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Masse comparable du microbiote



Humains Bactéries

Cellules 1013 1014

Gênes 22 000 3,3 M

Sur terre depuis 200 000
ans

3,8 milliards 
d’années

Nombre sur Terre 7,35 109 5 1030

Temps de 
génération

30 ans 30 minutes

Les bactéries gagnent !



ARNr 16s



ARNr 16s

Outils biomoléculaires +++ : ARNr16S



Microbiote : aspects moléculaire 
Microbiote dominant
(anaérobies strictes)
3 PHYLA Firmicutes

Bacteroidetes
Actinobacteria

Microbiote sous-dominant
(aérotolerant)

Entérobactéries
Lactobacillus
Streptococcus

Microbiote de passage
(polymorphe)

Bactéries lactiques, 
levures…



Composition et répartition du microbiote 
intestinal



CONDITIONS D' HYGIENE

Evolution du microbiote



Principales fonctions du microbiote vis-à-vis 
de l’hôte



Principaux rôles du microbiote et 
pathologies associées

Lynch et al. N Engl J Med 2016



Ni et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2017

Effets pro- et anti-inflammatoires



Bactériothérapie
} Antibiotiques
} Probiotiques
} Prébiotiques
} Synbiotiques
} Postbiotiques
} Transplantation de microbiote fécal



Sanders et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2019



ex. Bifidobacterium lactis DN-173 010

genre espèce souche

Un probiotique = une souche



Survie de L. rhamnosus dans un modèle 
dynamique de digestion

Pitino et al. Food Microbiol 2010



Survie des probiotiques selon le vecteur

Saxelin et al. Int J Microbiol 2010



Sanders et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2019



Clostridium difficile
} Bacille Gram + anaérobie strict sporulant du phylum 

Firmicutes
} Contagieux, épidémique, nosocomial
} Principalement lié à l’antibiothérapie (perte de l’effet de 

barrière du microbiote), mais aussi à d’autres causes de 
dysbiose, à une immunodépression, au contact

} Principale cause de la diarrhée liée à l’antibiothérapie
} Diarrhée, colite pseudo-membraneuse, mégacôlon toxique
} Traitement par métronidazole, vancomycine ou 

fidaxomycine
} Rechutes dans 25 % des cas après le premier épisode



Pourquoi les rechutes ?

Chang et al. J Infect Dis 2009



Transplantation fécale duodénale
} 1er essai randomisé (après de nombreux cas et essais 

ouverts)
} Après 1-9 récidives
} 43 patients randomisés entre 4-5 jours de vancomycine 

(500 mg x 4/j) et :
} 4 litres de Klean-Prep® puis instillation de selles par sonde 

naso-duodénale
} 4 litres de Klean-Prep®

} Rien

} 141 ± 71 g de selles fraiches de donneurs diluées après 
screening pour pathologies transmissibles

Van Nood et al. N Engl J Med 2013



S10

Van Nood et al. N Engl J Med 2013



Transplantation fécale duodénale

Van Nood et al. N Engl J Med 2013



Effets sur le microbiote

Camacho-Ortiz et al. PLoS One 2017



Comparaison de la voie d’administration
} Revue systématique
} Deux voies d’administration

} Tractus GI haut : 97 patients
} Tractus GI bas : 208 patients

Furuya-Kanamori et al. J Clin Gastroenterol 2017



L’avenir : la gélule ?

} 180 patients du MGH 
évalués à 8 semaines

} Selles des donneurs
mixées, tamisées, 
centrifugées et 
suspendues dans du 
glycérol à 10 %

} Double encapsulation 
dans des gélules
d’hypromellose

} 15 gélules / j x 2 (48 g 
selles)

Youngster et al. BMC Med 2016



Arguments en faveur du rôle du 
microbiote dans les MICI

} Association et 
translocation muqueuse 
augmentée

} Absence de MICI chez 
les animaux axéniques

} Efficacité d’antibiotiques 
dans la MC

} Efficacité d’antibiotiques 
et de probiotiques dans 
la RCH et la pochite

} Efficacité de la NEE, de la 
dérivation fécale

} Entérotype

} Fonctions des gênes 
associés

} Concentration iléo-coliques 
de germes élevée

} Titres élevés d’Ac contre 
certaines bactéries et 
champignons

} Diminution des espèces 
commensales protectrices 
(F prausnitzii)

} Escherichia coli adhérent-
invasif



Entérotypes



Patients avec iléocolectomie : analyse du microbiote à M0 et M6 :

F. prausnitzii à M0 :  3,3%±3,4 -> rémission à M6

0,3%±0,5 -> récidive à M6          p =0.027

Dysbiose dans la maladie de Crohn

Rajca et al. IBD 2014



Le prix de la survie à la mort noire ?

Hugot et al. UEGweek 2018



Derwa et al. Aliment Pharmacol Ther 2017

• On ne doit pas utiliser de 
probiotiques en 
traitement préventif ou 
curatif des poussées de 
MC (B, consensus fort)

Probiotiques et maladie de Crohn



Probiotiques, RCH et pochite

Derwa et al. Aliment Pharmacol Ther 2017 - Singh et al. Cochrane Database Syst Rev 2016

• Un traitement probiotique par «VSL#3 » ou E. coli
Nissle 1917 peut être envisagé pour induire la rémission 
d’une RCH légère à modérée (0, consensus fort)

• La pochite doit être traitée par «VSL#3 » en cas 
d’échec des antibiotiques (B, consensus fort)

• «VSL#3 » peut être utilisé en prévention primaire ou 
secondaire de la pochite (B, consensus fort)

Curatif RCH : Probiotiques vs. 5-ASA

RR = 1,02 (0,85-1,23)

Curatif RCH : Probiotiques vs. placebo

RR = 0,62 (0,33-1,16)

Préventif RCH : Probiotiques vs. 5-ASA

RR = 1,24 (0,70-2,22)

Préventif RCH : Probiotiques vs. 
placebo

0,86 (0,68-1,08)

Curatif pochite chronique : «VSL#3 » 
vs. placebo

RR = 20,24 (4,28-95,81)

Préventif pochite : «VSL#3 » vs. 
placebo

RR = 1,50 (1,02-2,21)



Essais de TMF dans les MICI

Lopez et Grinspan. Gastroenterol Hepatol 2016



TMF et MICI
} Maladie de Crohn

} Cas cliniques favorables
} Pas de RCT

} RCH
} Cas cliniques favorables

Narula et al. Inflamm Bowel Dis 2017



Probiotiques et SII : méta-analyse

Moayyedi et al. Ann Intern Med 2010



TMF et SII

Ianiro et al. Aliment Pharmacol Ther 2019



Cani et Delzenne Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2007



Van de Wouw et al. J Nutr 2017



Corrélations entre symptômes des TCA et le taux d’AC contre a-MSH



Protection des souris axéniques contre 
l’obésité
} souris C57BL/6J axéniques
} «conventionnalisation» de 

la flore par apport d’une 
flore «normale»

} A 3 semaines : régime 
occidental (41 % lipides, 
41 % sucres, 18 % 
protéines)

Bäckhed et al. Proc Natl Acad Sci USA 2007



Données de la même équipe
} Conventionnalisation : augmentation de l’extraction 

énergétique digestive
} Conventionnalisation : + 60 % de masse grasse
} Conventionnalisation : résistance à l’insuline
} Rapport F/B = 100/1
} Modifications (moins de staphylocoques, plus de 

clostridies) lors de pertes de poids



20      20       9

Microbiote humain selon état 
nutritionnel

Armougom et al. PLoS ONE 2009



Perte de poids et microbiote
} 36 adolescents d’IMC 32,8 avant régime et 

après 10 semaines
} Dans tout le groupe :

} Augmentation de B. fragilis et des lactobacilles
} Réduction de C. coccoides, B. longum, B. 

adolescentis

} Parmi ceux ayant perdu plus de 4 kg versus 
ceux ayant perdu moins de 2 kg :
} Plus de bactéries totales, B. fragilis, C. leptum, B. 

catenulatum
} Moins de C. coccoides, lactobacilles, autres 

bifidobactéries

Santacruz et al. Obesity 2009



Antibiothérapie de 4-6 semaines
} Etude rétrospective de 48 patients hospitalisés pour 

endocardite et 48 contrôles
} Antibiothérapie IV par : amoxicilline/gentamycine, 

vancomycine/gentamycine, autres.
} Evolution de l’IMC entre M-1 et M+12

} Groupe contrôle
} M-1 : 23,4 ± 4
} M+12 : -0,2 ± 0,2 (p=0,38) 0 obèses

} Groupe antibiotiques
} M-1 : 25,3 ± 5
} M+12 : +1,1 ± 0,5 (p=0,02) 5 obèses

Thuny et al. PLoS ONE 2010



Antibiothérapie de 4-6 semaines
} Gain d’IMC ≥ 10 % influencé seulement par le traitement 

par vancomycine + gentamycine : OR = 6,7 (IC95 % = 3,7-
33,0 ; p=0,02)

Thuny et al. PLoS ONE 2010



TMF et syndrome métabolique
} Receveurs

} 18 patients âgés de 47 ans
} IMC = 36, HbA1c = 5,7 %

} Donneurs
} IMC < 23

} Randomisation
} Autogreffe
} Allogreffe
} Après préparation par PEG, dans les six heures après émision

Vrieze et al. Gastroenterology 2012



TMF et syndrome métabolique

Vrieze et al. Gastroenterology 2012

Autologous

Autologous





En fait non…

Fischer et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2017



Akkermansia municiphilia

Depommier et al. Nature Med 2019



Microbiote et allergie

Vuiton et al. Engineering 2017



Conclusions
} Le microbiote : un partenaire dans nos relations à notre 

environnement
} Liens avec de nombreuses pathologies (dysbiose)
} Interventions encore grossières
} Perspectives

} Optimiser la taxonomie
} Mieux cartographier
} Définir des interventions précises (souches)
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