui la modifient significativement.

Si celle-ci est indispensable, elle doit étre basée sur la recherche d’'un spectre
d’action le plus étroit possible, tenant compte des recommandations les plus
adéquates en la matieére et I'antibiothérapie doit étre la moins prolongée possible.

Il ne convient pas ici de remettre en question I’antibioprophylaxie per partum vis-a-
vis de Streptococcus agalactiae qui est indispensable dans la prévention de
l'infection néonatale précoce pour ce germe. Cependant, il y a lieu de recommander
pour ce choix I'antibiotique avec le spectre le plus étroit possible. Ce germe reste
parfaitement sensible a la pénicilline qui doit étre recommandée chez les meres
porteuses du germe a la naissance et qui ne présentent pas d’allergie a ce produit.

L’autre voie majeure afin d’assurer une flore optimale est lorsque le nouveau-né est
exclusivement nourri au sein, ce qui entraine une maturation lente et progressive de
la mugueuse intestinale et du systeme immunitaire inné. Il faut donc
considérablement encourager I’allaitement exclusif prolongé.

Jusqu’au début du XXleme siecle, la croyance était que le lait maternel était stérile,
aujourd’hui il est reconnu que c’est une source considérable de bactéries
commensales (en effet le lait de mére en bonne santé contient 10° micro-
organismes par litre environ (232)) et donc de probiotiques jouant un réle clé dans
la mise en place du microbiote intestinal du nouveau né, du systéme
immunitaire, et de la prévention contre les organismes pathogénes.
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En dehors des bactéries, le lait humain est caractérisé par la présence unique de
I’« human milk oligosaccharides » (HMOs) qui est une source majeure d’énergie
pour les bactéries intestinales (233). Il contient aussi de nombreux facteurs anti-
microbiens comme les lysozymes, lactoferrine et IgA sécrétoires influencant la
sélection du microbiote intestinal.

La colonisation par les germes du lait maternel, est probablement le meilleur
moyen d’assurer une interface de qualité entre les bactéries et I’épithélium
intestinal (234)(235)(236).

Bien que les formules infantiles tendent a se rapprocher du lait humain (notamment
avec l'ajout des HMOs dernierement) nous sommes encore loin de pouvoir en
trouver une alternative. Celui-ci contient de multiples prébiotiques, probiotiques et
facteurs immunitaires entre autres, modulant le microbiote intestinal de I'enfant et
qui sont difficiles a reproduire.

Il convient donc d’éviter autant que possible les allaitements mixtes et/ou
d’éviter I'administration en maternité de compléments de préparation pour
nourrisson chez des meéres qui désirent allaiter. Dans ces conditions, I'acquisition
typique d’une flore optimale est moins évidente.

Lorsque [lallaitement maternel est impossible ou non souhaité, P'ajout de
prébiotiques dans le lait artificiel pourrait favoriser le développement des
bifidobactéries (237). Il faut se rappeler toutefois que la propriété bifidogéne du lait
maternel provient avant tout de la combinaison d’'un grand nombre de prébiotiques
complexes, associés a un grand nombre de facteurs de croissance qui potentialisent
leurs effets sur la flore d’implantation. Si I'adjonction de prébiotiques dans le lait
artificiel constitue une approche intéressante, elle ne peut en aucun cas
supplanter l'intérét de [Pallaitement maternel exclusif en termes d’action
bifidogéne (11).

L’alimentation de la meére pendant la grossesse peut influencer le microbiote
intestinal de I'enfant a la naissance.

Une étude a montré chez le rat que la consommation excessive d’acides gras
insaturés chez la mére entrainait une inflammation de bas grade chez le bébé.
Quand il est donné une supplémentation par prébiotique (par Jussara ou Euterpe
edulis, une sorte de palmier) pendant la grossesse et I'allaitement chez la souris, il
est observé une régression des effets délétéres des acides gras insaturés et une
augmentation des Lactobacillus spp chez la progéniture (238).

D’autres études ont démontrées qu’'une alimentation maternelle sans gluten
augmente le nombre d’Akkermansia, Proteo bacteria dans le microbiote intestinal de
la descendance, qui est anti-inflammatoire et réduit I'incidence de diabéte (239).
Il a aussi été montré qu’'une mauvaise alimentation chez la maman ou dans la petite
enfance peut conduire a I'établissement d’'une flore intestinale défecteuse (240).

Il a été démontré qu’en supplémentant les méres enceintes avec une souche de L.
rhamnosus GG, cette souche était transmise au nouveau né pendant au moins
6 a 24 mois. De plus les nouveaux-nés dont la mére a recu L. rhamnosus GG
durant le dernier trimestre de grossesse avaient un taux de colonisation
supérieur en Bifidobacterium en comparaison avec ceux dont la mere a recu un
placebo (241). Cependant, dans une seconde étude, L. rhamnosus GG a échoué a
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moduler positivement la diversité microbienne malgré la promotion d'un profil
bénéfique de Bifidobacterium (242).

Différentes études randomisées ont démontré que la supplémentation maternelle en
probiotique pendant la grossesse et I'allaitement réduirait I'incidence de la dermatite
atopique chez ces enfants (voir chapitre probiotiques).

Une explication possible a cet effet serait que I'administration de probiotiques
pendant la grossesse et/ou l'allaitement pourrait influencer positivement un profil
de cytokines particulier dans le lait maternel et augmenter le nhombre d’IgA
intestinal chez I’enfant, qui favorise une réponse immunitaire de type Th1, anti-
inflammatoire (243).

En plus des probiotiques, 'administration de prébiotique est lui aussi prometteur en
augmentant la réponse immunitaire les actions bénéfiques du microbiote intestinal
sur la santé.

Des études chez I'animal ont montré que la supplémentation en prébiotiques
pendant la grossesse et l'allaitement confere des avantages a la progéniture,
notamment une modulation du gain de poids indépendamment de I'apport, une
augmentation de la longueur du cb6lon, de la masse musculaire, de la masse
osseuse et une incidence réduite des symptomes d'allergies et d’asthme (244).

Les études sur les humains sont limitées mais la supplémentation en prébiotiques
(plus particulierement en certains oligosaccharides), augmente de fagon significative
le nombre de Bifidobacterium spp. dans les selles maternelles et plus
particulierement Bifidobacterium longum. Cependant cet effet bifidogéne n’est pas
transmis a la descendance (245).

Le « vaginal seeding » ou ensemencement vaginal, est une technique consistant a
inoculer au nouveau-né le microbiote vaginal de la mére directement aprées
I’'accouchement par césarienne afin de mimer du point de vu microbiotique le
passage vaginal, naturel, de I'enfant. Ce n'est pas une procédure techniquement
exigeante, elle est donc facile a mettre en ceuvre dans les maternités.

Dans le premier article publié sur le sujet, une gaze stérile imbibée de solution
saline normale était insérée dans le vagin une heure avant la césarienne. Il a
été retiré en préopératoire et stocké dans un récipient stérile jusqu'a ce que le bébé
soit né, aprés quoi le tampon de gaze est essuyé sur le bébé, en commencant
par la bouche et le visage suivi par le reste du corps (246).

L’étude a montré que les enfants nés par césarienne exposés aux fluides
vaginaux (selon protocole) ont une flore se rapprochant des nouveau-nés nés
par voie basse en particulier dans la premiére semaine de vie (enrichissement
précoce de Lactobacilles suivit d’une prolifération de Bactéroides a partir de la
deuxieme semaine), ce qui n’est pas observé chez les nouveau-nés nés par

césarienne non exposés aux fluides vaginaux.

Le microbiote intestinal des nouveaux nés dans I'étude est resté distinct de celui des
adultes et ce méme a 1 mois de vie. Par contre le microbiote cutané et oral est plus
semblable a celui d’'un adulte aprés la premiére semaine de vie dans les 3 groupes.
(tous les enfants étaient allaités en mixte ou exclusif : pas de difféerence
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démontrée sur la flore jusqu'a 4 mois d’un allaitement exclusif ou mixte lors d’'une
étude récente (247) donc les différences observées ne sont pas dues a des
différences d’allaitement).

Bien que les échantillons soient restreints, I'exposition des bébés nés par césarienne
aux fluides vaginaux par compresse stérile imbibée, permet une restauration partielle
de leur microbiote. La restauration incomplete peut étre expliquée en partie par la
distance de transfert entre la gaze et le bébé et les antibiotiques administrés pendant
la césarienne. Par contre il n’y a pas de différence de diversité bactérienne entre les
mamans ayant recu une antibiothérapie et les autres.

Bien que ces résultats apportent une piste prometteuse afin de rétablir un microbiote
optimal chez les bébés nés par césarienne, I’étude demande a étre faite a plus
grande échelle et une exposition répétée a la gaze pourrait en théorie apporter
de meilleurs résultats de restauration.

Une autre étude clinique est justement en cours par le Pr Nizard a La pitié
Salpétriere a Paris (sur 120 bébés nés par césarienne) (248).

Discussion sur le vaginal seeding :

L'ensemencement vaginal suscite de plus en plus d'intérét dans le monde
scientifique, tant dans les médias que chez les femmes enceintes. Sous la pression
croissante des obstétriciens et des futures méres, en novembre 2016,
I'American College of Obstetricians and Gynecologists (249) a publié un avis
de pratique sur la procédure d'ensemencement vaginal. Leur conclusion était
gue, bien que les avantages de I'ensemencement vaginal soient biologiguement
plausibles, il n’existe toujours pas de preuve a lI'appui de leur utilisation, basée
sur le manque de données de seécurité relatives aux risques et aux dommages
potentiels pour le bébé. Théoriquement, le transfert de certains agents pathogenes
asymptomatiques chez la mere (« streptocoque du groupe B, virus de I'herpés
simplex, Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhea) pourrait étre responsable de
graves conséguences néfastes pour les bébés.

Bien entendu il est évident que cette pratique ne peut se faire en cas d’infection
par le VIH, 'HBV ou 'HCV ou autre maladie sexuellement transmissible connue chez
la mere.

De la méme facon, une publication d’'un éditorial du British Medical Journal, signé
d'un petit groupe de spécialistes dirigés par Aubrey J. Cunnington (Section of
Paediatrics, Department of Medicine, Imperial College London) se pose la méme
question : les professionnels de la santé doivent-ils s’associer (voire
recommander) a cette pratique de plus en plus populaire, mais dont ni les
bénéfices ni I'innocuité ne sont prouvés ? (250)

Les auteurs du British Medical Journal observent que la procédure est simple et
assez peu colteuse et rappellent les études épidémiologiques et les méta-analyses
montrant que I'accouchement par césarienne est associé a une Iégére augmentation
du risque d’obésité, d’'asthme et de maladies auto-immunes, des maladies elles-
mémes associées a des altérations dans le microbiote. lls estiment d’autre part que
des essais cliniques s'imposent, qui réclameront de longues années de suivi avant
de pouvoir conclure. Il importe, selon eux, d’évaluer le risque pour le nouveau-né
ainsi « ensemencé » de contracter des infections graves, liées a une exposition a
des agents pathogénes et commensaux vaginaux, via une mére asymptomatique.
Un essai clinique est en cours (251).
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Les mécanismes par lesquels les probiotiques exercent leurs effets positifs sur I'hdte
font I'objet de nombreuses études précliniques et cliniques et comprennent tous les
éléments suivants :

- Amélioration de la composition microbienne intestinale,

- Préservation de sa stabilité,

- Compétition avec les agents pathogénes pour les nutriments, croissance

et adhésion,

- Renforcement de la barriere intestinale muqueuse,

- Effet anti-inflammatoire et

- Modulation du systeme immunitaire (117).

Leur action bénéfique dans certaines pathologies a été démontrée (voir paragraphe
probiotique) et ils sont aujourd’hui trés étudiés dans diverses pathologies chez
'enfant, plutét de fagon préventive, par la modulation des effets physiologiques que
le microbiote a sur le corps.

Il a été établi que des probiotiques spécifiques pouvaient modifier la composition de
la flore intestinale de I'enfant de facon prolongée et ce plusieurs mois aprés leur
ingestion (a la différence de I'adulte) ; ils sont donc aussi une voie a envisager
pour permettre I’établissement d’'un microbiote optimal a la naissance,
notamment chez les bébés nés par césarienne, et ce en dehors de toute pathologie.

A I'heure actuelle, il N’y a pas eu d’étude de supplémentation systématique des
nouveau-nés nés par césarienne afin de pallier a la dysbiose résultant de ce mode
d’accouchement. Les études se portent encore sur l'effet sur le microbiote du
nouveau-né (en termes d’implantation et de rémanence des souches) d’une telle
supplémentation.

Une étude de Garcia Rodenas et al. (252) visait a évaluer la réponse du microbiote
infantile des nouveau-nés nés par césarienne a une préparation contenant
Lactobacillus reuteri DSM 17938.

Les nouveau-nés venus au monde par césarienne et par voie vaginale ont été
randomisés pour recevoir soit la préparation témoin, soit la préparation contenant
Lactobacillus reuteri dans les 72 h suivant la naissance et les selles les échantillons
ont été collectés a I'age de 2 semaines et 4 mois. Les auteurs ont pu démontrer que
['alimentation avec une formule contenant Lactobacillus reuteri DSM 17938
augmente spécifiqguement I'abondance de Lactobacillus chez les nourrissons
nés par voie vaginale et module fortement le microbiote chez les bébés nés par
césarienne, en induisant un changement du profil global et de I'abondance des
taxons vers la composition de I'accouchement vaginal.

Un essai clinique tres récent (juin 2018) randomisé en double aveugle, contre
placebo, a justement voulu savoir si une supplémentation en probiotiques pouvait
atténuer les effets de I'utilisation d'antibiotiques ou de la césarienne sur le microbiote
infantile (253). Les méres ont recu un probiotique multi-espéces, constitué de
Bifidobacterium breve Bb99 (2x108 CFU), Propionibacterium freundenreichii
subsp. shermanii JS (2x10° CFU), Lactobacillus rhamnosus Lc705 (5x10° CFU)
et Lactobacillus rhamnosus GG (5x10° CFU) (N = 168 nourissons allaités et 31
nourris au lait maternisé), ou un placebo (N = 201 nourrissons allaités et 22 nourris
au lait maternisé) pendant la grossesse, et les nourrissons ont recu le méme
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supplément. Des échantillons fécaux des nourrissons ont été collectés a 3 mois et
analysés a l'aide d'approches taxonomiques, métagénomiques et meétaprotéomiques.

Résultats : Le supplément probiotique a eu un impact global fort sur la composition
du microbiote, mais I'effet dépend du régime alimentaire du nourrisson. Seuls
les nourrissons allaités ont présenté ['‘augmentation attendue des
bifidobactéries et la réduction des protéobactéries et des Clostridia. Dans le
groupe placebo, le mode de naissance et l'utilisation d'antibiotiques étaient
significativement associés a une modification de la composition et des fonctions du
microbiote, en particulier une réduction de I'abondance de Bifidobacterium. Dans
le groupe probiotique, les effets des antibiotiques et du mode d'accouchement
ont été completement éliminés ou réduits.

Ces résultats indiquent qu'il est possible de corriger les modifications non
désirées de la composition et de la fonction du microbiote causées par des
traitements antibiotiqgues et/ou une césarienne en complémentant les
nourrissons d'un mélange de probiotiques combiné a I'allaitement maternel au
moins partiel.

La transplantation fécale est un autre moyen de rétablir le microbiote intestinal en
cas de dysbiose. Bien que les résultats soient spectaculaires (notamment dans le
traitement des diarrhées a Clostridium Difficile), jai choisi de ne pas parler de cette
méthode, qui me semble trop radicale pour étre appliquée chez des nouveau-nés en
bonne santé afin de moduler le microbiote résultant d’'une dysbiose due au mode
d’accouchement.

De plus cette méthode ne pourrait étre reproduite de facon systématique a la
naissance.

Les résultats des études sur le sujet paraissent prometteurs mais sont limités au
traitement de certaines affections graves qui ne sont pas le sujet de cette these.
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DISCUSSION :

L’'importance du microbiote dans la santé de I'hnéte ne fait a I'heure actuelle plus
aucun doute.

Son équilibre est primordial pour un bon nombre de fonctions physiologiques et les
dysbioses sont impliquées dans de nombreuses maladies hotamment métaboliques
et immunitaires.

Pourtant cet équilibre est fragile et est soumis a de nombreux facteurs.

F. Biais des études

La modernisation de I'accouchement et plus particuliérement la naissance par
césarienne est a lorigine d’'une dysbiose néonatale pouvant favoriser les
maladies.

Comme nous l'avons vu, les enfants nés par césarienne sont plus susceptibles de
développer des probléemes de santé dans l'enfance tel que l'obésité, I'asthme,
I'atopie... L'augmentation de l'incidence de ces problémes en cas de césarienne
serait en partie expliqué par la dysbiose qui résulte de ce mode d’accouchement.

Cependant il existe un biais important dans les différentes études portant sur le
sujet. En effet, les césariennes sont le plus souvent nécessaires dans les grossesses
pathologiques ou chez des meres ayant déja de plus gros problemes de santé que la
population générale et les différences d’incidence de ses pathologies entre les
nouveau-nés nés par voie basse et par césarienne pourraient étre grandement
influencées par la ou les pathologies ayant fait poser l'indication de la
césarienne. Le lien entre obésité et césarienne en est un bon exemple.

Plusieurs études retrouvent en effet un lien entre césarienne et augmentation de
'obésité dans I'enfance. Cependant, il y a statistiquement plus de césarienne chez
les meres obeses ce qui biaise les résultats.

Nous avons vu dans cette thése plusieurs moyens de rétablissement du microbiote a
la naissance. Le vaginal seeding bien que trés prometteur ne peut s’appliquer
dans les situations d’IST symptomatiques ou non et exclut donc une partie de la
population générale, d’autant plus que la césarienne peut justement avoir été
décidée pour ce motif (VIH, HSV...).

De méme, I’allaitement maternel n’est malheureusement pas encore assez
répandu en France alors que son bénéfice sur la santé n’est plus a démontrer. En
effet en 2013, la part des nourrissons allaités a la naissance s’éleve a 66 %. Elle
n’est plus que de 40 % a 11 semaines, 30 % a 4 mois et 18 % a 6 mois.
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Si la pratique de l'allaitement a beaucoup progressé depuis les années 1990, elle est
stable depuis une dizaine d’années et se situe a un niveau inférieur a celui de
nombreux pays voisins notamment dans les pays scandinaves ou plus de 95 % des
enfants sont allaités a la naissance (254).

La césarienne est associée a des taux d’allaitement plus bas en partie du fait des
difficultés d’exécution (douleur, séparation mére-enfant, alitement...).

Donc lallaitement, qui est trés bénéfique pour I'établissement optimal du microbiote
intestinal a la naissance, ne concerne la aussi qu’une partie de la population.

Dans ces cas la, quand I’allaitement ou le vaginal seeding ne sont pas possibles
ou voulus, la modulation du microbiote peut se faire par I’administration de
probiotiques a la fin de la grossesse et/ou a la naissance et dans les mois qui
suivent.

Cependant cette pratique se heurte a plusieurs difficultés :

- Il existe un tres grand nombre de bactéries commensales composant la
flore intestinale de I'étre humain. Bien que certaines bactéries spécifiques
aient montré un intérét sir dans certaines pathologies, il nous reste de
nombreuses autres souches et fonctions a explorer.

Nous avons vu que les effets des probiotiques différaient en fonction des
souches utilisées. Aussi la supplémentation systématique des nouveau-
nés nés par césarienne se heurte a la difficulté de savoir quelle souche
utiliser et en quelle quantité.

De nombreux chercheurs essaient de déterminer a I'heure actuelle un
microbiote « normal », « modeéle », «optimal» qui donnerait une
indication, grace a un test standardisé, des souches bactériennes a utiliser
dans telle ou telle situation, mais le microbiote évolue avec I'individu et
bien qu’ayant des caractéristiques communes a tous, il est, de la méme
maniere que les empreintes digitales, unique et propre a chacun.

Pour le cas du nouveau-né né par césarienne, il a été démontré que les
Bifidobactéries et les Lactobacilles étaient en quantité moindre par rapport aux
nourissons nés par voie basse. Ces deux genres bactériens seraient donc ceux a
privilégier en cas de supplémentation systématique.

- Les probiotigues ne sont actuellement pas considérés comme
medicaments mais comme compléments alimentaires, a ce titre il n’y a pas
de remboursement de la sécurité sociale.

Or le prix d’une boite de probiotique peut-étre un gros frein a son
utilisation prolongée.
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G. Synthése des études et discordance avec l'état des
lieux des pratiques

Cette thése a dégagé I'importance et I'intérét d’un rétablissement précoce du
microbiote intestinal chez le prématuré, chez le nouveau-né non allaité, ou a risque
d’allergie, ou s’il existe une prise d’antibiotique chez la mére et/ou chez le nourrisson,
et bien sdr chez le nouveau-né né par césarienne.

Pourtant jai été confrontée a la méconnaissance dans le monde médical de cette
importante voie thérapeutique de rétablissement d’'un microbiote équilibré dans les
cas de dysbioses, que ce soit par vaginal seeding ou par supplémentation.

Ainsi je n’ai pas trouvé facilement de directeur de thése pour ce sujet qui n'a pas
semblé intéresser au premier abord.

Jai trouvé plusieurs études sur le vaginal seeding et cette technique est utilisé
actuellement dans plusieurs maternités en France. Malheureusement elle n’est pas
encore assez encadrée et ne fait pas I'unanimité. Il serait intéressant de la proposer
dans toutes les maternités en sélectionnant les patientes exempte de micro-
organismes pathogénes par prélevement vaginal et en améliorant la technique par
des tamponnements de gaze répétés.

Par ailleurs je n’ai trouvé qu’une seule étude sur I'intérét de rétablir une flore optimale
chez tous les nouveau-nés nés par césarienne et celle-ci est tres récente (2018).

On peut donc s’étonner que devant les bénéfices démontrés d’'une supplémentation
en probiotigues chez le prématuré, au point qu'on en recommande la
supplémentation systématique, on n’ait pas étudié son bénéfice chez le nouveau-né
né par césarienne.

Le non remboursement, la difficulté du choix du bon mélange de probiotiques, de la
durée d’administration et son moindre intérét s’il y a un allaitement prolongé (qui
permet a lui seul un rétablissement presque équivalent) peuvent I'expliquer en partie.

Il serait intéressant de mettre en place des protocoles adaptés aux différentes

situations. Afin de répondre a cette derniére question, voici une ébauche de
protocoles de supplémentation qui pourraient étre adaptés a la pratique.
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H. Proposition de diagrammes de supplémentation de la
mere et/ou du nourisson en fonction des conditions de

nNalssance
Grossesse
Antécédents d’atopie / Pas d'antécédents d’atopie
I Lactobacillus rhamnosus GG au 3éme trimestre I |Pas de supplémentation pendant la grossesse I

1 \ | Accouchement par césarienne |/ l

| Accouchement voie basse |

| Accouchement voie basse |

( Contre indication au l

Vaginal Seeding

Vaginal Seeding _
) " Probiotiques au nouveau-né Allaitement
| Pas d'allaitement | ( Lactobacilles et bifidobacté- / \
ries) systématique
~ Partlel I Exclusif I

Lait infantile supplémenté

ioti Allaitement | Pasd’aIIaltement |
Lactobacilles dont Lactobacil-

en HMOs et probiotiques

lus rhamnosus GG + Bifido-
bactéries | Non prolonge | | Prolongé |

Lait infantile supplémenté en

HMOs et probiotiques
Prolongé

'

I Lactobacillus rhamnosus GG a la maman |

Partiel

Lactobacilles dont Lactobacillus rham-
nosus GG + Bifidobactéries

| Non prolongé I/ fEEiE

supplémentation

Prématurité quelque soit le mode Antibiothérapie pré ou post-natale quelle que soit
d’accouchement et d’allaitement le mode d’allaitement
Césarienne -
Accouchement voie
basse
Supplémentation systématique en Lactobacillus, Supplémentation systématique en Lactobacillus,
Bifidobactéries et Saccharomyces boulardii Saccharomyces boulardii

Page 56 sur 79



CONCLUSION

Le microbiote évolue depuis des millions d’années aux cbtés de I'étre humain et
I'équilibre de cette symbiose est soumise a de nombreux facteurs.

Depuis l'origine de 'homme, la naissance par voie basse et I'allaitement étaient les
seules voies possibles pour la naissance et la croissance de I'enfant. Notre vie
moderne a profondément modifi€ ces pratiques, perturbant ainsi I’harmonie
préexistente entre ’hote et son microbiote, pouvant parfois étre a I'origine de réelles
dysbioses influangant aussi bien la santé post-natale précoce que celle a long terme.

La naissance est un moment clé dans l'histoire de cette symbiose et les voies
naturelles que sont I'accouchement par voie basse et l'allaitement, doivent étre
privilégiées au maximum.

Il arrive cependant que des nourrissons soient privés de l'une ou l'autre de ces voies,
ce qui entraine de profondes modifications de la composition et de la formation du
microbiote, avec un impact futur négatif sur la santé, en grande partie lié au roéle du
microbiote dans la mise en place de notre systeme immunitaire.

Nous ne sommes certainement pas en mesure d’imiter la nature, cependant nous
avons a notre disposition aujourd’hui, plusieurs moyens de pallier a ces manques,
afin de donner a chacun le meilleur départ possible dans la vie.

Les découvertes récentes sur le microbiote et les conséquences de son déséquilibre
sur la santé nous montre qu’il existe un réel intérét a le rétablir en cas de dysbiose et
ce, dés la naissance. La césarienne étant une cause majeure de dysbiose néonatale,
le rétablissement de la flore intestinale des nouveau-nés venant au monde par cette
voie est un véritable enjeu thérapeutique, pouvant influencer la santé future de la
population générale et pourrait &tre considéré comme un défi de santé publique.

La recherche dans le domaine de la supplémentation des nouveau-nés en cas de
céarienne n’en est qu'a ses balbutiements, se heurtant a de nombreux problemes
logistiques et techniques notamment sur les types de souches a utiliser et leur
dosage. Cependant, c’est un domaine qui mérite une grande attention et qui, je
pense, est en plein essor. Actuellement, les connaissances au sujet du microbiote et
de son importance pour le nouveau-né sont peu connues dans la population
générale mais aussi dans le corps médical en France et mériteraient d’étre mieux
considérées.

Ces découvertes nécessitent des études cliniques a grande échelle afin de pouvoir,
dans le futur, en tirer des protocoles standardisés qui pourront étre appliqués de
fagon systématique dans les maternités.

Qui sait, peut-étre dans le futur, au méme titre que la vitamine D dans la prévention
du rachitisme, les probiotiques pourraient étre administrés en préventif, des les
premiers jours de vie, non seulement chez les enfants nés par césarienne, mais
pourquoi pas aussi chez tous les nouveau-nés ?
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RESUME

L’équilibre du microbiote intestinal est un gage de bonne santé et I'intérét de son
rétablissement en cas de dysbiose est largement démontré. La naissance est un
moment clé de sa mise en place correcte et de nombreux facteurs l'influencent,
notamment le mode d’accouchement.

Par cette revue de littérature, il a été étudié l'intérét d’un rétablissement systématique
précoce de la flore intestinale chez le nouveau-né né par césarienne, et les différents
moyens d’y parvenir dont la supplémentation en probiotiques.

Apres avoir éclairci le fonctionnement complexe de la mise en place du microbiote et
son impact sur la santé, sont étudiées les causes de dysbiose et les moyens d’y
suppléer. Par la prévention en privilégiant I'accouchement par voie basse, en
favorisant l'allaitement le plus longtemps possible, en évitant les antibiotiques mais
aussi en utilisant les techniques de rétablissement de la flore comme le vaginal
seeding et la supplémentation en pré et probiotiques.

Or ces derniéres sont loin d’étre utilisées systématiquement. Si le vaginal seeding est
une technique séduisante elle mérite d’étre encadrée avant d’étre proposée
systématiquement. La complémentation en probiotiques semble étre dénuée de
danger si le choix des souches est judicieux et son usage systématique est validé
pour les prématurés de plus de 1000g. Elle permet entre autres de réduire la
fréequence de nombreuses pathologies (diarrhée, allergies, troubles métaboliques).

Cependant son usage systématique chez le nouveau-né né par césarienne n’a
guasiment pas été exploré. Le non remboursement des probiotiques considérés
comme compléments alimentaires et la difficulté du choix des souches peuvent
I'expliquer. Ainsi il est proposé un protocole de supplémentation pour y remédier,
adapté aux différents modes d’accouchements avec ou sans allaitement, avec ou
sans prématurité, en espérant sensibiliser le maximum de soignants et interpeller la
santé publique sur I'intérét majeur de cette voie thérapeutique.

MOTS CLES : microbiote, dysbiose, probiotique, prébiotique, césarienne,
naissance, allaitement, prématurité, vaginal seeding
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