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La flore intestinale : un monde vivant a préserver™

Intestinal flora: A living world to preserve
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Chez un sujet bien portant, la flore intestinale compte
environ 10" bactéries soit, suivant I’age, dix a 20 fois
le nombre de cellules de l'organisme. C’est dire l'impor-
tance de ce « monde microbiologique vivant », ou micro-
biote, que nous abritons. Il est indispensable a notre santé et
sans doute a la survie de notre espéce. Les bactéries présen-
tes chez un individu a U’état normal sont des bactéries
commensales ou saprophytes, par opposition aux bactéries
pathogeénes.

La flore intestinale est encore trés peu connue en termes
qualitatifs, alors que son importance quantitative et ses
nombreux rdles sont assez bien documentés. A linstar des
puissantes lunettes astronomiques qui explorent l’univers et
ses galaxies, la biologie moléculaire moderne appliquée a ces
organismes vivants a récemment permis d’identifier de nom-
breuses especes microbiennes. Elles n’ont cependant pas
tout révélé de leur nature ou de leurs roles biologiques. La
diversité de la flore intestinale, qui augmente avec |’age, est
en effet beaucoup plus importante que ne le mettaient en
évidence les méthodes traditionnelles de culture bac-
térienne. Les projets actuels dits de « métagénomique »
ont pour objectif de connaitre ’évolution de ce microbiote
et de pouvoir en appréhender ses fonctions. Pour compren-
dre Uimportance du microbiote intestinal, il faut revenir
brievement sur les modalités de son implantation et sur ses
différents roles, actuellement identifiés.

* Article paru précédemment dans le hors-série « Saccharomyces
boulardii » Arch Pediatr 2009;16(hors-série 1):1—6.
Adresse e-mail : olivier.goulet@nck.aphp.fr.

Implantation de la flore intestinale a la
naissance

Le foetus et ’enfant a naitre ont un intestin
totalement dépourvu de microorganismes

La colonisation du tube digestif débute dés la rupture des
membranes feetales et se poursuit pendant plusieurs mois. A
la naissance, le nouveau-né se colonise principalement a
partir des flores maternelles fécale et vaginale avec une flore
assez rudimentaire qui atteint cependant en une semaine un
niveau quantitatif de [’ordre de 10'® a 10'"" unités formant
colonie (UFC) par gramme de selles (Fig. 1).

Composition de la flore intestinale

Différents facteurs exercent une influence sur la composition
de la flore intestinale qui s’implante : [’age gestationnel, le
mode d’accouchement, par voie vaginale ou par césarienne
ainsi que U’environnement du lieu de naissance. L’hygiéne de
plus en plus stricte entourant les accouchements dans les
pays a haut niveau de vie est, sans doute, responsable d’une
moindre colonisation par les bactéries de la flore maternelle
par rapport a la colonisation par des bactéries de l’environ-
nement [1].

Le type d’alimentation du nouveau-né influence
I’implantation de la flore intestinale

Un nouveau-né allaité par sa meére développe une flore
riche en bactéries de type Bifidobacterium. La flore des
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Figure 1  Evolution de la flore bactérienne fécale au cours de

la vie.

nouveau-nés nourris au lait de vache adapté est significati-
vement moins riche en Bifidobacterium, étant plutot carac-
térisée par une richesse en bactéries de type Clostridium
[2,3] (Fig. 2).

Equilibre de la flore intestinale

L’équilibre de la flore intestinale est atteint entre la deu-
xiéme et la troisitme année de vie, en fonction du type
d’alimentation ainsi que de la date et des modalités de sa
diversification. Dés que l’alimentation devient, dans sa
diversité, proche de celle de l’adulte, la flore a une compo-
sition voisine de celle des adultes en bonne santé. La flore
intestinale renferme alors environ 10'? bactéries. Elle varie
d’un site a "autre du tube digestif et se densifie de Uintestin
gréle au colon (Fig. 3). Chez un individu donné, la flore
colique gauche est trés stable, alors que celle du célon droit,
largement influencée par les substrats qu’elle recoit, est plus
variable. Un certain nombre de facteurs contrélent la flore
intestinale comme le pH dans la lumiére colique, le potentiel
redox, les sels biliaires, le mucus, les défensines, le systeme
immunitaire associé a Uintestin.

Les études moléculaires de la flore fécale dominante ont
conduit a la description d’une diversité d’especes qui appa-
rait essentiellement spécifique de U’individu sain. L’analyse
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Figure 3  Flore bactérienne intestinale.

des genres bactériens et/ou des grands groupes phylogéné-
tiques permet d’identifier des groupes dominants chez tous
les individus. Les groupes phylogénétiques dominants de la
microflore fécale de ’adulte sont Firmicutes, Bacteroidetes
et Actinobacteria. Cependant, il semblerait que chaque
individu posséde une flore fécale caractéristique dont la
composition est stable au cours du temps, notamment grace
aun effet protecteur de la flore elle-méme, appelé « effet de
barriére » [4]. Néanmoins, la diversité et la fraction non
cultivable de la flore augmentent avec |’age [5—7] (Fig. 4).

Roles de la flore intestinale

Role de la colonisation bactérienne dans la mise
en place du systéme immunitaire intestinal

Il existe un lien formel entre la flore bactérienne, la
muqueuse intestinale et le systéme immunitaire, notam-
ment par l’intermédiaire du systéme immunitaire inné dont
les toll-like receptors (TLR) sont les principaux acteurs [8].
La muqueuse intestinale, avec une surface de plus de 300 m?,
est en permanence exposée a une quantité trés importante
d’antigeénes, qu’ils soient d’origine alimentaire ou bac-
térienne. La flore bactérienne intestinale joue des roles
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Figure 2

Influence du mode d’alimentation sur la flore fécale de nourrissons en bonne santé [2].
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Figure 4 Evolution de la flore fécale au cours de la vie [6—8].

essentiels au niveau des systémes immunitaires intestinal et
périphérique : role d’activation, réle de modulation des
réponses spécifiques, par exemple au niveau intestinal sur
la réponse vaccinale ou sur la réponse protectrice IgA anti-
rotavirus. La flore joue enfin un réle de régulation du systeme
immunitaire. Celui-ci est immature et caractérisé par une
réponse déséquilibrée des lymphocytes T helper 2 (Th2)
supérieure a celle des Th1 de méme qu’une insuffisance
de T régulateurs. La colonisation bactérienne progressive
du tube digestif est, a cet égard, essentielle pour établir un
équilibre entre les Th2 et les autres types de lymphocytes
(Th1 et Th3). La flore intestinale joue donc un role dans
’acquisition de tolérance et par conséquent dans la préven-
tion de allergie [9] (Fig. 5).

Effets de la flore intestinale

La flore intestinale exerce de nombreux effets notamment
sur ’angiogenese intestinale ou la motricité digestive.
D’importants travaux chez les animaux axéniques maintenus
en conditions stériles puis colonisés par différentes souches
bactériennes ont permis de mettre en évidence ces dif-
férents effets [10].

Microflore
==

Les métabolites

La diversité des substrats, glucides non digestibles, protéines
endogeénes et cellules épithéliales, stérols, etc., dégradés et
métabolisés par la flore, rend compte de la diversité des
especes bactériennes et de celle des métabolites qu’elles
produisent. Ces métabolites sont, pour la plupart, absorbés
et métabolisés dans l'organisme. Ils exercent des effets
nutritionnels, métaboliques et trophiques, contribuant ainsi
au maintien en bonne santé de U’hote. La trophicité et la
capacité fonctionnelle de I’épithelium du colon dépendent
d’un renouvellement rapide et sont controlées par des méca-
nismes cellulaires et moléculaires complexes. Leur pertur-
bation peut entrainer des désordres importants allant de
simples troubles du transit intestinal a des pathologies
inflammatoires, voire cancéreuses. Des interactions entre
les bactéries de la flore colique et les cellules intestinales
impliquent la sécrétion de molécules « signal » par les
bactéries, pouvant moduler ’expression de génes cibles dans
’épithélium intestinal. Le butyrate, produit par la flore
colique, est un substrat énergétique essentiel. Il module
’expression de nombreux géenes.

La flore intestinale : une « barriére »
indispensable

La flore intestinale constitue une « barriére » permettant de
limiter la colonisation par des bactéries pathogenes. L’équi-
libre de la flore intestinale résulte d’interactions microbien-
nes au sein du microbiote intestinal sous la forme de
compétitions pour les substrats nutritifs ou les sites d’adhé-
rence et de modifications de l’environnement intestinal par
des produits du métabolisme bactérien : pH, bactériocines,
acides organiques, etc.

La flore intestinale est donc un biotope majeur, indispen-
sable a l’acquisition et au maintien des fonctions digestives
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Interactions microflores et systéeme immunitaire et orientations de la réponse immune.
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et immunitaires. Elle subit de nombreuses influences
controlables ou. Elle doit étre a tout prix préservée de toute
altération dans son équilibre et peut étre positivement
modulée. Il convient de connaitre les circonstances au cours
desquelles la flore intestinale peut étre altérée et, a
Uinverse, comment il est possible de la moduler pour en
augmenter son potentiel bénéfique.

Facteurs d’agression de la flore intestinale

Un certain nombre de facteurs thérapeutiques ou diététiques
altérent durablement la flore intestinale.

L’antibiothérapie

Qu’elle soit administrée par voie orale ou intraveineuse, en
particulier aux phases cruciales d’implantation et de déve-
loppement d’une flore bifide dominante, toute antibiothéra-
pie doit étre parfaitement indiquée et adaptée a la situation,
tout particuliérement chez le nouveau-né et le nourrisson.
Des travaux récents suggérent un lien entre antibiothérapie
en période néonatale et asthme [11].

Une étude récente, réalisée chez 1098 enfants atteints de
maladie de Crohn (MC) et 6550 controles nés entre 1973 et
1997, suggéere un lien entre I’administration précoce d’anti-
biotiques, entre la période néonatale et [’age de cing ans et
la survenue d’une MC [12].

L’utilisation des traitements anti-acide

Elle altére également la flore notamment dans le cadre du
reflux gastro-cesophagien avéré ou malheureusement sim-
plement suspecté devant des douleurs abdominales.
L’absence de prokinétiques efficaces a conduit a une aug-
mentation majeure de la prescription d’inhibiteurs de la
pompe a protons. Malheureusement, l’alcalinisation gas-
trique supprime l’une des principales barriéres a la colonisa-
tion par des bactéries de ’environnement, éventuellement
pathogeénes. Il a été montré que les traitements anti-acides
augmentent le risque de diarrhée infectieuse et de pneumo-
nie [13].

Carence en fibres alimentaires

Une alimentation ne comprenant pas ou si peu de fibres
alimentaires ne favorise pas l'implantation et surtout le
maintien d’une flore équilibrée avec une proportion suffi-
sante de bifides.

Gastroentérite aigué

Une banale gastroentérite aigué (GEA) virale ou, plus rare-
ment dans nos pays, d’origine bactérienne altére la flore
intestinale. La plupart des enfants des pays a haut niveau de
vie guérissent rapidement d’une GEA. Cependant, certains
développent le classique tableau de diarrhée grave pro-
longée postinfectieuse dont une des composantes est un
déséquilibre durable de la flore intestinale avec toutes les
conséquences que ses nombreux réles physiologiques lais-
sent supposer.

Il ne faut sous-estimer aucun de ces facteurs. En raison du
role de la flore intestinale dans le développement des fonc-
tions immunitaires et dans !’acquisition de 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.

Modulation de la flore intestinale et
probiotiques

Un nombre croissant d’enfants développe de nos jours, et de
plus en plus précocement, des réactions de type allergique.
La « théorie hygiéniste » suggére que |’évolution des condi-
tions de vie et la forte diminution de l’exposition a des
antigénes de type bactérien s’accompagneraient d’une aug-
mentation des maladies allergiques, inflammatoires et auto-
immunes [14,15].

L’alimentation et les modes de vie occidentaux jouent un
réle important dans l’acquisition et le maintien d’une flore
intestinale « équilibrée ». Le nouveau-né allaité a une flore
riche en bactéries de type Bifidobacterium, celle des nou-
veau-nés nourris au lait de vache est plutot riche en bactéries
de type Clostridium [2]. C’est sur ces observations qu’est
fondé U’objectif d’orienter, par l’alimentation du nouveau-
né qui ne serait pas nourri au lait de sa mére, la colonisation
de son tube digestif vers une dominance de bactéries de type
Bifidobacterium. Le développement d’une flore bifide
prédominante est possible par l’alimentation. Une telle
flore stimule la production d’IgA sécrétoires dans la lumiére
intestinale et améliore la réponse vaccinale. Plusieurs types
d’alimentation permettent actuellement d’atteindre cet
objectif [16—18] :

o les probiotiques, organismes vivants sans pathogénicité,
capables de procurer des effets bénéfiques sur la santé
[16] ;

e les prébiotiques, oligosaccharides ajoutés aux prépara-
tions lactées, capables de modifier la flore et de procurer
ainsi des effets bénéfiques sur la santé [17] ;

e les laits fermentés qui contiennent des fragments de
bactéries tuées qui ont un effet probiotique et des pro-
duits de fermentation qui ont des effets voisins de ceux
des oligosaccharides prébiotiques [18].

Il N’y a pas que l'alimentation qui puisse fournir des
probiotiques. Les probiotiques peuvent étre administrés sous
forme de préparation médicamenteuse. Ils transitent vivants
dans le tube digestif sans le coloniser et peuvent exercer
divers effets dans la lumiére intestinale par intermédiaire
des substrats qu’ils produisent ou libérent. Les probiotiques
ont été étudiés dans diverses situations (Fig. 6). Les modifi-
cations de la flore intestinale et la stimulation du systéme
immunitaire associé a l'intestin qu’ils induisent permettent
de prévenir la survenue de diarrhées infectieuses [19], d’en
limiter la gravité ou la durée [20,21]. Les probiotiques ont
également montré leurs effets dans la prévention de la
diarrhée induite par les antibiotiques [22]. Les effets de la
modulation de la flore intestinale sur la maladie atopique
sont encore controversés et dépendent du terrain, du type,
de la quantité et de la durée d’administration des probioti-
ques [23,24]. Les résultats les plus spectaculaires de ’uti-
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Figure 6 Principales situations dans lesquelles les probioti-
ques ont été étudiés.

lisation des probiotiques concernent la prévention de
U’entérocolite ulcéronécrosante (ECUN) du prématuré. Plu-
sieurs essais randomisés en ont apporté la preuve chez des
prématurés au point qu’une méta-analyse permet actuelle-
ment d’en valider Uutilisation chez des prématurés de plus
de 1000 g [25—27].

La modulation de la flore intestinale du nourrisson pour
l’orienter vers une flore bifide, comme chez les enfants
nourris au lait de mére, ouvre d’importantes perspectives
pour prévenir les infections communautaires du jeune enfant
et peut-étre la maladie allergique. Certains probiotiques,
comme Saccharomyces boulardii, ont montré des effets
positifs dans la prise en charge de la diarrhée aigué ou pour
prévenir les diarrhées induites par les antibiotiques.
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