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Abréviaions

AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens

AMM: Autorisation de mise sur le marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du médicament

ANSES : Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du travail

BabA : blood group antigen binding

CNPHGE : Conseil National Professionnel d'Hépato-Gastroentérologie

CNP-FFI : Conseil National Professionnel d'Infectiologie.

DGCRF : Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes

E.coli : Escherichia coli

EFSA : Autorité européenne de sécurité des aliments

GABA : acide gamma amino butyrique

GEFH : Groupe Français d'étude des Helicobacter

HAS : Haute Autorité de Santé

H. pylori : Helicobacter pylori

Ig : immunoglobuline

IL : interleukine

IPP : inhibiteur de la pompe à proton

LeB : Lewis B

MALT : tissu lymphoïde associé aux muqueuses

NK : natural killer

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

PNN : polynucléaires neutrophiles

PTI : purpura thrombopénique idiopathique

RGO : reflux gastro-oesophagien

SabA : sialic acid binding adhésion

sLea : Lewis A

sLex : Lewis X

TFSS : système de sécrétion 

TLR : toll like récepteur

TNF : tumor necrosis factor
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I. INTRODUCTION

L'infecion  à  H.  pylori  est  l'infecion  bactérienne  chronique  la  plus  répandue  au

monde, on peut parler de véritable pandémie. Cete bactérie est responsable de la plupart

des gastrites chroniques et des ulcères gastro-intesinaux et est reconnue comme le principal

facteur de risque de l'adénocarcinome gastrique et du lymphome de MALT. Le traitement

d'éradicaion actuel consiste  en l'associaion de plusieurs anibioiques et d’inhibiteurs de la

sécréion acide, principalement les IPP. Malheureusement, l'émergence de résistances aux

anibioiques modiie régulièrement les recommandaions de traitement. L'anibiorésistance

est devenue un problème de santé publique.

Au sein de notre organisme, le microbiote digesif ient une importance considérable

en y  exerçant  de  nombreuses  foncions.  La  quanité  de  bactéries  résidentes  dans  notre

intesin  est  d'ailleurs  supérieure  au  nombre  total  des  cellules  de  notre  organisme.  De

nombreux  facteurs  peuvent  le  moduler.  Le  déséquilibre  de  ce  microbiote  est  appelé

dysbiose. Il existe maintenant un lien entre la dysbiose et de nombreuses maladies à la fois

digesives mais également extra-digesives. Les anibioiques font parie des perturbateurs

qui modiient la composiion du microbiote intesinal. Ils permetent de traiter les maladies

en relaion avec des germes pathogènes mais ont l'inconvénient de perturber l'équilibre de

la lore endogène.

Les probioiques sont des micro-organismes vivants ayant un efet bénéique sur la

santé. Ils  ont pour prétenion de pouvoir moduler le microbiote et ainsi  avoir un impact

bénéique sur la dysbiose. Certaines souches probioiques ont montré in vitro une inhibiion

sur la croissance de H. pylori.

A  parir  de  ces  données,  la  quesion est  de  savoir  si  l'ajout  d'un  probioique au

traitement  anibioique  peut  en  améliorer  l’eicacité  et  également  en  limiter  les  efets

secondaires.  Dans  une  première  parie,  la  pathogénie  et  les  caractérisiques d'H.  pylori

seront décrites puis le deuxième chapitre approfondira la noion de probioiques et leurs

mécanismes d’acion. Le dernier chapitre correspondra à une revue de la litérature.  Elle
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consistera en la recherche des études comparant deux groupes de sujets infectés par  H.

pylori et traités par une quadrithérapie bismuthée ou concomitante. L'un des groupes devra

recevoir en plus de l'anibiothérapie une souche probioique. L'objecif est de comparer les

résultats des taux d'éradicaion et les efets secondaires entre les deux groupes et ainsi de

déterminer le meilleur schéma thérapeuique.
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II. HELICOBACTER PYLORI

1. Histoire

La recherche sur les bactéries gastriques a débuté dans la dernière moiié du XIXème

siècle.  Dès  1889,  des  bactéries  en forme de spirale  ont  été  mises  en évidence dans  les

muqueuses et le contenu gastrique de paients. Certains auteurs ont même suggéré leurs

rôles dans la pathologie gastrique (1). Pourtant ce n'est qu'un siècle plus tard, en 1982, que

H. pylori  a été isolée et culivée pour la première fois par Marshall et Warren à parir de

biopsies gastriques (2). Ces chercheurs, en 2005, ont d’ailleurs reçu le prix Nobel pour leurs

travaux sur cete bactérie. Elle fut iniialement classée dans le genre Campylobacter puis, du

fait de ses caractérisiques biochimiques et bactériologiques, elle fut reclassée et bapisée  H.

pylori par Goldwin en 1989.

Cete découverte révoluionna la prise en charge de la maladie ulcéreuse. Celle-ci

était  jusqu'alors  atribuée  exclusivement  à  l'hyperacidité  gastrique.  La  colonisaion

infecieuse gastrique semblait  improbable du fait  de l'environnement acide,  les bactéries

habituelles ne survivant pas à un tel pH.

2. Caractérisiques bactériologiques et génomiques

H. pylori  est un bacille spiralé à gram négaif (igure 1). Il apparient à la classe des

epsilonproteobactéria et à l'ordre des Campylobacterales (3,4).  Cet ordre comprend deux

familles: celle des Campylobacteraceae et celle des  Helicobacteriacea. H. pylori  est classé

dans la seconde qui comprend 3 genres: Thiovulum, Wolinella et Helicobacter. Ce bacille fait

parie  du  genre  Helicobacter qui  conient  plus  de  30  espèces  (5).  Parmi  les  diférentes

espèces du genre  Helicobacter, l'espèce  pylori a longtemps été reconnue comme la seule

pathogène  pour  l'homme.  Elle  possède  des  lagelles  qui  lui  confèrent  une  excellente

mobilité. C'est une bactérie microaérophile qui possède une oxydase et une catalase.
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 igure 1: aspect histologique d'H.pylori dans le mucus gastrique après coloraion en

microscopie électronique. D'après (6)

Son génome fut enièrement cloné en 1997 (7). Depuis, le séquençage de plusieurs

souches a mis en évidence une diversité généique. Le génome est composé d'une parie

stable et d'une parie variable. Chaque souche posséderait environ 20% de gènes spéciiques

(8, 9). Cela a permis une avancée considérable dans la compréhension de la pathogénicité

d'H. pylori. Les modiicaions génomiques lui ont permis de s'adapter à l'environnement et

de se maintenir dans l'estomac mais également d'expliquer sa virulence luctuante.

19



3. Épidémiologie

L'infecion à H.  pylori  est  l'infecion chronique  la  plus  répandue au  monde.   Elle

touche  environ  50%  de  la  populaion  mondiale.  Elle  varie  de  20%  dans  certains  pays

industrialisés à plus de 90% dans d’autres pays en développement d'après une méta-analyse

récente  (igure  2)  (10).  En  France,  la  même  méta-analyse  évalue  la  prévalence  à  47%.

Cependant ces résultats dépendent d'une seule étude incluant 64 paients (10). Dans une

étude portant sur 1597 paients consultant chez le gastro-entérologue entre 1995 et 1997 en

France, une prévalence de 25,4% est retrouvée avec des variaions régionales (11).

igure 2: prévalence mondiale de l'infecion par Helicobacter pylori chez les adultes.

D’après (10).

Le facteur de risque principal est le bas niveau socio-économique. Les populaions

d'immigrés venant de pays en voie de développement ont également été décrites comme

populaions à risque. Le surpeuplement et la vie en collecivité chez les enfants majorent le
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risque  de  contaminaion.   Ainsi,  dans  les  pays  en  développement,  l'acquisiion  se  fait

principalement dans l'enfance du fait du niveau d'hygiène précaire (12). Elle persiste ensuite

toute  la  vie  en  l'absence  d'éradicaion  par  un  traitement  approprié.  Dans  les  pays

développés, la prévalence augmente avec l'âge de la populaion.

L'infecion à H. pylori est le principal facteur de risque de la maladie ulcéreuse. Dans

90% des ulcères duodénaux et 70% des ulcères gastriques, le sujet est porteur d'H. pylori. Les

autres causes d'ulcères gastroduodénaux sont la prise d'AINS ou d'aspirine. Dans seulement

6% des cas d'ulcères gastroduodénaux, la recherche d'H. pylori est négaive et il n'y a pas de

noion de prise d'AINS (13). Le risque de rechute ulcéreuse diminue considérablement après

le traitement d’éradicaion d'H. pylori  (13). Une revue Cochrane récente conclue d'ailleurs

que le traitement d'éradicaion d'H. pylori est eicace pour la prévenion de la récurrence de

l'ulcère gastrique et duodénal par rapport à l'absence de traitement (14).

Dans le monde, en 2012 le cancer gastrique est le 5ème cancer en terme d'incidence

et le 3ème en terme mortalité après le cancer du poumon et celui du foie (15). En France,

dans  la  même  année,  il  est  classé  au  8ème  rang  des  décès  par  cancer  parmi  les  19

localisaions examinés par le rapport (16). On compte 6556 nouveaux cas en 2012 et 66%

concerne  les  hommes.  Depuis  1980,  ce  taux  d'incidence  et  de  mortalité  diminue

régulièrement. L'infecion par  H. pylori  est le principal facteur de risque d'adénocarcinome

gastrique. La bactérie est classée depuis 1994 par l'OMS comme carcinogène de type 1 (17).

Elle est responsable de 5,5% des cancers dans le monde (18).

4. Histoire naturelle de l'infecion et pathogénie

L'infestaion par H.  pylori  conduit  à  une  gastrite  aiguë  qui  passe  le  plus  souvent

inaperçue.  Elle  est  ensuite  responsable  d'une  gastrite  évoluant  de  façon  chronique.  En

foncion de facteurs de virulence propres liés probablement à l'adaptaion de son génome,

elle joue un rôle majeur dans l'appariion de certaines pathologies.
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4.1.  Transmission

Le réservoir exclusif H. pylori est l'estomac de l'homme (19). Le mode de transmission

exact  n'est  pas  connu.  Les  voies  de  transmission  oro-orale,  gastro-orale  et  féco-orale

semblent les plus probables (20):

• La voie oro-orale par l'intermédiaire de la salive contaminée. Elle consituerait la voie

de contaminaion principale dans les pays développés.

• La voie féco-orale par des selles contaminées notamment dans les pays où l'hygiène y

est précaire.

• La voie gastro-orale par des vomissements contaminés.

Il n’a pas été mis en évidence de transmission vericale entre la mère et son enfant

pendant  la  période  materno-foetale  (21). H.  pylori  n'a  été  ideniié  ni  dans  les  pertes

vaginales ni dans le lait des femmes infectées après désinfecion de la zone mamelonnaire.

La transmission intrafamiliale est commune dans l'enfance. Elle est plus fréquente

entre une mère et ses enfants plutôt qu'entre ceux-ci et leur père (22). Une étude récente en

pays  développés  sur  des  souches H.  pylori  provenant  d'échanillons  de  selles  suggère

d'autres voies  de transmission que la  voie intrafamiliale.  En efet,  bien que des souches

similaires chez les diférents individus d'une même famille soient couramment retrouvées,

40% des sujets de l’étude présentaient soit plusieurs souches soit des souches diférentes de

celles des autres membres de la famille, ceci suggérant un mode de transmission à l'extérieur

des familles (23).

D'autres modes de transmission sont aussi évoqués. Ainsi, par exemple, par le passé,

le matériel endoscopique souillé était un vecteur de transmission possible. Les méthodes de

stérilisaion actuelles ont fait disparaître ce risque de contaminaion.

L'eau contaminée dans laquelle H. pylori peut persister de manière viable (24) est une

voie de transmission plausible (20,25). Dans une rivière Grecque, la bactérie H. pylori  a été

mise en évidence, par hybridaion in situ, dans 48% des échanillons (26). Elle a également

été  retrouvée  dans  de  l'eau  potable  (27). D’autre  part,  des  souches  virulentes  ont  été
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ideniiées  dans  13%  des  550  échanillons  alimentaires  d’une  étude  iranienne  (28).

Cependant le rôle de l'eau ou de ces aliments contaminés dans la survenue d'une infecion

est diicile à metre en évidence.

La transmission par des animaux a aussi été évoquée mais n'a jamais été conirmée et

est toujours débatue actuellement.

4.2.  Colonisaion et invasion

Après ingesion, H. pylori arrive dans l'estomac. La progression de l’infestaion par la

bactérie s'efectue ensuite en plusieurs étapes (igure 3) (29).

igure 3: les diférentes étapes de la colonisaion par H.pylori. D’après (29).
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4.3.  Survie dans l'estomac

La 1ère étape est la survie  au pH gastrique avoisinant  1,5.   Pour cela  la  bactérie

produit une uréase. Celle-ci est dépendante du nickel. Elle est présente à la surface  d'H.

pylori et catalyse la réacion de transformaion de l'urée pour produire de l'ammoniac et du

bicarbonate neutralisant ainsi les ions acides dans la proximité proche de la bactérie. Il lui

sera ensuite nécessaire de traverser le mucus gastrique.

4.4.  Franchissement du mucus

Le  mucus  gastrique  est  consitué  d'un  ensemble  de  protéoglycanes  réalisant  une

véritable  maille  protégeant  l'épithélium  gastrique  des  agressions.  Il  est  très  visqueux.

Plusieurs  facteurs  expliquent  que  la  bactérie  est  capable  de  le  traverser,  ce  passage

consituant la 2ème étape de la colonisaion.

  H. pylori  possède de longs lagelles qui  lui  confèrent une excellente mobilité. La

forme hélicoïdale de la bactérie joue également un rôle supplémentaire dans sa mobilité. Le

pH qui augmente physiologiquement à mesure que l'on se rapproche de l'épithélium modiie

la  viscosité.  Plus  il  va  augmenter,  plus  la  viscosité  va  diminuer  et  ainsi  favoriser  la

colonisaion. Au niveau de la parie inférieure du mucus, la progression de la bactérie vers les

cellules gastriques est facilitée par un pH aux alentours de 7 (igure 3).

Le phénomène de chimiotaxisme paricipe aussi à la mobilité de la bactérie. En efet

H. pylori  est capable  de détecter  de nombreux signaux émanant des cellules gastriques.

Ceux-ci vont airer la bactérie vers l'épithélium gastrique lui permetant de le coloniser et d'y

persister.  Ce  chimiotaxisme  est  possible  par  l'intermédiaire  de  voies  de  signalisaion

complexes  et  par  l'intermédiaire  de  chimiorécepteurs  membranaires  et  cytosoliques.  Les

signaux chimiotaciques sont par ailleurs diférents entre l'antre et le corps  de l'estomac

favorisant une localisaion iniiale dans le corps et une proliféraion vers l'antre.
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Par  des  phénomènes  de  moilité  et  de  chimiotaxisme, H.  pylori  est  capable  de

coloniser rapidement une muqueuse lésée (30). De plus, de par l'infestaion, la cicatrisaion

du issu y sera moindre ce qui favorisera le développement d'une lésion gastrique chronique.

  H. pylori est airé par les métabolites émanant de l'épithélium gastrique, le principal

étant  l'urée.  Un des  chimiorécepteurs  membranaires  est  responsable  spéciiquement  de

l'atracion  d'H.pylori vers  l'urée.  Ainsi,  H.pylori est  capable  de  détecter  des  quanités

nanomolaires d'urée. Par ce processus de chimio-atracion, H. pylori est capable de modiier

son microenvironnement par la destrucion de l'urée (31).

Huang et al. suggèrent ainsi que la capacité de H. pylori  à percer le mucus pourrait

être due à la fois aux lagelles et au chimiotaxisme mais également et de façon toute aussi

importante aux modiicaions de propriétés rhéologiques de l'environnement (32).

Par ces divers mécanismes,  les bactéries arrivent ainsi  à proximité de l'épithélium

gastrique où elles seront capables d'adhérer via des récepteurs spéciiques.

4.5.  Adhésion à l'épithélium

La ixaion à l'épithélium gastrique va consituer l'étape suivante. La bactérie exprime

plusieurs molécules d'adhésion. Elle adhère à l’épithélium par des protéines de membrane

externe (32). Ces protéines vont se lier sur des pepidoglycanes à la surface des cellules de

l'épithélium gastrique.

Une des molécules d’adhésion ideniiées, nommée BabA peut se lier  à l'anigène

difucosylé  ABO/LewisB présent  sur  les  globules  rouges  et  les  cellules  épithéliales  gastro-

intesinales.  Cete liaison permet à  la  fois  l'adhésion de la  bactérie  à  la  muqueuse mais

également  l'ancrage  d'un  système  de  sécréion  de  type  4  au  niveau  de  la  membrane

épithéliale. La bactérie est capable par ce mécanisme d'injecter des facteurs bactériens dans

le cytosol de la cellule.
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D'autres  adhésines  ont  également  été  ideniiées ;  ainsi  SabA  peut  se  lier  aux

anigènes sLex et sLea. L'expression de SabA est régulée par plusieurs mécanismes qui lui

permetent  de  s'adapter  à  son  microenvironnement.  Cela  lui  permet  de  coloniser  la

muqueuse à long terme et d'échapper au système immunitaire. H. pylori  a la capacité de

réguler  l'expression  de  sLex  à  la  surface  des  cellules  hôtes  majorant  ce  phénomène

d'adhésion.

Enin, AlpA et AlpB jouent également un rôle dans l'adhésion aux cellules et issus

hôtes  par  l'intermédiaire  de  la  laminine.  D’autres  adhésines  comme  la  protéine  CagL

(acivant le récepteur de l'intégrine alpa5béta1) Hop Z et OipA (dont les ligands n'ont pas

encore  été  ideniiés)  peuvent  jouer  un  rôle  dans  ce  phénomène.  En  outre  l'uréase  et

l'hydroperoxyde  d'alkyle  réductase  peuvent  se  lier  aux  mucines  et  aux  protéoglycanes

présents à la surface de l’épithélium gastrique.

L'adhésion de la bactérie à l'épithélium gastrique est complexe. Elle est possible via

plusieurs protéines dont l'expression peut être régulée par l'environnement proche et joue

un rôle dans la virulence de la bactérie.

4.6.  Invasion cellulaire

L’étape ulime de l’infestaion est l’invasion de la cellule épithéliale gastrique.  Les

capacités invasives varient en foncion des souches et des cellules hôtes. H. pylori est capable

d'envahir la muqueuse gastrique quel que soit le stade où se trouve celle-ci : inlammaion

ou ulcéraion.

H.pylori ne pénètre pas librement dans les cellules. L'invasion cellulaire s'efectue par

un mécanisme d'endocytose (igure 4). En cas de condiions défavorables au niveau du milieu

gastrique, la bactérie est internalisée et suite à l'acion des phagocytes forme ensuite des

vésicules phagocytaires. Celles-ci ne sont pas digérées immédiatement. Les vésicules vont

protéger  la  bactérie  en jouant  un rôle  de barrière  vis  à  vis  du système immunitaire.  Ce

mécanisme permet à la bactérie d'échapper au moins transitoirement à l'immunité de l'hôte
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et pourrait expliquer certains phénomènes d'échec de l'anibiothérapie. Elle prolifère ensuite

à  l'intérieur  des  cellules  épithéliales.  Lorsque  les  condiions  extracellulaires  se  sont

améliorées, les bactéries sont libérées  dans l'environnement extérieur et échappent ainsi à

l'acion des lysozymes. Cete libéraion semble à la fois due à des phénomènes d'apoptose

cellulaire et d'exocytose.

Suite à son adhésion, par l'intermédiaire du TFSS, puis à l'adhésion de BaBA sur LeB,

H. pylori  est capable de secréter des substances à l'intérieur du cytoplasme, d'inluencer la

signalisaion  de  la  cellule  hôte  et  d'augmenter  la  réponse  inlammatoire.   La  réponse

inlammatoire est médiée par  les IL  1,  6,  8 et le  TNF  alpha (33).  Elle  provoque alors un

recrutement de cellules inlammatoires au niveau du chorion de la muqueuse.

  

 figure 4: adhésion et invasion cellulaire par H.pylori. D'après (32).
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H. pylori  pourrait également cibler les joncions adhérentes présentes sur la parie

basolatérale  des  cellules  épithéliales  (34).  Par  ce  mécanisme,  la  bactérie  permetrait  la

colonisaion,  la  réplicaion  et  la  persistance  de  l'infecion  au  niveau  de  l'épithélium.  Le

contact avec les récepteurs basolatéraux pourrait induire une modiicaion de la signalisaion

cellulaire. Ces changements pourraient conduire au développement de pathologie gastrique.

Les  diférents  facteurs  de virulence bactériens  jouent  probablement aussi  un rôle

dans  les  mécanismes  d'invasion  mais  les  mécanismes  restent  à  ce  jour  mal  connus.

L'appariion des pathologies gastriques semblent en lien avec le stade de  l'invasion cellulaire

par H. pylori (32).

5. Facteurs de virulence

Il existe une grande variabilité clinique chez les paients infectés par  H. pylori  . Tout

d'abord parce qu'il existe des facteurs de virulence propres à la souche mais également par

l'interférence  de  l'environnement  et  enin  par  le  polymorphisme  généique  des  cellules

hôtes.

Le séquençage complet du génome a permis d'ideniier des facteurs de virulence

propres liés à la souche. Certaines souches d'H. pylori  possèdent un îlot de pathogénicité

appelé cag codant pour des oncoprotéines CagA qui modiient les voies de signalisaions

cellulaires et sont responsables d'une virulence accrue de la bactérie.  Ces protéines sont

injectées dans les cellules hôtes via le TFSS 4.

Certaines bactéries ont la capacité de produire une toxine vacuolisante, VacA, leur

conférant  un pouvoir  pathogène supérieur.  La toxine est  excrétée après  l'adhésion  de la

bactérie sur l'épithélium gastrique et ampliie la réponse immunitaire et inlammatoire. Elle

joue un rôle dans l'iniiaion de l'endocytose et serait capable de moduler l'autophagie (32).

Enin  d'autres  facteurs  de  virulence  comme  les  lipopolysaccharides  présent  à  la

surface bactérienne joueraient également un rôle. De même, les adhésines SabA présentent
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un proil de virulence. Leur producion est associée à une métaplasie intesinale sévère, à

une atrophie gastrique et au développement d'un cancer gastrique (35).

Pour inir, d'autres facteurs de virulence ont été recherchés. La protéine OipA paraît

impliquée  dans  l'adhésion  de  la  souche  aux  cellules  épithéliales  gastriques  et  dans  les

cascades de signalisaion cellulaire (36). Son statut associé à d'autres facteurs de virulence

semble impliqué dans la genèse des pathologies dues à  H. pylori  .

L'environnement et notamment le mode alimentaire joue également un rôle majeur

dans  l'évoluion  vers  les  pathologies  gastriques.  Dans  certaines  régions  du  monde,  la

conservaion des  aliments  dépend du sel  et  du fumage et  la  consommaion de fruits  et

légumes frais n'est possible que pendant certaines saisons. Ces populaions infectées par H.

auront alors une tendance à développer progressivement une atrophie favorisant l'ulcère et

le cancer gastrique (37). A l'opposé, dans d'autres régions où la consommaion de fruits et

légumes  frais  est  possible  toute  l'année,  l'atrophie  muqueuse  ne  se  développe  pas,

l'incidence du cancer gastrique est faible et par contre l'ulcère duodénal est prédominant.

Le polymorphisme individuel des cytokines et des interleukines modiie la réponse à 

l'infecion et est responsable d'une virulence plus ou moins accrue. Certains polymorphes de 

l'IL 1 permetent une sécréion accrue aggravant la gastrite. Le polymorphisme des gènes de 

l'hôte régit ainsi l'intensité de la réponse inlammatoire inluençant le risque d'évoluer vers 

les pathologies gastriques.

6. Maladies associées à Helicobacter pylori

L'évoluion vers les maladies associées à l'infecion à Helicobacter pylori dépend de

l'interacion  entre  l'hôte,  la  bactérie  et  l'environnement.  L'appariion  de  pathologies

chroniques survient plusieurs années voire plusieurs décennies après l'ingesion de la souche

(igure 5).
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Figure 5: Développement de l'infecion à H.pylori et afecions associées à la gastrite

chronique. D'après (8).

30



6.1. Gastrite aiguë

Après  l'ingesion  et  l'invasion,  la  bactérie  est  responsable  de  l'appariion  d'une

gastrite, la lésion élémentaire de déiniion anatomo-pathologique. Elle est caractérisée par

la présence de cellules inlammatoires notamment de PNN au sein de la muqueuse gastrique

(6).  Sur  le  plan  clinique,  la  gastrite  aiguë  est  le  plus  souvent  asymptomaique  et  passe

inaperçue.  Parfois,  elle  peut  être  confondue  avec  des  symptômes  de  gastro-entérite.  La

persistance de la bactérie entraîne un recrutement de cellules inlammatoires. Sa capacité à

échapper au système immunitaire est probablement pariellement liée à la localisaion à la

surface de l'épithélium gastrique. Les mécanismes exacts ne sont pas totalement élucidés

actuellement.

6.2. Gastrite chronique

Après  la  phase  aiguë,  le  stade  ultérieur  est  l’appariion  d'une  gastrite  chronique.

L'infecion évolue de façon latente sur de nombreuses années en l'absence de traitement

approprié. Sur le plan histologique, elle est responsable d'une gastrite déinie par l'existence

au  sein  de  la  muqueuse  gastrique  d'un  iniltrat  inlammatoire  lymphocytaire  et

plasmocytaire. L'expression clinique, à ce stade est très variable (igure 6). Le plus souvent,

l'infecion reste  asymptomaique.  La  gastrite  peut  avoir  une  répariion  et  une  intensité

variable en foncion de l'hôte,  des facteurs de virulence de la souche bactérienne et de

l'environnement (8). Elle peut être antrale, fundique, muli focale ou difuse avec atrophie ou

non.  En  foncion  de  sa  localisaion  et  son  intensité,  il  en  résulte  une  modiicaion  de

l'homéostasie gastrique (8) (igure 7).  La conséquence est  une variaion de la  sécréion

acide. L'appariion d'atrophie ou de lésions précancéreuses est liée à ces modiicaions. Cela

entraînera ensuite l'évoluion ou non vers la maladie ulcéreuse et les néoplasies gastriques.

Au stade de gastrite, l’éradicaion de H. pylori permet la cicatrisaion des lésions. La gastrite

chronique difuse d'intensité modérée n'entraîne pas de modiicaion locale de la sécréion

acide et n'évolue pas cliniquement vers des pathologies plus graves.
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igure 6: complicaions digesives d'une infecion à H.pylori. D'après (38).

La physiologie gastrique est importante pour comprendre les modiicaions exercées

par  H. pylori  abouissant aux diverses pathologies. La plus grande parie de la sécréion de

mucus et de bicarbonate s'efectue par les cellules à mucus au niveau du cardia. Celles-ci ont

un rôle protecteur de l’épithélium gastrique. Le corps de l'estomac est consitué des cellules

pariétales  ou bordantes  qui  secrètent  l'acide chlorhydrique et  les cellules  principales qui

fabriquent le pepsinogène. Cet épithélium joue donc un rôle sur la sécréion acide. Il conient

également  des  cellules  endocrines  régulatrices.  Enin  l'antre  pylorique  est  consitué  des

cellules à gastrine. Celles-ci acivent, grâce à un rétrocontrôle posiif, la sécréion acide par

les cellules pariétales. Il conient également des cellules D dites à somatostaine qui jouent

un rôle inhibiteur sur les cellules à gastrine et les cellules pariétales.
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igure 7: physiopathologie des maladies ulcéreuses et de l'adénocarcinome gastrique en

foncion des modiicaions de l'homéostasie gastrique. G: gastrine, H+: acide, N: normal.

D'après (8).

6.3. Ulcères gastriques

L'appariion d'ulcère est liée à un déséquilibre entre la barrière protectrice et les

secréions poteniellement agressives (39). L'infecion à H. pylori entraîne des altéraions au

niveau  du  mucus  gastrique  qui  protège  normalement  l’épithélium.  Il  en  résulte  une

diminuion de la résistance à l'acide, le mucus ne iltrant plus les ions acides. L’épithélium

gastrique est alors lésé. La gastrite entraîne des lésions de la muqueuse et une augmentaion

de sécréion de gastrine. En foncion de l'intensité de l'ateinte des cellules pariétales et de

l'atrophie glandulaire engendrée, la sécréion gastrique est modiiée. Dans l'ulcère gastrique,

l'acidité est normale dans un premier temps puis en foncion de l'ateinte atrophique, elle

peut  être  diminuée  par  la  suite  (igure  7).  Bien  que  l'acidité  gastrique  soit  normale  ou

diminuée, les cellules épithéliales ne sont plus protégées correctement. Il se produit alors un

déséquilibre entre les facteurs d'agressions que sont l'acide chlorhydrique et la pepsine et les
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facteurs  de  protecions  que  sont  les  bicarbonates  et  le  mucus.  Des  lésions  ulcéreuses

apparaissent alors. Il existe à ce stade une atrophie gastrique plus ou moins marquée.   

6.4. Ulcères duodénaux

Dans le cas de la formaion d’ulcère duodénal, la physiopathologie est diférente et

résulte  de  l'appariion  d'une  gastrite  antrale  prédominante  (8).  Il  en  résulte  une

hypergastrinémie et une augmentaion de l'acidité gastrique et duodénale proximale (igure

7). Cete hyperacidité duodénale est responsable d'une métaplasie gastrique. H. pylori se ixe

alors sur cete muqueuse fragilisant celle-ci jusqu'à l'appariion d'un ulcère duodénal. Cete

physiopathologie est responsable de la localisaion plutôt proximale des ulcères duodénaux.

6.5. Néoplasies gastriques

Il  existe  deux  types  histologiques  de  cancers  gastriques  liés  à  H.  pylori  (40).

L’adénocarcinome de type intesinal, le plus fréquent, et le cancer difus ou linite gastrite.

6.5.1. L’adénocarcinome gastrique

Correa  est  le  pathologiste  sud  américain  qui  a  le  premier  caractérisé  le  modèle

conduisant au cancer  (igure 8). La cascade d’événements entraîne l'appariion de lésions

précancéreuses que sont l'atrophie et la métaplasie intesinale. La métaplasie intesinale est

l'appariion histologique de cellules intesinales au sein de la muqueuse gastrique du fait de

la  diminuion  de  l'acidité  gastrique.  Ces  lésions  sont  toujours  précédées  d'une  gastrite

atrophique et précèdent l’appariion d'une dysplasie de bas grade puis de haut grade. La

dernière étape est l'appariion de l’adénocarcinome de type intesinal.
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igure 8: cascade de Correa menant à l’adénocarcinome gastrique de type intesinal.

D'après (41).

L'éradicaion de H. pylori  avant l'appariion de lésions prénéoplasiques entraîne une

réducion de l'appariion des cancers gastriques. Le risque de survenue d'un cancer gastrique

chez un paient traité préalablement à l’appariion des lésions et chez un paient non infecté

semble être le même dans les 2 cas. Les dommages induits par  H. pylori  avant l'appariion

des  lésions  prénéoplasiques  régressent  après  l'éradicaion.  Par  contre  l’éradicaion  d'H.

pylori après l'appariion d'une atrophie gastrique et d'une métaplasie intesinale ne permet

pas de surseoir à la surveillance endoscopique, en efet, l'évoluion vers un adénocarcinome

étant  toujours  possible.  H.  pylori  entraîne  une  néoplasie  gastrique  dans  1  à  2%  des

infecions. Le développement d’une pathologie tumorale suite à un ulcère ne peut avoir lieu

qu’après une localisaion gastrique (et non pas duodénale). Cete progression néoplasique

est corrélée au degré d'atrophie préalable.
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6.5.2. La linite gastrique

La linite gastrique touche des sujets plus jeunes. Elle survient indépendamment de

l'atrophie ou de la  métaplasie préalable.  Sa physiopathologie  semble liée à  une réponse

inlammatoire intense et à un stress oxydaif important provoquant des mutaions gastriques

précoces.

6.6. Évoluion vers le lymphome du MALT gastrique

Les  lymphomes  gastriques  représentent  3%  des  tumeurs  gastriques  malignes  de

l'estomac. Le lymphome du MALT gastrique se développe à parir d’une gastrite folliculaire

induite  par  H.  pylori  .  Habituellement  il  n’y  a  pas  de  issu  lymphoïde  dans  l’estomac.

L’inlammaion  chronique  induite  par  l’infecion  peut  provoquer  l’appariion  de  follicules

lymphoïdes  réacionnels.  Les  lymphocytes  T  acivés  spéciiques d'H. pylori  produisent  au

niveau  de  l’estomac  des  cytokines  pro-inlammatoires.  Celles-ci,  au  niveau  des  follicules

lymphoïdes, entraînent l’appariion de clones de lymphocytes B (42). Des mutaions géniques

présentes dans l’iniltrat lymphoïde favorisent l’appariion de clones altérés (43). Ces cellules

lymphomateuses  B  produisent  des  auto-anicorps  non  spéciiques  contre  H.  pylori  mais

dirigés  contre  des  auto-anigènes  gastriques  exposés  par  l’inlammaion  chronique.  Ce

lymphome est le plus souvent de bas grade. L’éradicaion de la bactérie à ce stade permet

dans la grande majorité des cas la guérison. Parfois l’absence de traitement de l’infecion et

la  survenue  d’événements  oncogéniques  secondaires  (mutaions  ou  translocaions

entraînant  la  sur-expression d’oncogènes)  fait  apparaître  un lymphome agressif  de haut

grade. A ce stade l’éradicaion d'H. pylori entraîne une guérison beaucoup plus inconstante. 

6.7. Dyspepsie non ulcéreuse

Une  revue  Cochrane  conclut  à  l’intérêt  d'éradiquer H.  pylori  chez  les  paients

soufrant de dyspepsie non ulcéreuse ou dyspepsie foncionnelle (44). De cete revue, il en
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est  ressori un  bénéice  modeste  mais  staisiquement  signiicaif.  Il  faudrait  traiter  16

paients pour en guérir 1 cependant le modèle inancier discuté dans cete revue montre un

impact économique faible avec un rapport coût/eicacité correct. Par ailleurs, il n’a pas été

mis en évidence de lien entre un pH faible et l’appariion d’une dyspepsie non ulcéreuse. La

guérison de la dyspepsie, suite au traitement d’éradicaion de la bactérie chez ces paients

qui avaient une endoscopie normale, pourrait être due au traitement d’ulcères pepiques

non  diagnosiqués.  En  efet  4%  des  paients  présentant  une  dyspepsie  non  ulcéreuse,

infectés par H. pylori, qui sont inclus dans des essais et qui reçoivent un placebo plutôt qu’un

traitement anibioique, développeront par la suite un ulcère. Cela traduit que la maladie

ulcéreuse pourrait avoir des phases de rémission et évoluer par cycle et ainsi l’endoscopie a

pu avoir  lieu pendant cete période. Les paients ateints d’une dyspepsie non ulcéreuse

seraient en fait des paients présentant une dyspepsie ulcéreuse en rémission.

Il est à noter également que le traitement de ces dyspepsies dues à  H. pylori peuvent

avoir  un  impact  dans  la  prévenion  des  ulcères  et  des  cancers.  Une  méta-analyse  plus

récente conirme cete tendance. Le traitement d'éradicaion de H. pylori  chez des paients

avec dyspepsie foncionnelle améliore les symptômes dyspepsiques de façon signiicaive à

long terme quelle que soit l’origine des populaions, européennes, américaines ou asiaiques

(45).

6.8. Relux gastro-œsophagien

H. pylori a la capacité de modiier la sécréion acide physiologique gastrique. Son rôle

éventuel dans le RGO se pose alors.  A l'heure actuelle, il  reste controversé en raison de

résultats contradictoires.

Certains argumentent que son traitement d'éradicaion pourrait améliorer le relux

dans certains cas, le traitement de l'infecion chronique conduisant alors à la guérison. En

efet,  l'acidité  gastrique  chez  des  paients  soufrant  d'ulcère  duodénal  est  augmentée.

L'éradicaion de la bactérie dans ce cas réduit la sécréion acide (46). Un autre essai clinique

a  étudié  l'efet  de  la  cicatrisaion  de  l'ulcère  duodénal  sur  la  foncion  gastrique  après
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l'éradicaion   d'H. pylori (47). La guérison  s'accompagne d'une diminuion de libéraion de

gastrine et de la sécréion d'acide dans lumière gastrique alors que la sensibilité des cellules

pariétales à la gastrine ne change pas (47). C'est donc la diminuion de l'acidité qui a permis

de guérir le paient.  Par ailleurs, une augmentaion de sécréion de gastrine est retrouvée

chez  des  paients  infectés  par  H. pylori  par  rapport  à  des  volontaires  sains  (46).  Cete

hyperacidité  gastrique  pourrait  alors  favoriser  le  relux.  Ainsi  lors  de  l'éradicaion,  il  est

possible que la diminuion de la sécréion acide gastrique favorise la guérison d'un RGO.

Certains  jusiient  la  recherche  d'H.  pylori du  fait  de  l’importance  de  la  prévalence  de

l’infecion dans le RGO. L’intérêt de la traiter notamment vis-à-vis du risque de développer

un cancer à long terme semble être une démarche de bon sens ain d’éviter l'appariion de

telles pathologies.

Pourtant  à  l'opposé,  dans  la  plupart  des  études  épidémiologiques,  le  RGO a  une

prévalence plus faible chez les paients infectés par H. pylori que chez ceux qui ne le sont pas

(8,48).  Des cas de RGO ont également été décrits  après un traitement d'éradicaion. Les

interacions entre H. pylori et le RGO semblent nombreuses (48).

Chez les paients soufrant d'une complicaion du relux, l’œsophagite, le traitement

par IPP semble plus eicace si le paient est infecté (48). Le fait que son efet diminue alors

en cas d’éradicaion pourrait traduire une majoraion du relux dans ce cas-là. Pourtant une

revue de 1998, qui a analysé 37 aricles de 1984 à 1998 traitant du sujet, inirme ces résultats

(49).  Les  auteurs  concluent  que  H.  pylori  n'a  qu'un  rôle  protecteur  mineur  dans  le

développement  d'une  œsophagite  par  relux  et  d'un  carcinome  de  Barret.  Le  lien  avec

l'augmentaion de l'eicacité des inhibiteurs de la pompe à protons est pour eux lié à la

producion d'ammoniac par la bactérie.

 Une  revue  systémaique  de  27  études  ayant  évaluée  les  conséquences  de

l'éradicaion H. pylori chez des paients ayant un ulcère duodénal n'a pas trouvé de lien avec

l'appariion  d'une  œsophagite,  de  symptômes  de  relux  ou  l'aggravaion  de  symptômes

préexistants (50). Dans une méta analyse plus récente, les auteurs ont également démontré

que l'éradicaion de  H. pylori  n'avait pas d'efet signiicaif sur la survenue ultérieure d'un

RGO dans les pathologies extra digesives (51).
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6.9. Rôle dans les pathologies extra digesives

La réponse inlammatoire intense et la réacion immunitaire systémique induites par

l'infecion chronique à H. pylori  peuvent être responsables de pathologies extra-digesives.

Le rôle de l’hypochlorhydrie est également possible. Un lien avec le purpura thrombopénique

idiopathique, les anémies ferriprives, et le déicit en B12 réfractaire est évoqué.

• Purpura thrombopénique

Le lien entre l'infecion à  H. pylori et le purpura thrombopénique idiopathique est

récent.  En  2007,  une  méta-analyse  incluant  les  résultats  de  17  études  portant  sur  788

paients au total, soufrant de cete pathologie, montre une corrélaion entre l'éradicaion

d'H. pylori et l'augmentaion du taux de plaquetes (52). Dans une mise au point de 2008, de

Korwin présente les résultats des études japonaises concernant le PTI. Celles-ci concluent de

façon homogène à une remontée des plaquetes à 3 mois qui se mainient dans l'année. Par

contre, l'auteur observe des résultats hétérogènes dans d'autres pays notamment en Europe

(dont  la  France)  (53).  Il  note  une  variabilité  interethnique  ou  géographique  avec  une

eicacité variable de l'éradicaion selon les séries.

La  présence  de  la  protéine Cag A,  plus  fréquemment  retrouvée  chez  les  paients

japonais, pourrait expliquer les diférences entre les pays. Efecivement, les anicorps ani-

Cag diminuent après éradicaion chez les sujets répondeurs. Le mécanisme évoqué serait un

miméisme moléculaire. Les anicorps produits contre les anigènes d'H. pylori, tels que la

protéine Cag,  reconnaîtraient également les  glycoprotéines de surface plaquetaires (54).

D'autres  mécanismes  sont  également  suggérés  actuellement  comme  la  perturbaion  de

l'acivité phagocytaire des monocytes (54).
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• Anémie ferriprive inexpliquée

Un lien entre l'anémie ferriprive réfractaire et l'infecion à  H. pylori  a été proposé

dans le milieu des années 90 suite au cas d'un garçon soufrant d'une anémie ancienne qui

s'est  corrigée  simplement  après  l'éradicaion  H.  pylori  (55).  Les  études  séro-

épidémiologiques ont montré une diminuion de la ferriinémie chez les paients ayant une

sérologie posiive à H. pylori (56). La ferriinémie était 17% plus basse lorsque la sérologie à

H. pylori  était posiive dans une étude allemande de 1806 paients (50,5 µg/dL versus 63,8

µg/dL) et 13,9% plus basse dans une étude américaine (56 µg/dL versus 65 µg/dL). Dans une

étude  rétrospecive  monocentrique  récente  concernant  des  paients  ateints  d'anémie

inexpliquée,  l'éradicaion  d'H.  pylori  a  permis  une  amélioraion  importante  du  taux

d'hémoglobine dans le groupe dont l'éradicaion a été une réussite par rapport au groupe où

l'éradicaion a été un échec (2,7 g/dL versus 1,8 g/dL) (57).

Un des mécanismes suggérés est le saignement occulte par une érosion chronique de

la muqueuse gastrique. Une autre hypothèse serait la diminuion de l'absorpion intesinale

du fer secondaire à l’hypochlorhydrie et à la baisse de sécréion d'acide ascorbique dans le

suc  gastrique  induite  par  une  gastrite  chronique  (53).  En  efet,  pour  que  le  fer  ferreux

correspondant à 80% des apports alimentaires en fer (il correspond au fer non héminique

présent  dans  les  végétaux)  soit  absorbé,  il  doit  être  réduit  en  fer  ferrique.  Cete

transformaion est dépendante de l'acidité gastrique (elle nécessite un pH acide) et de la

présence de vitamine C.  Enin un des derniers mécanismes évoqués pour expliquer l'anémie

est  la  séquestraion du fer  par  H.  pylori  qui  possède  une  protéine  transporteuse  du  fer

semblable à la ferriine (57).

• Déicit en vitamine B12

L'infecion  à H.  pylori  est  responsable  de  l'appariion  dans  certain  cas  d'une

l’hypochlorhydrie  voire  l'achlorhydrie.  La  cause  en  est  le  développement  d’une  gastrite

atrophique, mais une inlammaion intense du corps gastrique liée à l’infecion pourrait aussi

diminuer  la  sécréion  acide  avec  réversibilité  après  éradicaion  de  H.  pylori (6)  La
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conséquence dans les 2 cas est la diminuion de l’absorpion de la vitamine B12 par la non

dissociaion de la vitamine B12 de ses protéines porteuses alimentaires et/ou diminuion de

l’absorpion iléale par insuisance de producion de facteur intrinsèque en cas d’atrophie

gastrique sévère, comme dans la maladie de Biermer. La carence en B12 peut être corrigée

par l’éradicaion d'H. pylori (53).  L’'infecion à   H.  pylori  est à rechercher en vue de son

éradicaion, en cas de carence en vitamine B12 non expliquée..

• Uricaire chronique

Le  rôle  de  H.  pylori  dans  les  pathologies  cutanées  est  controversé.  Concernant

l'uricaire chronique, la combinaison des résultats de 10 études efectuées par Federman et

al. suite à une revue de la litérature, montre que la rémission de l'uricaire chronique était

staisiquement associée à l'éradicaion  H. pylori  (58). En efet, le taux de rémission est de

30,9% chez les  paients  éradiqués  avec  succès  contre  21,7% lorsque l'éradicaion est  un

échec  et  13,5%  lorsque  les  paients  ne  sont  pas  contaminés  par  H.  pylori  (58).  De

nombreuses études ont  conirmé le lien entre le traitement de H. pylori et l'amélioraion de

l'uricaire  (59).  Cependant  de  nouvelles  études  randomisées  portant  sur  un  plus  grand

nombre de paients sont nécessaires pour lever les contradicions.

Les mécanismes évoqués concernant l'uricaire chronique sont l'augmentaion de la

perméabilité épithéliale gastrique conduisant l'exposiion à des anigènes alimentaires, une

simulaion  immunitaire  augmentant  la  sensibilité  du  système  vasculaire  cutané,  des

miméismes moléculaires ou encore la formaion de complexes immuns circulants (59).

• Autres pathologies extra-digesives

Le  rôle d'H.  pylori  est  discuté  dans  d'autres  domaines.  La  bactérie  pourrait  être

impliquée dans  des  pathologies  variées  allant  des  maladies  cardiovasculaires  à  certaines

maladies neurodégénéraives en passant par le diabète et les maladies auto-immunes (53,

60).  Cependant  l'impact  d'H.pylori  dans  ces  maladies  nécessite  des  recherches

supplémentaires. Parmi les mécanismes discutés, le miméisme moléculaire déjà évoqué ci-
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dessus pourrait en être la cause. Le fait qu'H. pylori paricipe à l'inlammaion de bas grade

impliquée dans la genèse de certaines maladies, pourrait expliquer la variété des champs

d'applicaion.

7. Diagnosic de l'infecion par H.pylori en France selon la 

HAS.

Les  recommandaions  françaises  ont  été  récemment  révisées  par  la  HAS,  en

partenariat avec le CNPHGE (double label), et avec la paricipaion des conseils naionaux

professionnels concernés par cete pathologie (groupes de travail et de lecture), notamment

le Collège de la Médecine Générale et le CNPFFI. Cete démarche a conduit à la publicaion

en mai  2017,  de  2  «iches   de  perinence  des  soins»  concernant  le  diagnosic  de  et  le

traitement de l'infecion à   H. pylori, s’appuyant  sur un argumentaire comportant une revue

de la litérature (61).

7.1. Indicaion de recherche

La recherche d'H. pylori y est recommandée dans des situaions diférentes:

➢ Un  ulcère  gastrique  ou  duodénal  (acif  ou  antécédent).  L'éradicaion  favorise  la

guérison et prévient la récidive.

➢ Avant  la  prise  d'AINS  ou  d'aspirine  à  faible  dose  en  cas  d'antécédent  d'ulcère

gastrique  ou  duodénal.  L'éradicaion  prévient  la  récidive.  Elle  ne  sursoit  pas  à  la

poursuite de l'IPP suivant les indicaions de la coprescripion AINS-IPP.

➢ Une dyspepsie chronique avec absence de lésion visible à l'endoscopie. Elle permet

l'amélioraion des symptômes dans quelques cas. Le nombre de paients nécessaires

pour traiter 1 cas de dyspepsie est de 14 (62).

➢ Une anémie par carence mariale de cause inexpliquée ou résistante à un traitement

par supplémentaion orale par fer.

➢ Une carence en vitamine B12 de cause inexpliquée.
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➢ Un  purpura  thrombopénique  immunologique  chez  un  adulte.  L'éradicaion

s'accompagne d'une augmentaion du nombre de plaquetes chez près de la moiié

des paients avec des variaions ethniques et géographiques (63).

➢ Un lymphome gastrique de MALT. L'éradicaion permet la régression et la rémission

d'une grande parie des lymphomes de ce type.

➢ Chez les apparentés du 1er degré ateints de cancer de l'estomac ou les personnes

qui sont à risque de cancer gastrique (prédisposiion généique de type HNPCC ou

Lynch, gastrectomie parielle ou traitement endoscopique de lésions cancéreuses, et

lésions pré-néoplasiques gastriques : atrophie et/ou métaplasie intesinale)

➢ Avant un by-pass dans le cadre d'une prise en charge d'une obésité morbide. Celui-ci

isole une grande part de l'estomac et ne permet plus la surveillance de la muqueuse

gastrique par endoscopie.

7.2. Mode de dépistage et de diagnosic

Il existe des tests invasifs qui nécessitent la réalisaion d'une endoscopie gastrique et

des tests non invasifs. Le choix dépend de la nécessité ou non de réaliser une gastroscopie et

de la situaion clinique dans laquelle se trouve le paient: dépistage, contrôle d'éradicaion,

prise d'inhibiteur de la pompe à proton ou d'anibioique récente (64-67).

7.2.1. Tests invasifs

Ces tests nécessitent la réalisaion d'une gastroscopie sous anesthésie générale ou

non, en foncion du choix du paient.  Leurs avantages et inconvénients sont détaillés ci-

dessous.

• Examen histologique par anatomopathologie

Il est systémaique en cas d'endoscopie et est efectué à parir de biopsies gastriques.

Il est recommandé de réaliser au moins 5 biopsies: 2 dans l'antre sur la peite et la grande
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courbure, 2 dans le fundus de la même manière et 1 sur l'angle de la peite courbure (68). La

recherche  d'H.  pylori est  faite  à  l’aide  de  coloraions  spéciiques  ou  de  préférence  par

immunomarquage. L'intérêt est double puisqu'il permet également de metre en évidence

des  lésions  muqueuses  et  de  grader  les  lésions  prénéoplasiques  (atrophie  et  métaplasie

intesinale) suivant des classiicaions pronosiques du risque de cancer gastrique (61). Mais il

faut savoir que la prise d'un traitement anibioique ou anisécrétoire diminue la sensibilité

de la culture. La présence d'un iniltrat polynucléaire au sein de la muqueuse est un signe

indirect qui signe la gastrite chronique acive.

• Test rapide de l'uréase

Il  est  basé  sur  les  propriétés  uréasiques  d'H.  pylori.  Il  met  en  évidence  une

modiicaion de pH. La transformaion de l'urée en ammoniac augmente ce pH. Le test est

posiif en cas de virage de couleur (66). Les résultats sont obtenus en moins d'une heure. Il

doit être couplé à un autre test diagnosic car sa sensibilité n'est que de 70 à 90% (66). Il ne

suit donc pas à éliminer une infecion en cas de résultat négaif et ne doit donc pas être

uilisé pour contrôler l'éradicaion. Il est peu coûteux mais n'est pas pris en charge par la

sécurité sociale.

• Culture + anibiogramme

La culture doit être réalisée à parir d'une autre biopsie. Les échanillons nécessitent

un transport en centre spécialisé dans des milieux de transport spéciiques. La performance

de ce test dépendra de ces étapes pré-analyiques (69). Elle a pour avantage une spéciicité

de  100%.  Elle  est  la  seule  méthode  qui  permet  de  déterminer  la  sensibilité  à  tous  les

anibioiques. Elle permet également une recherche génotypique (64).
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• Ampliicaion génique par polymérisaion en chaînes réacives (PCR)

La PCR a pour avantage une sensibilité et spéciicité élevées et permet de détecter les

mutaions principales de résistance aux macrolides et aux quinolones (64). La sensibilité pour

la détecion des résistances aux quinolones est plus faible que celle pour les macrolides. Elle

ne  nécessite  pas  de  milieu  de  transport  pariculier  mais  s'efectue  en  laboratoire  de

bactériologie spécialisé. Cependant, elle n’est pas encore inscrite à la nomenclature et n’est

donc pas remboursée à l’inverse de la culture et de l’anibiogramme (61).

Outre le fait de réaliser une gastroscopie, bien que facilement disponible en France et

ne nécessitant pas d'anesthésie générale, ces tests ont une sensibilité diminuée en cas de

prise d'IPP, d'anibioiques ou d’hémorragie.

 Actuellement, la HAS et le CNPHGE recommandent d’efectuer systémaiquement une

recherche d'H. pylori par l’examen anatomopathologique. Le test à l'uréase, non remboursé,

n’est pas recommandé en raison de sa plus faible sensibilité. La PCR va tendre à remplacer la

culture avec anibiogramme, pour détecter la résistance à la clarithromycine ain de guider le

choix des anibioiques pour le traitement de première ligne. La culture est plus diicile à

efectuer et moins facilement accessible. Elle est réalisée en rouine seulement dans une

dizaine  de  centres  en  France  (64).  L'anibiogramme  sur  culture  doit  être  efectué

systémaiquement après échec d'éradicaion par anibiothérapie ain de guider la prise en

charge en foncion des résistances retrouvées. (61)

Le  tableau  suivant  résume  les  avantages  et  les  inconvénients  des  diférentes

méthodes diagnosiques invasives (64).
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Tests invasifs Avantages Inconvénients

Anatomie
pathologique

Test habituel

Bonnes sensibilité, spéciicité
et disponibilité

Typage de la gastrite

Relaivement coûteux

Sensibilité diminuée si : IPP,
anibioiques, hémorragie…

Test rapide de
l’uréase

Peu coûteux

Résultat rapide (< 1 H)

Très bonne spéciicité

Non remboursé

Sensibilité insuisante surtout en
post-éradicaion et si : IPP,

anibioiques, hémorragie…

Culture Test de référence (spéciicité
100 %)

Possibilité d’anibiogramme et
de recherche génotypique

Coûteux, centre spécialisé

Milieu de transport

Sensibilité diminuée si : IPP,
anibioiques, hémorragie…

Ampliicaion
génique

Sensibilité et spéciicité
élevées

Pas de milieu de transport
pariculier

Détecion mutaions de
résistance macrolides et

quinolones

Centre spécialisé

Sensibilité diminuée si : IPP,
anibioiques, hémorragie

7.2.2. Tests non invasifs

Il existe des moyens de metre en évidence l'infecion par H. pylori sans recourir à la

gastroscopie et à l’examen des biopsies gastriques.
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• La sérologie

Elle est efectuée sur un simple prélèvement sanguin. Des anicorps dirigés contre

H.pylori  sont recherchés. Elle peut servir de moyen de dépistage de l'infecion. Par contre

elle n’est pas recommandée pour contrôler une éradicaion (61). En efet, la sérologie peut

rester  posiive  pendant  des  mois  après  l’éradicaion.  L'étude  de  la  cinéique  des

immunoglobulines de type G permet de donner quand même certains indices plusieurs mois

après la tentaive d'éradicaion (70),  mais nécessite de conserver le premier prélèvement

pour analyse comparaive. Le principal avantage est qu'il n'y a pas d'interférence avec la prise

d'IPP ou d'anibioiques. Pour les paients sous IPP au long cours qui ne veulent pas arrêter le

traitement, la sérologie consitue un bon moyen de dépistage.

• Le test respiratoire à l'urée

Il  est  basé  sur  l’acivité  uréasique  d'H.  pylori.  En  efet,  en  présence  de  l'uréase

bactérienne, l'urée est hydrolysée en ammoniac et  bicarbonate. Le bicarbonate se retrouve

dans l'air  expiré sous forme de CO2.   Le test consiste à faire ingérer au paient de l'urée

marquée au carbone 13C puis à mesurer dans l'air expiré la teneur en 13CO2 provenant de la

décomposiion de cete urée. En cas de présence d'H. pylori, l'air expiré est en enrichi en

13C02. Le paient achète en pharmacie le kit comportant la soluion d’urée. Au laboratoire

d’analyse médicale, est réalisé un premier recueil d’air expiré dans un tube à essai, qui sert

de référence. Puis le paient ingère la soluion d’urée marquée, et un nouveau recueil d’air

expiré est efectué dans un 2ème tube 30 minutes plus tard. L’ingesion de vitamine C ou de

jus d’orange permet de sensibiliser la détecion de l’acivité uréasique. Le raio  13C/12C est

mesuré dans les 2 échanillons par un spectromètre de masse. Ce test est commercialisé en

France sous le nom HELIKIT© ou INFAI©.  Il  est uniquement pris en charge par la sécurité

sociale pour le  contrôle après éradicaion.   La prise récente d'anibioique ou d'IPP peut

négaiver le test. Il est recommandé de l'efectuer 4 semaines après l'anibiothérapie et au

moins 2 semaines après l'arrêt de l'IPP.
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• Détecion anigénique dans les selles

Il consiste à metre en évidence dans les selles la présence d'anigènes d'Helicobacter

pylori.  Ce test est de performance équivalente au test respiratoire si on uilise un test ELISA

à base d'anicorps monoclonaux (64). Mais contrairement au test respiratoire qui est très

accessible, la recherche d'Helicobacter pylori dans les selles ne l'est pas en France.

Le  tableau suivant  résume les  avantages  et  les  inconvénients  des  diférents  tests

diagnosiques non invasifs (64).

Tests sans
endoscopie

Avantages Inconvénients

Sérologie

Peu coûteuse, disponibilité

Très bonne valeur prédicive négaive
Sensibilité conservée si: IPP, anibioiques,

hémorragie…

Valeur prédicive posiive
dépendante de la

prévalence d'H.pylori

Non uilisable en post-
éradicaion

Test respiratoire
à l’urée 13C

Ideniie infecion acive

Excellentes valeurs prédicives négaive et
posiive avant et après traitement

d’éradicaion chez l’enfant et l’adulte

Remboursement si
contrôle éradicaion

Sensibilité diminuée si:
IPP, anibioiques,

hémorragie, estomac
opéré

Détecion
anigénique

dans les selles

Excellentes valeurs prédicives négaive et
posiive avant et après traitement

d’éradicaion chez l’enfant et l’adulte, si
anicorps monoclonaux uilisés

Peu accessible en France

Sensibilité diminuée si:
IPP, anibioiques,

hémorragie, estomac
opéré

Non remboursé par la
sécurité sociale
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La méthode diagnosique dépendra d'une part de la nécessité ou non d'efectuer une

gastroscopie.  Celle-ci  semble  indiquée  chez  certains  paients  symptomaiques  ou  d'un

certain  âge  pour  dépister  d'éventuelles  lésions  associées.  Par  ailleurs,  la  prise  récente

d'anibioique, de traitement IPP ou la présence d'hémorragie digesive présente le risque de

négaiver  la  plupart  des  examens.  Dans  cete  situaion,  la  sérologie  semble  la  plus

appropriée.  En  l'absence  de  la  prise  de  ces  traitements,  le  test  respiratoire  à  l'urée  a

l'avantage d'être plus accessible en France que la recherche d'anigènes dans les selles mais

n’est remboursé que pour le contrôle de l'éradicaion. Enin, l'acceptabilité par le paient

serait meilleure pour un test respiratoire chez l’adulte, mais plus facile pour le dépistage chez

l'enfant.

8. Traitement de l'infecion

8.1. Historique

Le traitement était  au départ  une trithérapie  empirique (IPP plus  2 anibioiques,

dont la clarithromycine).  H. pylori  peut développer des résistances à tous les anibioiques

par un phénomène de mutaion. En France, depuis les années 2000, le taux d'éradicaion

après  trithérapie  classique  a  chuté  en  dessous  de  70%.  Les  deux  facteurs  d'échec  de

l'éradicaion sont l'anibiorésistance et la mauvaise observance. L'OMS apporte aujourd'hui

que la résistance aux anibioiques est une menace grave pour la santé publique (71). Les

traitements  et  la  résistance  ont  évolué  depuis  3  décennies.  Les  trithérapies  étaient

iniialement préconisées. Ensuite, les quadrithérapies (IPP plus 3 anibioiques), séquenielle

ou encore concomitante ou bismuthée (IPP plus 2 anibioiques et un sel de bismuth) ont été

recommandées. Aujourd'hui, en raison du développement des résistances, les trithérapies

guidées sont recommandées en cas de souches sensibles (58). En l’absence de déterminaion

de  la  sensibilité  de  la  souche  d'H.  pylori aux  anibioiques,  les  quadrithérapies  sont

recommandées,  soit  le  traitement  «concomitant»  (IPP  plus  3  anibioiques),  soit  la

quadrithérapie bismuthée (58).
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8.2. Évoluion des résistances

L'étude de l'évoluion des résistances en France à la clarithromycine, à l'amoxicilline

et au métronidazole a été possible entre 1996 et 2001 grâce à une enquête auprès de gastro-

entérologues de villes réparis sur tout le territoire (72). Celle-ci a concerné deux périodes,

l'une entre 1996 et 1997 et l'autre entre 1999 et 2001 et porte respecivement sur 558 et

114 adultes infectés.

Entre 2001 et 2005, 417 souches ont été étudiées par le Centre Naional de Référence

des Hélicobacters et des Campylobacters à Bordeaux (73).

Entre 2004 et 2007, la résistance aux diférents anibioiques sur 530 souches d'H.

pylori  provenant  de  centres  spécialisés  de  la  région  parisienne  et  de  Poiiers  a  pu  être

étudiée, 455 souches en prévenion primaire et 75 en prévenion secondaire (74).

Dans  les  mêmes  années  2004-2005,  à  Créteil,  128  souches  ont  été  recueillies  et

étudiées.

 Entre  2008 et 2009 une étude mulicentrique dans 18 pays européens étudie  la

résistance primaire  d'H. pylori  à ces anibioiques (75). Plus de 200 souches de la bactérie,

dans 4 centres français ont permis d'étudier la sensibilité primaire à la clarithromycine et à la

lévoloxacine.

Pour  les  années  2010-2011,  la  résistance  primaire  à  la  clarithromycine  et  au

métronidazole a été analysée sur 390 souches dans 13 centres français (76).

Entre 2011 et 2014, 388 souches analysées par le Centre Naional de Référence de

Bordeaux metent en évidence la résistance (sans diférenciaion primaire ou secondaire) aux

diférents anibioiques (77).

En 2014,  une vaste  enquête sur la résistance aux anibactériens d'H. pylori  a été

réalisée par 75 gastro-entérologues de tout le pays (78). 266 paients posiifs à H. pylori et
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n'ayant pas reçu de traitement anibioique d'éradicaion par le passé ont pu être recrutés.

La résistance aux anibioiques de 187 souches a également été étudiée chez des paients

ayant déjà reçu un traitement d'éradicaion.

Les diférents résultats de ces études et enquêtes sont repris dans les tableaux ci-

dessous.

• Clarithromycine

Le premier reprend les pourcentages de résistance de H.pylori à la clarithromycine au

il du temps.

Résistance primaire Résistance secondaire Résistance mixte

1996-1997 14,3

1999-2001 18,4

2001-2005 31,8

2004-2007 19 68

2008-2009 21,3

2010-2011 20

2011-2014 44,6

2014 22,2 74

La  résistance  primaire  à  la  clarithromycine  a  augmenté  de  50%   en  l'espace  de

presque 20 ans en France.

La résistance à la clarithromycine est esseniellement due à deux mutaions que l'on

détecte par les techniques de biologie moléculaire décrites précédemment.
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• Métronidazole

Le tableau suivant s’intéresse au cas de la résistance au métronidazole. Les résultats

sont exprimés en pourcentages.

Résistance primaire Résistance secondaire Résistance mixte

1996-1997 30,5

1999-2001 36,8

2001-2005 47,7

2004-2007 59 75

2011-2014 60,3

2014 45,9 78

La résistance au métronidazole est variable en foncion des études. Elle semble quand

même augmenter au il des années. Elle n’est cependant pas indicaive d’un échec des 

traitements à base de métronidazole, certains laboratoires ne rendant pas de résultats pour 

cete raison (61, 66).

• Fluoroquinolones

Enin ce dernier tableau résume l’évoluion des résistances aux luoroquinolones. Les

résultats sont également exprimés en pourcentage.
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Résistance primaire Résistance secondaire Résistance mixte

2001-2002 9,8

2003-2004 11,6

2005 16,4

2004-2005 17,2

2004-2007 12 20

2008-2009 17,8

2010-2011 15

2014 15,4

2011-2014 10,3

La résistance d’H.pylori aux luoroquinolones,  de la  même manière que celle  à  la

clarithromycine, a augmenté de 50% en 15 ans.

• Amoxicilline

Il  n'a pas été retrouvé de résistance à l'amoxicilline depuis 1996. Cependant, il est

noté une augmentaion constante de la concentraion moyenne inhibitrice (69).

• Rifamycine

Concernant la rifamycine, uilisée dans un second temps, une souche a été ideniiée

résistante dans le suivi à Bordeaux entre 2001 et 2005 et une également entre 2004 et 2007

(73). Entre 2011 et 2014, 0,5% des souches étudiées sont résistantes. En clinique, c’est la

rifabuine qui est le seul anibioique de cete classe uilisé (66).
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• Tétracyclines

Jusqu'à présent, les suivis entre 2001 et 2005 à Bordeaux, entre 2004 et 2007, et

entre 2011 et 2014, n'ont pas mis en évidence de souches résistantes aux cyclines. A noter

que la tétracycline seule est uilisée en praique en France en combinaison avec le bismuth et

le métronidazole dans la spécialité PYLERA© (61, 66).

8.3. Traitements recommandés actuellement

8.3.1. Groupe d’Études Français des Helicobacter

Du fait de ces résistances, la trithérapie à base de clarithromycine et le traitement

séqueniel  ne  doivent  plus  être  prescrits  en  2017.  La  dernière  mise  à  jour  des

recommandaions du GEFH date de 2017 et recommande en première ligne les traitements

orientés en foncion des résultats de la culture et de l'anibiogramme (79).

Le  traitement qu'il  préconise  après  anibiogramme est une trithérapie  (IPP plus 2

anibioiques  sans  résistance).   L'anibiogramme  nécessite  la  réalisaion  préalable  d'une

gastroscopie pour efectuer des biopsies. La trithérapie recommandée varie en foncion de la

résistance de la souche. Elle associe systémaiquement l'amoxicilline à un IPP (rabéprazole

ou ésoméprazole). Elle doit durer 10 jours. La troisième molécule dépend de la résistance de

la souche, ce qui est repris dans le tableau suivant :

Souche clarithromycine S clarithromycine

Souche clarithromycine R et quinolone S lévoloxacine

Souche clarithromycine R et quinolone R métronidazole
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En  cas  d'impossibilité  d'efectuer  un  anibiogramme,  il  recommande  d'uiliser  au

choix l'un des deux traitements suivants: soit la quadrithérapie bismuthée pendant 10 jours,

soit la quadrithérapie concomitante pendant 14 jours:

• La quadrithérapie bismuthée associe bismuth, tétracycline et métronidazole (il

existe une dénominaion commerciale contenant les 3 produits qui se nomme

PYLERA®  et se prend à raison de 3 gélules 4 fois par jour) à l'oméprazole 20

mg 2 fois par jour.

• La  quadrithérapie  concomitante  associe  clarithromycine  500  mg 2 fois  par

jour, métronidazole 500 mg 2 fois par jour, amoxicilline 1 g 2 fois par jour et un

inhibiteur  de  la  pompe  à  protons  (rabéprazole  20  mg  2  fois  par  jour  ou

ésoméprazole 40 mg 2 fois par jour).

En cas d'échec de la 1ère ligne, il est recommandé d'uiliser l'autre alternaive.

En cas  de nouvel  échec,  le  traitement à  uiliser  sera orienté par  le  résultat  de la

culture ou de la PCR. La 3ème ligne de traitement proposée est alors en foncion de la

sensibilité de la souche.

Le tableau ci-dessous rappelle les doses recommandées pour chaque molécule dans

ces associaions thérapeuiques :

amoxicilline 1g 2*/jour

métronidazole 500mg 2*/jour

clarithromycine 500mg 2*/jour

lévoloxacine 500mg 2*/jour

rabéprazole 20 mg 2*/jour

ésoméprazole 40mg 2*/jour

PYLERA® 3 gélules 4*/jour

oméprazole 20mg 2*/jour
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8.3.2. Haute Autorité de Santé et Conseil Naional Professionnel 

d’Hépatogastroentérologie

Les dernières recommandaions concernant le traitement  d'H. pylori  datent de mai

2017 (80). Le traitement doit  être orienté dans la mesure du possible en foncion de la

résistance  aux  anibioiques  et  nécessite  donc  une  gastroscopie  préalable.  A  défaut

d'évaluaion  de  la  résistance,  le  traitement  sera  probabiliste  entre  la  quadrithérapie

bismuthée et la quadrithérapie concomitante.

Il est à noter quelques diférences avec les recommandaions du GEFH  concernant les

traitements guidés:

• La trithérapie recommandée après l'étude de la résistance est de 10 jours, en raison

de l’absence de preuve de la supériorité d’une trithérapie de 14 jours et un taux

d’éradicaion supérieure à 93% avec la trithérapie guidée dans une étude espagnole

récente (61).

• En cas de souche à la fois résistante à la clarithromycine et à la lévoloxacine, il est

recommandé d'uiliser la quadrithérapie avec bismuth (PYLERA + oméprazole). Il est

par ailleurs rappelé  que PYLERA fait l'objet d'un plan de gesion des risques avec une

surveillance renforcée concernant les efets indésirables neurologiques qui pourraient

traduire une encéphalopathie au bismuth.

Concernant  le traitement probabiliste, il n'y a pas de diférences notables. Notons

toutefois  qu'en cas d'uilisaion récente de macrolide ou d'allergie à l'amoxicilline, il  faut

privilégier  la  quadrithérapie  bismuthée  de  10  jours  plutôt  que  la  quadrithérapie

concomitante.

A propos des dosages, l'uilisaion de lévoloxacine n'est préconisée qu'une seule fois

par jour à 500 mg plutôt que deux fois 500 mg pour le Groupe Français des Helicobacter. Mis

à part pour la quadrithérapie bismuthée où l'IPP à uiliser est l'oméprazole suivant l’AMM,

pour  le  reste  des  traitements,  il  n'y  a  pas  de  choix  parmi  les  IPP,  en  l’absence  de

démonstraion de la supériorité du rabéprazole ou de l’ésoméprazole dans les trithérapies

guidées  selon  la  sensibilité  des  anibioiques  (61,  argumentaire).  Pour  l'ésoméprazole  le
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dosage recommandé n'est pas le même pour les mêmes raisons. Ceci est résumé dans le

tableau ci-dessous.

pantoprazole 40mg 2*/jour

ésoméprazole 20mg 2*/jour

lansoprazole 30mg 2*/jour
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III. PROBIOTIQUES

1. Histoire

1.1. Le concept probioique

Il  naît  d'un chercheur Russe,  Elie  Metchnikof, au début du siècle dernier.  Celui-ci

reçoit le prix Nobel de médecine ou physiologie en 1908 pour ses travaux sur l'immunité et la

découverte de la phagocytose. Il s’intéresse également aux bactéries produisant de l'acide

lacique. Il est convaincu que celles-ci ont des propriétés bienfaisantes sur la santé, induisant

une plus grande longévité. Il suggère de plus que les aliments jouent un rôle sur les microbes

intesinaux rendant possible l'adopion de mesures pour modiier la lore dans notre corps et

remplacer les microbes dangereux par des microbes uiles (81). Ainsi apparaît le concept de

probioique.

1.2. Nissle et Tissier

A la même époque, en 1906, Henry Tissier pédiatre français, observe, chez les enfants

soufrant  de  diarrhées,   un  faible  nombre  de  bactéries  en  forme  de  Y.  A  l'inverse,  ces

bactéries « biides », maintenant connues sous le nom de biidobactéries, sont  abondantes

chez  des  enfants  en  bonne  santé.  Il  suggère  d'apporter  ces  biidobactéries  aux  enfants

malades pour aider à restaurer une lore intesinale saine (82).

En 1917, Alfred Nissle isole une souche de E. coli non pathogène lors d'une épidémie

à  Shigella chez  un  soldat  qui  n'a  pas  développé   d’entérocolite.  Il  uilise  alors

intenionnellement des souches pariculières de E. coli pour traiter des paients soufrant de

maladies infecieuses (83).
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1.3. Le terme probioique

Après la découverte des anibioiques par Fleming en 1928, ce concept de thérapie

microbienne n'est pas approfondi. En 1954, le terme probioique fait sa première appariion

dans la litérature, illustré dans un aricle de la revue Hippokrates  de Ferdinand Vergin (82).

Dans celui-ci, l'auteur oppose les anibioiques et leurs efets délétères sur la lore intesinale

aux probioiques et leurs efets bénéiques sur cete même lore.

En 1965, Lilly et Sillwell reprennent ce terme "probioique". Ils démontrent alors que

des substances pariculières produites par certains micro-organismes peuvent favoriser  la

croissance d'autres micro-organismes (84).

1.4. L'évoluion des déiniions 

En 1974, Parker propose d'élargir la déiniion et déinit alors les probioiques comme

des substances et des organismes qui contribuent à l'équilibre bactérien (83).

 Puis en 1991, Fuller reproche à cete déiniion d'être trop large car elle pourrait

inclure  les  anibioiques.  Il  propose  que  les  probioiques  soient  déinis  comme  des

suppléments microbiens vivants qui afectent avantageusement l'animal hôte en améliorant

son équilibre microbien.

Quant à Salminen, il déinit les probioiques comme des addiifs alimentaires vivants

qui inluencent de manière bénéique la santé de l'hôte (82).
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1.5. Déiniions actuelles

• Probioique

Certains  éléments  ont  contribué  à  faire  de  nouveau  évoluer  la  déiniion.  Tout

d'abord, les probioiques n'induisent pas nécessairement de modiicaion du microbiote de

l'hôte  pour  lui  être  bénéique.  Ces  efets  bénéiques  peuvent  être  liés  à  des  facteurs

enzymaiques ou à une immunomodulaion. Les termes de micro-organismes en transit et

d'agents bio-thérapeuiques sont alors proposés comme déiniion pour ne pas prendre en

compte le mécanisme d'acion (85).  Ensuite il a été choisi d'exclure de la déiniion les micro-

organismes tués car leurs efets bénéiques sont en général moindres que ceux des micro-

organismes ingérés vivants. Le dernier élément est la nécessité de labelliser au plus vite le

terme  probioique  pour  que  celui-ci  ne  soit  pas  uilisé  dans  le  lobbying  commercial

notamment.

La recherche s'ampliiant et la validité des preuves scieniiques sur les probioiques

s'accumulant, l'Organisaion des Naions Unis pour l'Alimentaion et l'Agriculture et l'OMS

parrainent  une  consultaion  d'experts  en  2001  (86).  Il  s'agit  de  discuter  des  preuves

scieniiques  des  efets  bénéiques  des  aliments  probioiques  ain  d'établir  une  liste  de

direcives. Ainsi, bien que litéralement le terme probioique signiie « pour la vie », ceux-ci

sont alors déinis comme des micro-organismes vivants, qui lorsqu'ils sont administrés en

quanité adéquate, exercent un efet bénéique pour la santé de l'hôte. En 2002, un nouveau

groupe  de  travail  des  mêmes  organisaions  reprend  ces  direcives  et  rédige  un  guide

universel pour l'évaluaion de ceux-ci.

La  World  Gastroenterology  Organisaion indique  aux  gouvernements  que  ces

recommandaions doivent servir de point de départ  pour vériier les bienfaits et les efets

indésirables sur la santé de ces micro-organismes dans le but d'autoriser ou non l'uilisaion

de nouvelles souches probioiques (87).
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• Noions complémentaires

La  fermentaion  des  aliments  est  un  mécanisme  ancien  et  universel.  Elle  a  pour

objecif d'augmenter la durée de vie de l'aliment (en diminuant le pH), d'améliorer le goût et

la texture de l'aliment (producion de métabolites bactériens et dégradaion de glucides). Un

aliment fermenté n'est pas tout à fait un aliment foncionnel. Pour qu'il soit foncionnel, il

faut que le ferment soit qualiié de probioique, c'est à dire qu'il ait un efet posiif sur la

santé avéré.

Un  prébioique  est  une  substance  alimentaire  fermentescible  qui  favorise  la

croissance des bactéries intesinales qui ont un efet posiif pour la santé. Ces molécules

peuvent  être  des  peits  sucres  comme  les  fructo-oligo-saccharose  ou  les  galacto-oligo-

saccharose mais peuvent être également des ibres, de l'inuline, du lactulose, des polyols.

Elles représentent une source d'énergie métabolisable par le microbiote endogène.

Un symbioique est une associaion de probioique et de prébioique.

2. Diférentes formes

Les  produits  laiiers  et  les  aliments  supplémentés  en  probioiques  consituent  les

formes de probioiques les plus habituelles. Mais les formes comprimés, capsules et sachets

contenant les bactéries sous forme lyophilisée sont également disponibles. C'est ainsi que

l’appellaion  probioique  peut  concerner  un  aliment,  un  complément  alimentaire  ou  un

médicament.

• L'aliment probioique

Un aliment est une substance ingérée par un être vivant lui fournissant la maière et

l'énergie nécessaires à son développement. Il  est desiné à être consommé dans le cadre
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d'une alimentaion équilibrée et variée.  Il  n'exerce pas d'acion thérapeuique et n'a pas

vocaion à prévenir ou guérir mais il peut aicher des allégaions de santé autorisées.

• Le médicament

L'aricle  L5111-1  du  code  de  la  santé  publique  entend  par  médicament  « toute

substance  ou  composiion  présentée  comme  possédant  des  propriétés  curaives  ou

prévenives  à  l'égard  des  maladies  humaines  ou  animales,  ainsi  que toute substance ou

composiion  pouvant  être  uilisée  chez  l'homme  ou  chez  l'animal  ou  pouvant  leur  être

administrée, en vue d'établir  un diagnosic médical  ou de restaurer, corriger ou modiier

leurs foncions physiologiques en exerçant une acion pharmacologique, immunologique ou

métabolique » (88). Un médicament est donc une substance administrée en vue de guérir ou

de  prévenir  une  maladie.  Il  est  uilisé  dans  le  cadre  d'une  indicaion  thérapeuique  et

bénéicie d'une AMM concernant l'indicaion précisée.

• Le complément alimentaire

Un complément alimentaire  est  une denrée alimentaire  qui  consitue  une source

concentrée  de  nutriments  ou  d'autres  substances  ayant  un  efet  nutriionnel  ou

physiologique. Il  complète un régime alimentaire normal.  Celui-ci  est  commercialisé sous

forme de dose, avec des formes de présentaion variables telles que les gélules, les pasilles,

les comprimés, les pilules et autres formes similaires, ainsi que les sachets de poudre, les

ampoules de liquide, les lacons munis d'un compte-goutes et les autres formes analogues

de préparaions liquides ou en poudre desinées à être prises en unités mesurées de faible

quanité  (89).  Il  peut  porter  des  allégaions  de  santé  autorisées  selon  lesquelles  sa

consommaion peut avoir des bienfaits pour la santé.
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3. Réglementaion

 La réglementaion concernant les probioiques varie en foncion de leur applicaion

médicamenteuse ou alimentaire. Dans la plupart des cas, ils sont uilisés comme aliments

foncionnels ou compléments alimentaires mais il existe quelques formes médicamenteuses

contenant des souches probioiques, commercialisées en France.

3.1. Pour les aliments probioiques

Ils  sont  régis  d'abord  par  la  législaion  alimentaire.  Les  aliments  foncionnels

dépendent des textes régissant les maières premières agricoles et  ceux gérant les denrées

alimentaires. Ces derniers sont soumis notamment à des obligaions de sécurité (hygiène,

addiifs, arômes, nouveaux ingrédients, matériaux au contact des aliments, contaminants) et

à  des  obligaions  d'informaion  (éiquetage,  présentaion,  publicité,  allégaions  santé,

contrôle métrologique des pré-emballages, déiniions éventuelles des recetes).

Pour  les  demandes  d'évaluaion  de  sécurité  d'emploi  lors  de  l'ajout  de  souche

probioique dans l'alimentaion, l'ANSES est saisie par la DGCCRF. L'ANSES donne alors son

avis et la DGCCRF décide de l'autorisaion ou non. Par exemple, l'ANSES a conclu que la

souche  Lactobacillus  reuteri DSM  17938  ingérée  par  des  nourrissons  dans  une  boisson

supplémentée ne présente pas de risque (90).

Concernant les allégaions santé, selon la loi européenne, les exploitants du secteur

alimentaire  soumetent  les  demandes  à  l'EFSA par  l'intermédiaire  de l'autorité  naionale

compétente de l’État  membre (91).  En France,  il  s'agit  également de la DGCCRF.  Celle-ci

fournit ensuite des avis scieniiques à la commission européenne et est chargée de décider

si ces allégaions reposent sur des preuves solides. Le but étant d'assurer au consommateur

un niveau élevé de protecion, de lui fournir les informaions nécessaires pour faire un choix

en  connaissance  de  cause  et  de  créer  des  condiions  de  concurrence  équitable  pour

l'industrie alimentaire au sein des États membres (91). Il existe ainsi un registre européen
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public des allégaions de santé autorisées et non autorisées, comme référence pour une

transparence totale.

Le terme générique « probioique »,  n'a  à  ce jour,  jamais été autorisé par L'EFSA.

Danone  par  exemple  a  dû  changer  son  éiquetage  sur  certains  de  ses  yaourts  après  la

paruion de la loi. A itre d'exemple, le groupe scieniique de l'EFSA a conclu à l'insuisance

des preuves scieniiques pour établir un lien de cause à efet entre la consommaion de

Lactobacillus plantarum 299v et l'augmentaion de l'absorpion de fer non héminique (92).

3.2. Pour les compléments alimentaires

Les compléments alimentaires sont des denrées alimentaires. Ils sont donc soumis

aux obligaions générales du droit alimentaire vu ci-dessus et aux règles qui en découlent. Au

niveau européen, ils sont soumis à la direcive 2002/46/CE du Parlement Européen et du

Conseil du 10 juin 2002 qui visent à harmoniser les législaions des États membres (93).

En France, ils doivent répondre, en plus, aux disposiions spéciiques du décret 2006-

352 du 20 mars 2006 (89). Depuis cete date, tout complément alimentaire mis sur le marché

doit faire l'objet de déclaraion auprès de la DGCCRF. Les compléments alimentaires sont

soumis  à  des  règles  d'éiquetage  (89).  En  premier  lieu,  ils  ne  doivent  pas  aicher  des

propriétés de prévenion, de traitement ou de guérison d'une maladie humaine, ni évoquer

ces propriétés. Au contraire, ils doivent porter certaines indicaions obligatoires : le nom ou

la catégorie de la substance du produit, la porion journalière recommandée, la noion qu'il

est déconseillé de dépasser la dose journalière recommandée, le fait qu'ils doivent être tenus

hors de portée des jeunes enfants et le fait qu'ils ne doivent pas se subsituer à un régime

alimentaire  varié  (89).  La  demande  auprès  de  la  DGCCRF  est  efectuée  au  moyen  du

téléservice dédié (Téléicare) ou par un formulaire CERFA en cas d'impossibilité d'uiliser ce

service (94). Celle-ci efectue des contrôles et vériie leur composiion.
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Leur commercialisaion, au contraire des formes médicamenteuses, ne nécessite pas

d'AMM. L'ANSES rend des avis sur l'innocuité des substances dont l'introducion dans des

compléments alimentaires est envisagée.

3.3. Pour les médicaments

Les médicaments sont autorisés par l'ANSM en France  et en Europe par l'Agence

Européenne  pour  l’Évaluaion  des  Médicaments.  Les  résultats  d'essais  pharmaceuiques

précliniques et cliniques permetent l'évaluaion de leur sécurité et de leur eicacité.

En France, il y a peu de médicaments probioiques. Certains les nomment "agents bio

thérapeuiques"  pour  les  diférencier  des  autres  formes.  Il  y  a  ultra-levure©,  bacilor©,

carbolevure©, trophigil© et lorgynal© (95). A noter que lactéol© ne fait pas parie de cete

classe car il conient des souches de Lactobacillus LB inacivées.

4. Classements des micro-organismes probioiques 

4.1. Ideniicaion

Une souche probioique doit  être ideniiée par son genre, son espèce, parfois  sa

sous-espèce (le cas échéant) et par des caractères alphanumériques (96). Chaque souche est

déposée  dans  une  collecion  de  culture  reconnue  à  l'échelle  internaionale.  Le  tableau

suivant reprend la nomenclature de diférents exemples de souches probioiques (96) :

65



Genre Espèces
Sous

espèces

Désignaion
de la

souche

Désignaion
de la souche

selon le
registre

internaional

Surnom
de la

souche

Nom du
produit

Lactobacillus rhamnosus sans GG ATTC53103 LGG Culturelle

Biidobactérium animalis lacis DN-173010 CNCM I-2494 Biidus
regularis

Yogurt
Acivia

Biidobactérium longum longum 35624 NCIMB
41003

Bifanis Alig

ATCC:American  Type  Culture  Collecion;  CNCM:  Naional  Collecion  of  Microorganisms

Cultures; NCIMB: Naional Collecion of Industrial and Marine Bacteria

4.2. Espèces uilisées en tant que probioiques

Par déiniion les espèces uilisées dans les probioiques doivent avoir des preuves de

leur efet posiif sur la santé. Parmi les espèces probioiques, ce sont les lactobacilles et les

biidobactéries qui sont retrouvés le plus fréquemment. Ils sont présents dans des produits

fermentés depuis des décennies. D'autres comme  Streptococcus et  Propionibacterium sont

également uilisés. Certaines levures comme Saccharomyces le sont aussi. Quelques espèces

de  Bacillus et  de  E.coli sont  aussi  employés.  D'autres  souches  sont  autorisées  dans

l'alimentaion animale, par exemple, Clostridium butyricum, depuis 2014, par la commission

européenne. Elles ne seront pas abordées ici.

• Lactobacilles: le genre Lactobacillus

Ils  appariennent au phylum des  Firmicutes.  Ce sont  des  bactéries  à  gram posiif

dépourvues d'oxydase ou de catalase. Elles sont immobiles, non lagellées et ont une forme

de bacilles ou de coccobacilles isolés ou en chaînete. Toutes les espèces se développent

entre 30 et 37°C. Elles font parie des bactéries laciques. Elles sont donc uilisées dans de

nombreux  produits  laiiers  dont  les  laits  fermentés,  yaourts  et  fromages.  Elles  leur

permetent  d'inhiber  la  proliféraion  de  micro-organismes  par  leur  producion  de

bactériocines  et  d'acide  lacique.  Il  a  été  ideniié  au  moins  192  espèces  du  genre
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Lactobacillus. Ce sont des bactéries commensales des muqueuses buccales, intesinales et

vaginales de l'homme et de l'animal. On en trouve également dans les aliments d'origine

végétale et les produits fermentés. Au niveau du microbiote intesinal, elles font parie de la

lore sous dominante et représentent moins de 1% des bactéries commensales.

Les  Lactobacilles  sont  uilisés  aujourd'hui  dans  les  aliments  probioiques,  les

médicaments et dans  les compléments alimentaires.  Avec les biidobactéries,  ce sont les

souches  probioiques  les  plus  fréquemment  uilisées.  Des  sous-espèces  des  espèces

acidophilus,  gasseri,  helveicus,  casei,  johnsonii,  lacis,  plantarum,  salivarius,  reuteri et

rhamnosus sont uilisées comme probioiques (87,97). Le tableau ci-dessous décrit quelques

exemples de produits commercialisés en Europe contenant des souches de Lactobacillus, les

souches sont uilisées seules ou en associaion avec d'autres souches ou substances.

Désignation de la souche Nom commercial Forme Fabricant

Lactobacillus rhamnosus GG 
Probiolog enfant -

nourrisson 
Complément
alimentaire

Mayoly Spindler

Lactobacillus Reuteri DSM 17938 
Biogaia

Lactobacillus
reuteri protectis

Complément
alimentaire

Biogaia

Lactobacillus johnsonii La1 (Lj1) LC1 Yaourt Nestlé

Lactobacillus casei var rhamnosus Bacilor Médicament Alfasigma

Bacilor©, trophigil© et lorgynal© possèdent le statut de médicament. Bacilor© existe

sous forme de gélules ou sous forme de sachet-doses. Les deux formats sont dosés à 1,5

milliards  de  germes  par  gélule  ou  sachet.   Son  indicaion  est  «en  complément  de  la

réhydrataion  et/ou  des  mesures  diétéiques,  traitement  symptomaique d'appoint  de  la

diarrhée» (95). Il n'est pas pris en charge par la sécurité sociale. Trophigil© et Florgynal© sont

des gélules vaginales contenant du Lactobacillus casei variété rhamnosus Döderleini. Ils ont

les mêmes indicaions que sont les «vulvovaginites atrophiques par carence œstrogénique»

ou   les  «soins  pré  et  post  opératoires  en  chirurgie  gynécologique  par  voie  vaginale  en

période ménopausique». Ils coniennent  également de l'estriol et de la progestérone. Les
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deux médicaments ont les mêmes dosages. Ils sont remboursés à 30% par la sécurité sociale.

A noter que lorgynal© est le moins cher.

• Biidobactéries: le genre Biidobactérium

Elles font parie du phylum des Acinobactéries. Ce sont des bacilles à Gram posiif

anaérobie stricte. Ils  sont immobiles, asporulés, se présentent en forme de Y et peuvent

apparaître  isolés  ou assemblés  en amas ou en chaînete.  Même si  ces  bactéries  restent

éloignées phylogénéiquement des lactobacilles, ce sont également des bactéries laciques.

Elles produisent de l'acide lacique et de l'acide acéique à parir des hexoses.  Elles sont

notamment  saccharolyiques.  42  espèces  ont  été  ideniiées.  Elles  sont  naturellement

présentes au sein du microbiote intesinal et sont aussi commensales de la lore buccale et

vaginale. Elles sont abondantes chez le nouveau-né puis leur quanité diminue pour faire

parie de la lore sous dominante à l'âge adulte.

Les espèces uilisées pour leurs propriétés probioiques sont  biidum, lacis, breve,

longum,  infanis et  animalis. Le  tableau   suivant  cite  quelques  exemples  de  produits

contenant des souches de Biidobactéries commercialisés en Europe

Désignation de la
souche

Nom commercial Forme Fabricant

Bifidobacterium

animalis DN 173 010 
Activia Yaourt Danone

Biidobacterium

longum LA 101 
Lactibiane défense

Complément
alimentaire 

Pileje

Bifidobacterium

breve Yakult 
Bifiene boisson Yakult
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• Le genre Bacillus

Il apparient au phylum des Firmicutes. Les bactéries qui appariennent à ce groupe

ont la forme de bâtonnets qui sont soit isolés ou soit associés par deux, en chaînetes ou

sous  forme  de  longs  ilaments.  Elles  ont  la  capacité  de  produire  une  endospore  très

résistante qui est la structure uilisée dans les probioiques. Certaines espèces sont mobiles

grâce à un appareil ciliaire mais ce n'est pas le cas de toutes. La plupart ont un métabolisme

aérobie  ou aérobie facultaif.  D'autres sont  cependant anaérobies.  Ce sont  des  bactéries

saprophytes et ubiquitaires que l'on retrouve dans l'eau, les végétaux, les sols et les denrées

alimentaires.  Elles  sont  résistantes  aux  étapes  de  stérilisaion  et  il  est  possible  de  les

retrouver dans des aliments préalablement stérilisés.

Certaines espèces comme Bacillus anthracis et Bacillus cereus sont pathogènes. Elles

sont  responsables  respecivement  de  la  maladie  du  charbon  et  de  toxi-infecions

alimentaires collecives. D'autres espèces comme subilis  sont uilisées quant à elles comme

probioiques. Les spores des espèces clausii ou coagulans sont également uilisés. Le tableau

suivant montre un exemple de produit contenant une souche de Bacillus commercialisé dans

le monde.

Désignation de la
souche

Nom commercial Forme Fabricant

Bacillus subtilis CU1 Bacillus subtilis 
Complément
alimentaire

Supersmart

• Les levures: le genre Saccharomyces

Ce  sont  des  ascomycètes  qui  appariennent  au  règne  des  Fungi.  Saccharomyces

cerevisiae est uilisé en boulangerie et dans la bière. Une espèce très proche Saccharomyces

boulardii est  uilisée  quant  à  elle  en  tant  que  probioique.  Les  deux  ne  sont  pas

diférenciables en culture mais le sont en biologie moléculaire.
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Saccharomyces boulardii  est un eucaryote unicellulaire. Les levures sont ovoïdes ou

rondes.  Elles apparaissent isolées et  ne forment pas  de ilaments mycéliens Leurs parois

cellulaires comportent deux enveloppes: la paroi interne consituée de chiine et de glucane

et  la  paroi  externe  formée  de  mannose  associé  à  des  protéines  ou  des  lipides.  Son

développement est opimal à 37°C et pour un pH acide compris entre 3,5 et 6,5.

Saccharomyces boulardii est une levure non pathogène qui ne fait pas parie de la

lore commensale de l'homme. Elle est retrouvée dans des boissons préparées à base de

litchis et de mangoustes dans des zones tropicales de l'Asie du sud est.

En France, il existe des formes de probioiques qui ont statut de médicament: l'ultra-

levure© ou le carbolevure©.  L'ultralevure© conient la levure  Saccharomyces boulardii.  Ce

médicament  possède  une  AMM  dans  l'indicaion:  «traitement  symptomaique  d'appoint

d'une diarrhée en complément de la réhydrataion» (88). La carbolevure© conient la levure

Saccharomyces  cerevisiae.  Ses  deux  indicaions  sont  «traitement  symptomaique  des

manifestaions foncionnelles intesinales, notamment avec météorisme" et "en complément

de la réhydrataion et/ou des mesures diétéiques, traitement symptomaique d'appoint de

la diarrhée» (95).

• le genre Enteroccocus

Il fait parie du phylum des Firmicutes. Ce sont des cocci à gram posiif non mobiles

anaérobies  facultaifs.  Ils  ont  une forme ovoïde et  se  présentent  isolés  par  paire  ou  en

chaînetes. La température de croissance opimale est proche des 35°C. Leur croissance est

possible dans des milieux hosiles contenant 40% de sels biliaires avec un pH entre 4,4 et 9,6

(98).  Il  y  a  au  moins  35  espèces  répertoriées.  Ces  bactéries  sont  ubiquitaires  et  sont

présentent à la fois dans les végétaux, l'eau et le tractus gastro-intesinal des animaux à sang

chaud (dont l'homme) (98).

Ce  sont  des  bactéries  laciques  qui  sont  uilisées  pour  la  transformaion  et  la

conservaion des aliments. Elles produisent à la fois de l'acide lacique et des bactériocines

qui varient en foncion des espèces (98).
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Elles sont également responsables de maladies nosocomiales pouvant être graves. Du

fait  de  leur  grande  plasicité  généique,   certaines  souches  ont  acquis  des  facteurs  de

virulence ou des gènes responsables d'anibiorésistance (98).

Pourtant, certaines espèces impliquées dans ces infecions sont uilisées en tant que

probioiques.  C'est  le  cas  d'Enteroccocus  faecium.  Ain  de  pouvoir  uiliser  une  souche

d'Enteroccocus il  faut s'assurer que celle-ci ne possède pas les gènes de résistance ou de

virulence (98). Ceci permet de ne pas la classer dans les pathogènes opportunistes.

• Les autres souches

Streptococcus thermophilus fait parie avec Lactobacillus bulgaricus des ferments du

lait permetant la fabricaion du yaourt. Elle est aussi uilisée pour la fabricaion du fromage.

Sa température de développement opimale est de 43°C  d'où son nom. Elle est capable de

libérer de la lactase. Elle est uilisée dans certains produits probioiques.

La souche E. coli Nissle 1917 est également uilisée comme probioique dans certains

pays d'Europe. Elle porte le nom du scieniique qui l'a ideniiée en 1917. Elle n'est pas

commercialisée en France mais possède le statut de médicament en Suisse sous le  nom

MUTAFLOR® dans l'indicaion «rectocolite hémorragique dans la phase de rémission» (99).

Contrairement  à  certaines  souches  d'Escherichia  coli,  cete  souche  uilisée  comme

probioique n'est pas pathogène, ne produit pas d'entérotoxines ou de cytotoxines, n'est pas

invasive et ne présente pas d'uropathogénicité.

D'autres  souches  sont  uilisées  ou  font  l'objet  de  recherche  pour  l'alimentaion

animale  (Pediococcus,  Sporolactobacillus,  Propionobactérie,   Kluyveromyces),  notamment

pour leur efet ani-infecieux qui permetrait de limiter l'uilisaion des anibioiques qui

posent un grave problème de santé publique devant l’augmentaion de l'anibiorésistance.
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5. Pharmacocinéique

Pour pouvoir exercer leur acion, les souches probioiques doivent survivre jusqu'au

tractus intesinal où la plupart de leurs mécanismes d'acion ideniiés ont lieu. Elles doivent

résister à de nombreux facteurs que nous développerons ci-dessous. Ceci est nécessaire à la

fois pour les conduire jusqu'à leur site d'acion et pour leur permetre de jouer un rôle via

des récepteurs spéciiques. Chaque souche a des propriétés propres. De nombreuses études

se  sont  intéressées  à  la  survie  des  diférentes  souches  au  sein  du  tube  digesif.  Ce

phénomène, pour les souches les plus uilisées, sera détaillé dans une seconde parie.

5.1. Facteurs limitant la survie bactérienne

• Acidité

La résistance à l'acidité est variable entre les diférentes souches d'un même genre. La

résistance in vitro de diférentes souches de Biidobactéries a été testée. À pH 3, la survie de

ces souches varie de 0% pour  Biidobactérium angulatum,  à 100%, pour  Biidobactérium

animalis (100).  Après  leurs  recueils  au  niveau  de  l'iléon  par  la  méthode  de  perfusion

intesinale qui est détaillée ci dessous, les souches de Biidobactérium BB ingérées avec du

lait fermenté sont soumises à diférents pH in vitro (101). Au bout d'une heure d'incubaion à

pH 1, les souches ont toutes été détruites alors qu'à pH 3, elles ne sont pas afectées, et à pH

2, elles ne sont détruites que pariellement.

Dans une autre étude, la résistance de 42 souches de lactobacilles à un pH de 2,5 a

été  testée  in  vitro  (102).  Seulement  29  des  44  souches  ont  survécu  à  4h  d''exposiion.

L'acidité gastrique puis duodénale est donc un des facteurs à prendre en compte vis à vis de

la survie des souches probioiques.
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• Sels biliaires

De la même manière, les sels biliaires inluencent la survie des micro-organismes. In

vitro,  en  présence  de  bile,  la  survie  des  souches  de  Biidobactéries  varie  de  0%  pour

Biidobactérium  longum,  à  plus  de  90%  pour  Biidobactérium  animalis (100).  D'autres

souches sont mises en contact avec des concentraions de bile variant de 0 à 1,5% pendant

un temps variable allant jusqu'à 3 heures. Ensuite elles sont étalées et les colonies comptées.

La  survie  varie  entre  les  souches en foncion de la  concentraion biliaire  et  de la  durée

d'exposiion (103). Concernant les biidobactéries, les plus résistantes sont Biidobactérium

longum 1941, Biidobactérium infanis 1912 et Biidobactérium pseudolongum 20099. Quant

aux souches de  Lactobacillus acidophilus,  les souches 2404 et 2415 apparaissent les plus

résistantes.

Les sels biliaires non conjugués détruisent mieux les bactéries que les sels biliaires

conjugués (103).  La  croissance et  la  survie  des  bactéries  sont  donc liées  également  à  la

présence de sels biliaires non conjugués dans le milieu (103). Les souches de Lactobacilles et

de Biidobactéries coniennent une hydroxylase capable de déconjuguer les sels biliaires.

• Pepides anibactériens

Le  mucus  conient  de  nombreuses  substances  (immunoglobulines  A  sécrétoires,

lactoferrine, lactoperoxydase et lysozyme) jouant un rôle de protecion vis à vis des agents

microbiens. Au fond des cryptes intesinales, les cellules de Paneth produisent également

des pepides animicrobiens, les défensines. Cela nous protège contre les micro-organismes

pathogènes  mais  peut  aussi  jouer  un  rôle  contre  les  micro-organismes  non  pathogènes

ingérés sous forme de probioiques.

• Motricité intesinale

La  motricité  intesinale  intervient  dans  la  lute  contre  l'implantaion  des  micro-

organismes. Au niveau de l'intesin grêle, la propulsion postprandiale limite l'implantaion de
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ceux-ci. Au contraire le côlon, où la motricité est réduite et le phénomène d'oxydoréducion

très bas, consitue un milieu propice à la survie des bactéries anaérobies.

• Microbiote intesinal endogène

La  lore  endogène  déjà  présente  joue  un  rôle  de  barrière  vis  à  vis  des  micro-

organismes  de  la  lumière  intesinale.  Cet  écosystème  endogène  occupe  déjà  les  sites

d'adhérence  nécessaires  à  la  ixaion  d'éventuelles  bactéries  éxogènes  .  Ainsi  les  micro-

organismes  ingérés  et  les  germes  pathogènes  se  ixent  diicilement  sur  l'épithélium

intesinal lorsque cete barrière n'est pas endommagée.

• Phénomène d’oxydoréducion 

L'exposiion à l'oxygène de certaines souches probioiques peut diminuer de façon

importante leur viabilité. Le rôle néfaste de l'oxygène dans les aliments peut être diminué

par certains procédés de fabricaion comme la diminuion du poteniel oxygéno-réducteur

de l'aliment, la microencapsulaion des souches probioiques ou encore l'ajout de composés

ani-oxydants.  Ainsi  ils  permetent  de  limiter  le  contact  avec  l'oxygène  jusqu'au  site  de

libéraion et d'acions éventuelles des souches.

5.2. Survie des souches les plus uilisées

La survie des micro-organismes dans le tube digesif varie en foncion des souches

employées.  Certaines  sont  détruites  directement  au  niveau  de  l'estomac  et  d'autres

survivent  jusqu'aux  selles  (104).  Il  existe  plusieurs  méthodes  appliquées  pour  étudier  la

viabilité des bactéries dans le tractus digesif.

74



5.2.1. Méthode d'étude 

La survie des diférentes souches in vivo a majoritairement été étudiée dans les selles.

Celles-ci sont recueillies et examinées ain d'ideniier le nombre de souches restantes par

rapport à l'ingesion iniiale. Cete méthode ne laisse pas présager d'une éventuelle synthèse

lors du passage digesif. Des marqueurs qui ne se muliplient pas et ne sont pas détruits au

cours  de  leur  trajet  dans  le  tractus  gastro-intesinal  peuvent  être  uilisés  de  façon

concomitante pour évaluer la durée de transit.

Grâce  à  l'intubaion-perfusion,  les  chercheurs  se  sont  intéressés  à  la

pharmacocinéique  des  probioiques  dans  l'intesin  grêle.  La  survie  des  souches  est

également comparée à celle d'un marqueur. Le plus souvent ce sont les spores de Bacillus

stearothermophillus qui sont uilisées. Elles sont ingérées en même temps que les souches

étudiées  et  sont  éliminés  en  5  à  9  jours.  L'intubaion permet  de  récupérer  les  souches

directement au niveau du cæcum et ainsi diférencier la viabilité dans l'intesin grèle de celle

dans le colon.

Le choix de la méthode d'ideniicaion est importante également.  Il faut qu'elle ait

une  sensibilité  élevée.  Elle  doit  permetre  de  diférencier  correctement  les  diférentes

souches. En efet toutes ne sont pas équivalentes (102).

Les résultats de survie peuvent être exprimés de deux manières. La première donne

la concentraion du probioique ou du principe acif au niveau de la cible supposée de la

souche. Pour cela, il  est considéré que la concentraion doit ateindre 105  unités formant

colonies  par  gramme  au  niveau  du  grêle  et  107 au  niveau  des  selles  (85).  Ces  valeurs

correspondent  respecivement  à  l'expression  clinique  chez  des  paients  présentant  une

colonisaion chronique pathogène du grêle et à la concentraion des bactéries de la lore

dominante généralement trouvée au niveau des selles.  La deuxième est l'expression des

résultats  en  pourcentage  de  survie  par  rapport  à  la  quanité  ingérée  iniialement.  Cete

valeur permet de pouvoir comparer plusieurs souches.
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L'étude  de  l'adhérence  au  mucus  ou  à  l'épithélium  colique  des  probioiques  est

permise par des cultures de biopsies et des techniques ultrastructurales (85). In vitro, elle

peut  se  faire  grâce  à  des  cellules  pariculières  qui  miment  les  cellules  de  la  muqueuse

intesinale.  Ce  sont  les  cellules  Caco-2.  Cependant,  dans  ces  condiions,  des  facteurs

inhibiteurs tel que bactériens ou liés à l'environnement inlammatoire et immunitaire ne sont

pas présents. Ainsi les résultats peuvent être biaisés.

Toutes  ces  techniques  de  laboratoire  rendent  possible  la  disincion  entre  les

diférentes souches en terme de survie.

5.2.2. Lactobacilles

• Lactobacillus rhamnosus

Pendant  7  jours,  20  volontaires  sains  réparis  dans  deux  groupes  ont  reçu

Lactobacillus  rhamnosus GG (ATCC53103)  dans  des  capsules  de  gélaine (105).  Les  deux

groupes ont reçu respecivement 1,6.108 et 1,2.1010  UFC par jour. Le dosage quanitaif sur

une  gélose  après  3  jours  d'incubaion  anaérobie  met  en  évidence  la  présence  de  cete

souche dans les selles à 3, 5 et 7 jours dans le groupe ayant reçu le plus haut dosage alors

qu'elle  n'était  pas  présente  iniialement.  Il  n'y  avait  pas  de  diférence  signiicaive  avec

respecivement 2.106 1,5. 106 et 1,2.105  UFC/g de selles. Alors que dans le groupe à faible

dosage, Lactobacillus rhamnosus GG n'était présent qu'en très faible quanité dans les selles

d'un seul sujet à 7 jours. Cete étude met en évidence la survie de cete souche au sein du

tractus  gastro-intesinal.  Cete survie  dépend du  dosage  iniial  ingéré.  En  dessous  d'une

certaine dose, les souches ingérées ne sont pas retrouvées au niveau des selles. Des résultats

similaires de survie ont été retrouvés avec la même souche dans d'autres études (106).

Les  42  souches  de  lactobacilles  étudiées  par  Jacobsen  et  al.  ont  une  résistance

correcte et similaire aux sels biliaires (102). Dans cete étude, parmi les 5 souches retenues

du fait de leurs caractérisiques in vitro, Lactobacillus rhamnosus 19070-2, Lactobacillus LGG

ainsi  que  Lactobacillus  reuteri DSM  12246  ont  mieux  survécu  lors  du  passage  gastro-
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intesinal  que  les  souches  Lactobacilllus  delbruecki suspecies  lacis CHCC2320  et

Lactobacillus casei suspecies alactus CHCC3137. Ceci conirme les diférences de survie au

sein d'une même espèce.

Après l'ingesion concomitante de  Lactobacillus rhamnosus R11 et de Lactobacillus

acidophilus R52, il existe des diférences signiicaives de survie au niveau des selles (107).

• Lactobacillus casei et paracasei

Concernant  la  sous-espèce  casei,  la  survie  de  plusieurs  souches  a  été  testée.

Lactobacillus casei Shirota, présent dans le produit laiier fermenté Yakult en Asie, survit au

passage dans le tractus gastro-intesinal de sujets sains. Après l'ingesion de 3.1011 UFC par

jour,  la souche est présente à la concentraion de 107 UFC/g de selles. La mesure du temps

de transit s'est efectuée avec du rouge carmin ingéré en même temps que les doses de

probioiques (108).

Lactobacillus  casei  suspecies alactus 3137  survit  également  à  son  trajet  dans  le

tractus  digesif.  La  souche  est  présente  dans  les  selles  à  la  in  des  18  jours  de

supplémentaion mais ne l'est plus 5 jours plus tard. Comparaivement à 3 autres souches de

lactobacilles  (Lactobacillus  rhamnosus  19070-2,  Lactobacillus  reuteri  DSM  12246,  et

Lactobacillus rhamnosus  LGG  )  sa  survie  lors  du  passage  gastro-intesinal  est  moindre

probablement du fait de sa plus faible résistance au pH (102). Préalablement à cete étude in

vivo,  aucune souche de  Lactobacillus  paracasei  étudiée ne présentait  de caractérisiques

adéquates in vitro  permetant d'envisager une survie in vivo.

Un autre essai a évalué la survie iléale et fécale de la souche Lactobacillus casei DN-

114 001. Les taux de survie sont évalués respecivement à 51% et 28% des bactéries ingérées

préalablement (109).
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• Lactobacillus acidophilus

La survie de l'espèce acidophilus a été mise en évidence dans les travaux de Marteau

et al. par des techniques d'intubaion oro-trachéale (110). Après que les paients aient ingéré

100g de lait fermenté contenant 108  Lactobacillus par gramme, 106 UFC/mL ont ateint le

cæcum. La quanité récupérée correspondait environ à 1,5% des souches administrées au

départ. Par ailleurs, la survie est augmentée lorsque les bactéries sont ajoutées dans du lait

fermenté par rapport à un ajout dans du lait qui a été pasteurisé préalablement (110). Les

bactéries  présentes  naturellement  dans  le  lait  fermenté  améliorent  le  nombre  de

Lactobacillus acidophilus ateignant le cæcum.

Gilliland et al. ont observé une augmentaion de Lactobacilles totaux après un apport

oral de Lactobacillus acidophilus. Celle-ci a persisté après l'arrêt de la supplémentaion orale

chez  les  sujets  qui  avaient  peu  de  Lactobacillus dans  les  selles  avant  l'apport  de  lait

supplémenté. Ils ont esimé le passage jusqu'aux selles de 2 à 5% de la souche.

• Autres souches de  lactobacilles

Lactobacillus plantarum NCIMB 8826 a un taux de survie de 7% au niveau iléal après

l'ingesion de 1010,2  UFC alors que dans les selles,  la quanité de  Lactobacillus  plantarum

équivaut à 25% de la quanité de départ (111). L'augmentaion des quanités entre l’iléon et

le colon suggère une muliplicaion des souches dans le colon.

Après  l'ingesion  de  1011  UFC  de  Lactobacillus  helveicus  par  7  volontaires  sains

pendant  5  jours,  106,6  UFC  par  grammes  de  selles  en  moyenne  sont  ideniiées  par

microbiologie chez 4 sujets (112). La biologie moléculaire des selles des 7 sujets ideniie des

formes non viables de Lactobacillus helveicus dans tous les échanillons..

78



5.2.3. Biidobactéries

La capacité de la  Biidobactérium animalis DN173010 à survivre au passage de la

parie supérieure du tube digesif a été étudiée chez 6 paients sains à jeun. Après ingesion

de  1010 biidobactéries  dans  400g  de  lait  fermenté,  le  nombre  moyen  de  bactéries

récupérées au niveau de l'iléon terminal  au bout de 8h était  de 23% (113).  Cete étude

montre que cete souche de Biidobactérium survit dans du lait fermenté lorsqu'elle transite

dans  le  tractus  gastro  intesinal.  De  la  même  manière,  37,5%  d'une  espèce  de

Biidobactérium présente dans le produit fermenté Oilus® ateignent l'iléon terminal (110).

Après l'ingesion de 125 g lait fermenté avec une espèce de  Biidobactérium 3 fois par jour

pendant 8 jours, 29,7% des souches exogènes sont retrouvés dans les selles de 8 volontaires

sains (114). Huit jours après l'arrêt de l'ingesion, les Biidobactéries exogènes ne sont plus

détectables.  Dans  cete  dernière  étude,  les  auteurs  en  concluent  que  les  espèces  de

Biidobactérium administrées de manière exogène ne colonisent pas le colon humain (115).

Grâce à des techniques de biologie moléculaire, Kullen et al ont analysé le devenir de

Biidobactéries  ingérées.  Ces  techniques  permetaient  de  diférencier  les  Biidobactéries

exogènes des endogènes. Pendant 8 jours, 8 paients ont ingéré 1g de Biidobactéries dans

70 mL de lait  (soit  1010 Biidobactéries)  et  leur selles  ont  été analysées tous  les  4 jours

jusqu'à  8  jours  après  l'arrêt  de l'ingesion (115).  Le  nombre de Biidobactéries  exogènes

retrouvées dans les selles est maximum à 8 jours et est signiicaivement augmenté à 4 puis à

8 jours. A l'arrêt de l'apport exogène, le nombre de Biidobactéries dans les selles décroît

progressivement et est indétectable après 8 jours. Par ailleurs les souches de Biidobactéries

exogènes deviennent rapidement les souches de Biidobactéries prédominantes au sein des

selles. Cete étude conirme que les biidobactéries peuvent résister tout au long du tractus

gastro intesinal lorsqu'elles sont ingérées dans du lait fermenté.

5.3. Adhésion cellulaire 

Les  probioiques,  pour  pouvoir  exercer  une  parie  de  leur  acion,  doivent  être

capables d'adhérer à la muqueuse intesinale. De nombreuses études in vitro ont mis en
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évidence ces propriétés. Ces études uilisent des milieux riches en sels biliaires avec un faible

pH pour mimer l'environnement digesif puis metent en contact des cellules épithéliales

intesinales,  appelées Caco-2,  avec les diférentes souches à étudier.  Ainsi  l'adhésion des

souches probioiques à ces cellules a été mise en évidence lors de travaux expérimentaux.

L'adhésion  varie  en  foncion  des  souches  étudiées.  L'adhésion  d'une  souche  n'est  pas

obligatoire  pour qu'elle  exerce une foncion.  Elle  peut  avoir  une acion indirecte via  des

métabolites qu'elle est capable de synthéiser.

La diiculté pour metre en évidence une adhésion in vivo résulte du recrutement de

la populaion. L'éthique entre également en compte pour efectuer ces recherches. En efet,

pour réaliser de telles études, il faut, au décours de la prise de probioiques, réaliser une

biopsie intesinale pendant une endoscopie digesive.

Les résultats d'études de survie in vivo ne sont pas en faveur d'une colonisaion de la

muqueuse digesive. En efet, le comparaif des pourcentages de bactéries retrouvées dans

les  selles  par  rapport  à  celles  ingérées  est  équivalent  aux  tests  in  vitro  réalisés

préalablement. De plus l'absence de mainien des bactéries dans les selles quelques jours

après l'arrêt des apports est un autre argument avancé.  Pourtant, Lactobacillus caséi  est

capable de fabriquer des facteurs d'adhérence aux cellules de la muqueuse intesinale. Cete

propriété lui permet de survivre plus longtemps dans le tube digesif. L'adhésion in vivo des

souches de Lactobacillus rhamnosus GG prisent par voie orale dans du lactosérum pendant

12 jours a été mise en évidence sur des biopsies coliques jusqu'à deux semaines après l'arrêt

de  la  supplémentaion  (106).  Cete  souche  persiste  dans  la  muqueuse  même  après  sa

dispariion dans les échanillons fécaux. Cependant à distance de la prise orale, elle ne sera

plus retrouvée.

D'autres critères rentrent en compte dans la capacité d'adhésion des souches. Ainsi la

quanité de Lactobacilles présente au sein du microbiote intesinal semble jouer un rôle sur

la  durée  de  persistance  des  souches  dans  les  selles.  Ce  qui  pourrait  traduire  que  ces

Lactobacilles  endogènes  inluencent  l'adhésion  des  souches  probioiques  aux  cellules

digesives.
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6. Mécanismes d'acion des probioiques

Les mécanismes d'acion des probioiques sont variés.  Ils peuvent avoir des efets à la

fois  directs  et  indirects  (igure  9).  Ils  exercent  une  foncion  sur  le  chyme.  Ils  modulent

l'écologie intesinale. Ils jouent un rôle sur la trophicité, le capital enzymaique des cellules

de la muqueuse intesinale et dans la perméabilité intesinale.  Par ailleurs, ils ont des efets

indirects par la modiicaion de l'écosystème ou du système immunitaire local.

Figure 9 : mécanismes d'acion direct et indirect des probioiques. 1 : compéiion avec les

bactéries pathogènes. 2 : simulaion de la réponse immunitaire humorale . 3 : sécréion de

bactériocines et de radicaux libres tel que le peroxyde d'hydrogène. 4 : amélioraion de

l'intégrité  du mucus . 5 simulaion de la proliféraion et de la diférenciaion  des cellules

épithéliales. 6 inhibiion de la réponse inlammatoire. D'après (116).
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6.1. Acion enzymaique directe

Les probioiques produisent de nombreuses enzymes digesives. Ils améliorent ainsi la

digesion intesinale notamment chez les personnes présentant un déicit enzymaique.

L'intolérance au lactose est une situaion fréquente chez l'adulte. Cete diiculté à

digérer le lactose est due à la faible quanité de lactase intesinale. Certains probioiques, par

leur apport en lactase, améliorent la digesibilité du lactose. Chez des volontaires déicients

en  lactase,  l'absorpion  du  lactose  est  supérieure  après  ingesion  de  yaourt  contenant

Lactobacillus bulgaricus et  Streptococcus thermophilus qu’après ingesion de lait apportant

pourtant  la  même  quanité  de  lactose  (117).  La  même  diférence  est  obtenue  après

l'ingesion de yaourt chaufé. L’absorpion du lactose et donc la tolérance après l'ingesion

d'un yaourt où les bactéries ont été détruites par la chaleur, est moindre qu'après l'ingesion

d'un yaourt contenant les bactéries Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus thermophilus et

la même quanité de lactose (117). Le lactose apporté sous forme de yaourt est donc mieux

absorbé et toléré que celui du lait. Les mécanismes qui rentrent en jeu sont le ralenissement

du  transit  intesinal,  l'apport  de  lactase  intraluminale  par  les  bactéries  probioiques  et

l'acivité  de  la  perméase  bactérienne  qui  permet  l'entrée  du  lactose  dans  la  cellule

probioique  (118).  Du  lait  fermenté  à  Lactobacillus  acidophilus améliore  également  la

digesibilité  du lactose (118).  Chez le  sujet  sain,  Saccharomyces boulardii  (  à  la  dose de

2,5.109 UFC  4  fois  par  jour)  sous  forme de  lyophilisat  augmente  l'acivité  lactasique  du

jéjunum et du duodénum (118).  Ainsi  ce  type de probioiques peut  être  uilisé  chez les

paients présentant une intolérance acquise au lactose ce qui représente suivant les études

jusqu'à 80% de la populaion.

 Les rares paients ateints de déicience en saccharase peuvent améliorer la digesion

du saccharose par  l'ingesion de  Saccharomyces  cerevisiae  sous forme lyophilisée à jeun

(118,119).

Sur le plan expérimental, un lactocoque généiquement modiié producteur de lipase

améliore  la  digesion  des  lipides  chez  des  porcs  avec  insuisance  pancréaique  (97).

Oxalobacter formigenes, qui est capable de métaboliser l'oxalate, diminue l'excréion urinaire
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d'oxalate chez des rats (97).  Ces propriétés pourraient à l'avenir être uilisées en pathologie

humaine chez des paients soufrant d'insuisance pancréaique ou dans la prévenion des

récidives de calculs rénaux à base de cristaux d'oxalate.

6.2. Transit digesif

Certaines souches probioiques ont un efet sur le transit intesinal. L'apport d'un lait

fermenté  par  la  souche  Biidobactérium  animalis  DN-173  010  et  des  bactéries  laciques

pendant  14  jours  accélère  le  transit  oro-anal  chez  des  volontaires  sains  de 60  à  75 ans

d'autant plus que le temps de transit est long iniialement (120). D'autres études sur cete

souche ont conirmé les résultats. Dans l'une d'elles concernant 200 paients de 50 à 75 ans,

l'efet est dépendant de la dose et persiste 6 semaines après l'arrêt du probioique (121).

Dans une étude en double aveugle randomisée et en cross-over, la réducion du temps de

transit  est  conirmée  et  elle  n'est  pas  expliquée  par  des  modiicaions  de  la  masse

bactérienne fécale ou des acides biliaires secondaires (122). L'AFFSA en 2005 s'interroge, au

vu de ces diférents résultats sur la traducion clinique chez ces paients sains, quant à une

extrapolaion possible  chez  les  sujets  consipés  (119).  Depuis,  l'efet  posiif  de  la  même

souche  consommée  sous  forme  d'un  yaourt  fermenté,  chez  des  enfants  de  3  à  16  ans

soufrant  de  consipaion  foncionnelle,  a  été  conirmé  dans  une  étude  mulicentrique,

randomisée en double aveugle et contre placebo. Elle concernait 160 enfants et a montré

l'augmentaion signiicaive de la fréquence des selles après 3 semaines de consommaion

(114).  L'amélioraion  du  temps  de  transit  chez  des  femmes  soufrant  du  syndrome  de

l'intesin irritable avec consipaion a aussi été mise en évidence dans une étude randomisée,

en double aveugle et contrôlée contre placebo (123). La consommaion de 2 pots d'un lait

fermenté avec Biidobactérium lacis DN 173 010 améliore également de façon signiicaive la

sévérité des symptômes totaux du syndrome de l'intesin irritable avec consipaion (123).

Dans toutes ces études, la souche uilisée est la même, il s'agit de Biidobactérium animalis

subspecies lacis DN-173 010.

D'autres souches de Lactobacillus ou de Biidobactérium ont montré des efets sur le

temps  de transit.  Dans  les  méta-analyses  évaluant  le  temps  de transit  après  la  prise  de
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probioiques, les résultats sont globalement en faveur d'une réducion du temps de transit

notamment chez les sujets agés et les paients iniialement consipés (124,125). Les résultats

restent cependant hétérogènes et chaque souche peut avoir des propriétés propres.

6.3. Modulaion du microbiote intesinal 

Le microbiote  intesinal  est  consitué d'environ 100 000 milliards  de bactéries.  La

culture permet d'ideniier certaines espèces mais la plupart ne sont pas culivables et ne

peuvent pas être mises en évidence par ce moyen. De récents progrès dans des techniques

de séquençage de l'ADN, par le décompte de gènes, ont permis de metre en évidence la

diversité bactérienne intesinale. A l'heure actuelle, l'approche métagénomique quanitaive

semble la meilleure technique disponible pour une mesure précise de la richesse en gènes et

en espèces (126). Elle uilise un catalogue de 10 millions de gènes. La méthode consiste à

projeter  sur  le  catalogue  de  référence  des  fragments  courts  de  bases  nucléiques  et  de

rechercher une homologie (126). Cete méthode présente tout de même certaines limites.

Pour un seul gène du catalogue, il peut lui correspondre plusieurs gènes avec une homologie

très proche (126).  Un autre biais  est lié aux étapes de collecte et de conservaion avant

l'analyse.  Pour  éviter  cela,  un  répertoire  de  procédures  standardisées  issues  du  projet

européen "Internaional Human Microbiome Standards" est disponible (126).

Le  projet  qui  a  permis  d'ideniier  l'ensemble  du  métagénome  du  catalogue  est

l'étude  Metahit  qui  a  débutée  en   2008  (127).  Elle  a  analysé  des  échanillons  de  124

personnes danoises et espagnoles, saines ou soufrant de maladie inlammatoire de l'intesin

ou  d'obésité.  Au  cours  de  cete  étude,  il  a  été  mis  en  évidence  3,3  millions  de  gènes

diférents  soit  150  fois  plus  que  notre  propre  génome  (127).  Au  moins  1000  espèces

diférentes sont fréquentes dans les intesins et chaque individu porte en moyenne 540 000

gènes (127) . Le catalogue de gènes conient également les gènes  déjà connus de paients

japonais et américains.

 Grâce à l'appariion de ces nouvelles techniques et de ce catalogue, il  y a eu des

progrès considérables dans la connaissance du contenu microbioique. La plupart des études
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sur la composiion du microbiote montrent que les souches probioiques ont la capacité de

moduler le microbiote intesinal. Cependant elles ne modiient pas le microbiote dominant

qui reste très stable avec le temps pour un même individu. Lactobacillus reuteri DSM 17938

augmente signiicaivement la biodiversité des bactéries fécales par rapport au placebo dans

une étude randomisée en aveugle (128). Dans une autre étude, également randomisée, en

double  aveugle,  contrôlée  contre  placebo  avec  cross-over,  52  volontaires  sains  ont  été

réparis en deux groupes : l'un consommant du lait écrémé supplémenté de 1010 UFC de

Lactobacillus paracasei LC01 pendant 4 semaines puis un placebo pendant 4 semaines après

un wash out de 2 semaines et l'autre l'ordre inverse. Après la consommaion du probioique,

une  diminuion  signiicaive  des  E.  coli et  une  augmentaion   de Lactobacillus,

Biidobactérium et Roseburiaintesinalis ont été observées dans les échanillons fécaux (129).

Chez  des  sujets  ateints  de  diarrhées  chroniques  et  présentant  une  altéraion  de  leur

microbiote  par  rapport  à  des  sujets  sains,  Saccharomyces  boulardii CNCM I-745  permet

l'augmentaion  des  taux  de   Bactéroides  et  Roseburia,  iniialement  bas  (131).  Ceci

s'accompagnant  d'une  amélioraion  parielle  ou  complète  des  symptômes  diarrhéiques

(130).  Quant à  Biidobactérium biidum,  après 4  semaines  de supplémentaion,  il  afecte

l'abondance relaive des taxons dominants dans une étude récente  en double aveugle (131).

L'apport  de  biidobactéries  dans  des  préparaions  ariicielles  desinées  à  des

nourrissons qui  ne sont pas allaités,  entraîne une modiicaion du contenu des selles en

micro-organismes et une modiicaion du pH. Les nourrissons nourris au sein ou nourris au

Biidobactérium  biidum avaient  des  biidobactéries  dans  leurs  selles,  alors  que  les

nourrissons nourris au biberon n'en avaient pas. Le pH fécal des nourrissons nourris au sein

ou nourris au Biidobactérium biidum était quasi idenique alors que le pH des nourrissons

nourris au biberon était plus élevé (132). La composiion en biidobactéries de la lore fécale

est signiicaivement plus élevée chez des nourrissons de 1 mois, nourris dès leur naissance

avec une préparaion ariicielle dans laquelle  Biidobactérium biidum a été incorporé par

rapport à celle de nourrissons témoins dont la préparaion ariicielle n'a pas été enrichie en

biidobactéries  (133).  Par  contre  il  n'y  a  pas  de  diférence  signiicaive  avec  celle  de

nourrissons allaités. Cependant il existe des diférences de composiion globale entre la lore

de nourrissons allaités par rapport à ceux qui ne le sont pas.
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La  dysbiose  est  un  déséquilibre  du  microbiote  intesinal.  Beaucoup  de  maladies

semblent corrélées avec des altéraions du microbiote. Les probioiques, de par leur capacité

de modulaion du microbiote, sont une voie thérapeuique d'avenir. Cependant la grande

variabilité interindividuelle du microbiote appelle à la prudence et nécessite des recherches

complémentaires. De plus, les efets sont souches-dépendants. Ainsi les conséquences d'un

probioique sur le microbiote intesinal endogène dépendent de la souche mais également

sont propres à chacun.

6.4. Propriétés ani-microbiennes

Le microbiote intesinal paricipe à l'efet barrière au niveau digesif. Les bactéries

endogènes  adhèrent  à  l'épithélium  digesif  par  des  sites  d'adhésion.  Les  bactéries

probioiques peuvent adhérer également à ces sites lorsqu'ils sont libres et que le milieu est

propice. Ainsi le microbiote endogène et les bactéries probioiques entrent en compéiion

avec  les  germes  pathogènes  lutant  contre  l'adhésion  et  la  colonisaion  de  ces  micro-

organismes. Toutes les souches capables de survivre aux condiions gastro-intesinales et qui

sont capables d'adhérer à ces sites peuvent empêcher la ixaion des bactéries pathogènes et

le relargage de leurs toxines. 

Certaines  souches  probioiques  peuvent  agir  également  au  niveau  des  joncions

serrées.  Celles-ci  assurent  l'étanchéité  de  la  paroi  intesinale  entre  les  entérocytes  et

empêchent  la  difusion  paracellulaire  de  micro-organismes  commensaux  ou  pathogènes

(134). Leur dysfoncion paricipe à l'hyperperméabilité intesinale et semble impliquée dans

de  nombreuses  pathologies  digesives  inlammatoire  ou  foncionnelle.  L'expression  des

gènes  des  protéines  consituant  ces  joncions  peut  être  modulée  par  des  souches

probioiques.  Leur  distribuion peut  également  être  inluencée.  Ainsi, E.  coli  Nissle  1917

induit l'expression de la protéine zonula occludens ZO-2 ainsi que sa redistribuion cellulaire

(134).  Saccharomyces  boulardii  CNCM  I-745  prévient  les  efets  néfastes  de E.  coli

entéropathogène en limitant les altéraions de distribuion de la protéine zonula occludens

ZO-1 (134).
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Les  bactéries  probioiques  sont  également  capables  de  produire  des  substances

anibactériennes. Lactobacillus reuteri DSM 12246 montre une forte inhibiion de toutes les

bactéries  pathogènes  testées  in  vitro  dans  une  étude  (Listeria  monocytogenes,

Staphylococcus aureus, E. coli notamment) (102). A l'opposé les bactéries non pathogènes

présentes dans le microbiote endogène n'ont pas été afectées. La producion de reutérines

par cete souche peut expliquer cete acivité animicrobienne (135). D'autres substances

protéiques  tel  que  les  bactériocines  peuvent  être  produites  par  les  diférentes  souches

probioiques.  Par  exemple,  le  genre  Enteroccocus synthéise  des  bactériocines  appelées

entérocines. D'une souche à l'autre, ces bactériocines varient. Elles ont un rôle inhibiteur sur

Listeria  monocytogenes,  Staphylococcus  spp  et  Clostridium  spp (98).  Des  molécules  non

protéiques  produites  par  les  bactéries  probioiques  peuvent  également  jouer  un  rôle

inhibiteur pour les pathogènes. L'acide organique, le peroxyde d'hydrogène, les ions super

oxyde d'hydrogène sont des substances bactéricides par leurs efets pro-oxydants.

Les pepides anibactériens jouent également un rôle dans l'écosystème intesinal. Il

existe plusieurs familles de ces pepides anibactériens. Les défensines, les cathélicidines, la

lipocaline  et  les  lecines  de  type  C  en  font  parie.  Ils  sont  produits  par  plusieurs  types

cellulaires au niveau intesinal dont les entérocyctes, les cellules de Paneth et les cellules

caliciformes. Certains de ces pepides sont exprimés consituionnellement par ces cellules.

Cependant d'autres sont sous la dépendance de signaux bactériens. Ainsi la simulaion des

TLR à la surface des cellules épithéliales par des moifs moléculaires présents sur les micro-

organismes  intesinaux  entraîne  la  producion  de  pepides  bactériens  de  la  famille  des

lecines C (134).  La simulaion de la protéine NOD2 dans le  cytoplasme des  cellules de

Paneth induit la producion d'alpha défensines (134).

Les bactéries jouent un rôle également dans la fabricaion d'Ig A sécrétoires par les

cellules épithéliales. Celles-ci sont synthéisées en parie par les plasmocytes de la lamina

propria. Elles sont ensuite captées au niveau des cellules épithéliales et relarguées dans la

lumière intesinale par un phénomène de transcytose. Cete producion d'Ig est fortement

induite par le microbiote intesinal comme le montrent des travaux sur des souris axéniques

c'est à dire stériles et donc dépourvues de microbiote (134).  Les immunoglobulines peuvent
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être  spéciiques  de  bactéries  commensales  et  également  avoir  une  acion  contre  des

bactéries pathogènes (134).

Certaines  bactéries  synthéisent  des  acides  gras  à  chaîne  courte.  Une  des

conséquences  de  cete  producion  est  la  diminuion  du  pH  luminal.  La  croissance  des

bactéries  endogènes  acido-résistantes  est  favorisée.  Les  acides  gras  à  chaîne  courte

diminuent  l'adhésion  et  la  proliféraion  de  certains  germes  entéropathogènes  comme

Salmonella typhi et la producion de toxine de Clostridium diicile.

6.5. Propriétés immunomodulatrices

Il existe des liens étroits entre le microbiote intesinal et le système immunitaire à la

fois intesinal et systémique comme le résument Marin-Gallausiaux et al. (136). En efet le

microbiote est indispensable à la mise en place d'un système immunitaire foncionnel et à

l'inverse  ce  dernier  contrôle  la  composiion  et  la  diversité  du  microbiote  par  divers

mécanismes. Les probioiques peuvent interférer tout comme les bactéries du microbiote

endogène  sur  le  système  immunitaire  pouvant  ainsi  moduler  certaines  réponses

immunitaires.

Les  probioiques  agissent  sur  les  cellules  immunitaires  de  la  muqueuse  soit

directement par le biais des entérocytes soit indirectement par la sécréion de composés

suscepibles d'être absorbés par les entérocytes et d'agir avec les cellules immunitaires.

Ils sont responsables d'efets paradoxaux en foncion de l'état immunitaire iniial de

l'hôte.  C'est  ainsi  qu'ils  peuvent  exercer  des  efets  ani-inlammatoires  chez  des  sujets

porteurs  de  pathologie  inlammatoire  mais  aussi  des  efets  immunosimulants  chez  des

sujets plutôt immunodéprimés (137).  Dans une étude en double aveugle avec cross-over

contre placebo, la souche Lactobacillus rhamnosus GG module la réponse immunitaire non

spéciique de façon diférente. Chez les sujets sains, elle exerce un efet immuno-simulateur

alors que chez les sujets hypersensibles aux protéines de lait, elle inhibe la réponse immuno-

inlammatoire (137).
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6.5.1. Simulaion de l'immunité innée

Les probioiques interagissent avec les acteurs de l'immunité innée.  Les cellules de

l'immunité  innée  sont  les  macrophages,  les  monocytes,  les  cellules  dendriiques,  les

lymphocytes NK et les PNN. Les cellules épithéliales intesinales sont également reconnues

comme  un  consituant  de  l'immunité  innée  à  part  enière.  Toutes  ces  cellules  sont

importantes pour une réponse rapide du système immunitaire au cours d'une agression. Elles

vont éliminer les bactéries pathogènes et les molécules du non soi. Des moifs bactériens

hautement conservés appelés "PAMPS" sont reconnus par ces cellules immunitaires ce qui

entraîne une phagocytose par les macrophages. Ce sont les TLR qui reconnaissent ces moifs

bactériens  et  qui  amènent  une  cascade  de  signalisaions  abouissant  à  la  libéraion  de

cytokines et chimiokines proinlammatoires. Il existe diférents types de TLR qui ideniient

des séquences spéciiques (lipopolysaccharides des bactéries à gram négaif, pepidoglycanes

des  bactéries  à  gram  posiif,...).  D'autres  récepteurs,  les  récepteurs  NODs,  paricipent

également  à  l'immunité  innée  en  disinguant  des  paries  précises  du  pepidoglycane

bactérien. Ce sont des récepteurs cytoplasmiques, il en existe également plusieurs types. Les

efets  sur  l'immunité  innée sont généralement évalués par le  relargage des cytokines,  la

phagocytose ou l'acivaion des NK (138).

De  nombreuses  études  in  vitro  ont  étudié  l'acion  de  souches  probioiques

directement au contact de cellules immunitaires. Cependant cela ne relète que très peu la

réalité in vivo et l'acion inhibitrice que pourrait avoir l'environnement intesinal. Seules les

études in vivo ont donc été sélecionnées. Les études cliniques en double aveugle contre

placebo sont à privilégier. L'acivité immunosimulante est ainsi mise en évidence chez des

sujets sains avec des souches diférentes. Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103 augmente

l'expression des récepteurs de la phagocytose et des récepteurs aux Ig A et C sur les PNN et

les monocytes (139).  Biidobactérium lacis  HN019 à la dose de 1,5.1011UFC/j augmente la

sécréion d'interféron alpha, majore l'efet bactéricide et les capacités phagocytaires (140).

Cet  efet  persiste  12  semaines  après  la  in  de  la  supplémentaion  (140).  Lactobacillus

rhamnosus HN001 à la dose de 5,1010UFC/j augmente l'acivité phagocytaire et l'acivité des

lymphocytes NK de plus de 70% (141). Après les 9 semaines de supplémentaion les niveaux

d'acivité ont baissé mais restent supérieurs au niveau iniial (141). Un grand nombre de
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souches  semblent  améliorer  l'eicacité  de  l'immunité  innée  mais  chaque  souche  a  une

acion  diférente  et  les  études  concernant  l'efet  d'une  souche  donnée  ne  peuvent  pas

extrapoler cet efet à l'ensemble des probioiques.

6.5.2. Simulaion de l'immunité adaptaive

L'immunité adaptaive est plus lente à se metre en place. Elle nécessite l'acivaion

de lymphocytes B pour la producion d'anicorps (Ig M, G et A) et l'acivaion de lymphocytes

T CD4 ou CD8  après un contact avec un anigène ou une bactérie pathogène. Cete réponse

est locale pour la protecion des muqueuses ou périphérique pour une réponse plus générale

de l'organisme.

Les Ig  A sont  secrétées par les plasmocytes au niveau de la lamina propria de la

muqueuse intesinale. Elles sont capables  de traverser la barrière épithéliale, de se retrouver

dans  la  lumière  intesinale  puis  de  se  ixer  sur  les  bactéries.  Dans  un  essai  clinique

concernant  des  enfants  soufrant  de  diarrhée  à  rotavirus,  Lactobacillus  rhamnosus  GG

augmente le nombre de cellules productrices d'Ig A et le nombre  d'Ig A ani-rotavirus (142).

L'apport  de  lait  fermenté  contenant  Lactobacillus  acidophilus La1  et  des  Biidobactéries

pendant 3 semaines chez des volontaires sains augmente les Ig A  sériques par rapport à la

prise du lait non fermenté suite au contact avec une souche de  Salmonella typhi aténuée

(143). Ces études sont en faveur d'un renforcement de l'immunité sécrétoire en Ig A contre

des  agents infecieux.  Cependant la corrélaion avec la  prévenion des infecions reste  à

déinir.

Une potenialisaion de la réponse anicorps a également été démontrée lorsque les

probioiques sont uilisés en tant qu'adjuvant vaccinal. Lactobacillus casei GG ATCC 53103

augmente la réponse immunitaire après vaccinaion orale contre le rotavirus en augmentant

le  taux  d'immunoglobulines  M  spéciiques  au  rotavirus  (144).  Une  supplémentaion  par

Biidobactérium breve et Streptocoque thermophilus  pendant 4 mois chez des nourrissons

dès leur naissance augmente le taux d'Ig A ani polio après la vaccinaion (145). Des résultats

similaires ont été obtenus chez des adultes avec d'autres souches. En efet,  Lactobacillus

90



rhamnosus GG et  Lactobacillus acidophilus CRL431 ont toutes  les deux induit une réponse

immunitaire supérieure après vaccinaion par voie orale contre le poliovirus (146).

Par  ces  mécanismes de modulaion immunitaire et inlammatoire,  l'uilisaion des

probioiques en pathologie humaine, dans les maladies inlammatoires et allergiques, reste à

déinir.

6.6.  Capacités métaboliques

Elles  correspondent  à  la  capacité  qu'ont  les  micro-organismes  à  transformer  les

composés alimentaires en métabolites plus peits assimilables par l'organisme. La majorité

auront des efets bénéiques pour la santé et certains des efets délétères. Le microbiote

intesinal  a  un  rôle  majeur  sur  ces  acivités  métaboliques.  Malgré  la  variabilité  de

composiion individuelle microbioique, ces foncions métaboliques restent semblables d'un

individu à un autre du fait d'une redondance entre diverses espèces bactériennes (147). La

fermentaion des glucides et des protéines par les bactéries du microbiote colique permet la

formaion  de  métabolites  variés  (igure  10).  Les  micro-organismes  sont  uilisés  comme

probioiques dans le but de majorer la producion de certains métaboliques bénéiques pour

l'hôte.
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Figure 10: principaux métabolites bactériens issus de la fermentaion des glucides et des

lipides

Plusieurs vitamines sont produites en quanité importante par le microbiote, c'est le

cas des vitamines K2, B8 et B12. D'autres, les vitamines B1, B2, B6 et B9 sont également

produites  mais  en  quanité  trop  faible  pour  couvrir  nos  besoins.  Les  taux  de  vitamines

endoluminales peuvent également augmenter par une supplémentaion en probioiques. En

efet,  une étude randomisée contrôlée contre placebo,  en République Tchèque, a mis en

évidence  une  augmentaion  de  25%  de  vitamine  D  circulante  chez  des  sujets

hypercholestérolémiques après ingesion pendant 9 semaines de Lactobacillus reuteri NCIMB

30242 (148). Les taux de vitamines A et E étaient inchangés. Dans une autre étude, les taux

de  folates  dans  les  selles  de  23  volontaires  sains  ont  augmenté  après  l'ingesion  de

diférentes espèces de Biidobactérium (149).

Les probioiques sont capables de moduler les taux de butyrates intesinaux. En efet,

l'ingesion pendant 6 jours de Saccharomyces boulardii augmente les concentraions d'acides

gras à courte chaîne dans les selles, en pariculier du butyrate (150). Chez ces paients qui
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avaient un taux de butyrate plus faible que la populaion témoin au départ, l'élévaion du

taux de butyrate a persisté 9 jours après la prise. L'impact d'une souche de Lactobacillus

paracasei DG sur les taux de butyrate fécal dépend des concentraions iniiales (151). En efet

chez des paients qui avaient un taux de butyrate bas, la prise de cete souche a augmenté

les taux et inversement chez des paients qui avaient un taux élevé, la prise de ce probioique

a fait baisser les taux de butyrate. Parallèlement à ces modiicaions, les auteurs ont pu noter

des changements dans les rapports entre les populaions de micro-organismes fécaux.

De nouvelles  molécules issues du métabolisme de certaines souches probioiques

sont découvertes grâce au séquençage du génome des souches probioiques qui permet de

mieux connaître leur foncion. Ainsi, les souches d'E. coli Nissle 1917 synthéisent le GABA.

Celui-ci forme un lipopepide avec un acide gras et un acide aminé. Cete liaison lui permet

de traverser la barrière intesinale. Il  a été démontré expérimentalement chez des souris

hypersensibles que ce lipopepide pouvait inhiber le lux de calcium induit par l'acivaion

des  nocicepteurs  dans  les  neurones  sensoriels.  Ainsi  par  ce  mécanisme,  cete  souche

probioique  est  capable  d'inhiber  l’hypersensibilité  viscérale  et  de  produire  un  efet

analgésique (152).

Les capacités métaboliques de synthèse des souches probioiques sont loin d'être

enièrement connues à l'heure actuelle. Certaines foncions sont spéciiques d'une souche

pariculière, d'autres sont présentes chez la plupart des souches d'une même espèce voire

de l'ensemble de la classe des probioiques. 

7. Tolérance, efets indésirables et sécurité d'emploi

Les probioiques sont uilisés dans les produits laiiers et les aliments depuis plus de

cent ans. De par leur déiniion, les probioiques sont des micro-organismes inofensifs. Pour

qu'une souche soit disponible en tant que probioique, elle doit respecter certains critères.

La sécurité d'emploi reste donc excellente. La plupart des études montre que les bactéries

probioiques sont mêmes très bien tolérées.
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Un rapport a évalué la sécurité des probioiques au travers d'une revue exhausive de

la  litérature  jusqu'à  2011  (145).  622  études  sur  6  espèces  diférentes  de  souches

probioiques:  Lacotobacillus,  Biidobactérium,  Streptococcus,  Bacillus,  Enterococcus  et

Saccharomyces ont  été  incluses.  Les  essais  contrôlés  randomisés  ne  montrent  pas

d'augmentaion  staisiquement  signiicaive  du  risque  relaif  de  la  totalité  des  efets

indésirables observés par rapport au groupe témoin (153). Cependant les auteurs émetent

des réserves quant à l'évaluaion correcte de la majorité des études. Ils concluent qu'il y a un

manque d'évaluaion et de déclaraion systémaique. Ainsi ils esiment que la méthodologie

de  la  litérature  actuelle  ne  permet  pas  de  conclure  déiniivement  à  l'innocuité  des

probioiques (153). Rappelons ici que l'évaluaion d'une souche probioique présente dans

l'alimentaion ou sous forme de compléments alimentaires n'est pas soumise aux mêmes

critères qu'un médicament pour vériier la sécurité d'emploi et c'est ce que reprochent les

auteurs à la plupart des études. D'ailleurs, Wallace et MacKay commentent dans un aricle

les conclusions du rapport précédent (154). Ils regretent le fait que la conclusion ne remete

pas en cause l'innocuité de ces micro-organismes et que, au vu de l'absence d'événements

indésirables signalés, la communauté scieniique admet que ce rapport apporte des preuves

supplémentaires de leur innocuité  (154).

De la même manière que chaque souche peut avoir un efet diférent,  chaque souche

peut avoir un proil de sécurité diférent. Doron et Snydman rappellent que la sécurité d'un

produit  probioique  présent  dans  le  commerce  dépend  non  seulement  de  l'organisme

probioique mais aussi des autres consituants, qu'il s'agisse d'une préparaion alimentaire

ou médicinale (155).

Dans leur rapport sur les lignes directrices pour l'évaluaion des probioiques dans

l'alimentaion,  la  "Food  and  Agriculture  Organizaion  of  the  United  Naions"  et  l'OMS

résument les 4 types d'efets indésirables théoriquement envisageables avec les probioiques

(130). Ce sont la survenue d'infecion systémique, la synthèse de métabolites délétères, la

simulaion immunitaire excessive chez certains paients sensibles et le transfert de gènes.

Concernant le risque infecieux, des rapports de cas ont mis en évidence quelques cas

de sepicémie aux  micro-organismes possiblement ideniques aux bactéries  consommées
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préalablement sous forme de probioiques par le paient. Doron et Snydman comptabilisent

jusqu'en 2015, 33 cas de fongémies à  Saccharomyces cerevisiae ou  boulardii et  8 cas de

bactériémies à Lactobacillus species. Ils énumèrent aussi 9 cas de sepicémies manifestes à

Saccharomyces cerevisiae, Lactobacillus GG, Bacillus subilis, Biidobactérium breve ou à des

combinaisons de probioiques (147). Des cas d'endocardites à Lactobacillus et Streptococcus

et 2 cas d’abcès associés à Lactobacillus rhamnosus ont été rapportés (155).A parir de ces

données, il est recommandé de ne pas uiliser de probioiques chez les paients porteurs de

cathéter veineux central ce qui était le cas chez plusieurs paients soufrant de bactériémies.

Des cas d'endocardites ont également été relevés chez des paients porteurs d'anomalies

valvulaires.  Des données épidémiologiques inlandaises ne montrent aucune augmentaion

de  bactériémies  à  Lactobacillus  entre  les  années  1990  et  2000  malgré  l'augmentaion

d'uilisaion de cete souche probioique (156).  11 souches des 48 souches sanguines de

Lactobacillus isolées sont ideniques d'un point de vue moléculaire à la souche probioique

Lactobacillus  LGG mais les souches étaient cependant diférentes sur le plan phénotypique

(157). En conclusion de ce paragraphe, il faut retenir que la consommaion de probioiques

ne majore pas staisiquement le risque infecieux dans une populaion générale et que par

précauion d'emploi il faut éviter la prescripion de probioiques en cas de cathéter veineux

central.

Concernant  les  efets  métaboliques,  une  étude   randomisée  en  double  aveugle

contrôlée par placebo, a mis en évidence des cas d’ischémie intesinale chez des malades

soufrant  de  pancréaites  aiguës  graves  après  la  prise  d'une  associaion  de  4  souches

probioiques  directement  injectées  en  intra-jéjunale  (158).  D'après  les  auteurs,  la  cause

pourrait  être  que  les  probioiques  augmentent  la  demande  en  oxygène  ou  qu'ils  ont

déclenché une réacion inlammatoire entraînant la diminuion du lux sanguin (158). Une

revue de la litérature systémaique a apporté des résultats rassurants quant à l'uilisaion de

probioiques  en  tant  que  support  nutriionnel  par  rapport  aux  efets  métaboliques  ou

infecieux  (159).  A  noter  qu'il  est  retrouvé  une  augmentaion  des  complicaions  non

infecieuses dans  certains groupes de paients (transplantés  ou soufrant  de pancréaite)

(159). 5 cas d'acidose lacique  trouvés dans la litérature interrogent quant aux efets du d-

lactate produit par les souches probioiques et la déconjugaison des sels biliaires (155).
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Les  probioiques  interagissent  avec  le  système  immunitaire  par  leur  acion  sur

l'immunité innée ou adaptaive. Cela pose alors la quesion de leur innocuité dans le groupe

de paients qui présentent une immunodépression. Une revue systémaique de la litérature

a  été  réalisée  concernant  des  personnes  ateintes  de  cancer  (160).  Les  résultats  des

diférentes études montrent une réducion de la durée, de la gravité et de l'incidence de la

diarrhée  associée  à  la  chimiothérapie  ainsi  que  des  efets  indésirables  en  pariculier

infecieux (160). La revue a rapporté 5 cas de bactériémie, fongémie ou hémoculture posiive

poteniellement liés aux probioiques (160). Des études supplémentaires sont nécessaires

pour évaluer le bénéice/risque chez ces paients.

Le dernier  point évoqué concerne la possibilité théorique de transfert  de gène. Il

n'existe aucune preuve clinique de transfert de résistance entre probioiques et bactéries

pathogènes (155). Et ceci malgré l'uilisaion fréquente concomitante des probioiques et des

anibioiques.

La  découverte  de  tous  les  mécanismes  d'acion  des  souches  probioiques  est

primordiale pour évaluer par la suite les efets indésirables notamment à long terme. Bien

que  les  Lactobacilles  et  les  Biidobactéries  soient  uilisés  depuis  longtemps  dans

l'alimentaion  et  en  supplémentaion  depuis  une  trentaine  d'années,  l'évaluaion  à  long

terme d'autres souches est plus incertaine. En efet, par exemple, il a été démontré que la

souche Nissle 1917 pouvait être génotoxique. Elle comporte un îlot de gènes qui synthéise

la  colibacine  qui  est  responsable  de  cassure  double  brin  et  d'instabilité  généique  des

cellules  épithéliales  intesinales.  Cete  acivité  est  indissociable  de  son  acivité

immunomodulatrice (161). En modiiant le génome, pour rendre ces gènes non foncionnels,

la capacité ani-inlammatoire est également perdue. Le développement et la progression

d'un cancer colique est potenialisé par la colibacine dans un contexte d'inlammaion. La

présence de cet îlot de gènes nécessite d'évaluer le bénéice risque à long terme d 'E. coli

Nissle 1917 en s'assurant que par son acivité ani-inlammatoire, le sur-risque de cancer du

colon se normalise et ainsi être certain de son innocuité..

L'uilisaion de certaines souches de probioiques ayant fait leur preuve sur le long

terme  à  la  fois  de  leur  innocuité  et  de  leur  eicacité,  semble  intéressante  dans  des

96



indicaions  bien  pariculières  .  Dans  le  chapitre  suivant  se  pose la  quesion du  bénéice

éventuel dans le cas d'un traitement d'éradicaion  d'H. pylori.

97



IV. REVUE DE LA LITTÉRATURE SUR L'INTÉRÊT 

DES PROBIOTIQUES DANS LE TRAITEMENT DE

L'INFECTION À H. PYLORI

1. Contexte

L'infecion à    H.  pylori  est  l'infecion chronique  la  plus  répandue  au  monde.  En

France, elle est esimée à environ 20%.  Elle est le facteur de risque principal de la maladie

ulcéreuse et joue un rôle important dans la genèse de l’adénocarcinome gastrique et du

lymphome de MALT. L'éradicaion de la bactérie pose des diicultés pour de nombreuses

raisons.

Le  traitement  uilisé  est  une  associaion  d'anibioiques.  Il  évolue  au  il  des

résistances.   Historiquement, la trithérapie à base de clarithromycine et d’amoxicilline en

associaion avec un IPP était le traitement de 1ère intenion en France. D'autres familles

d'anibioiques ont ensuite été employées : les luoroquinolones ou les cyclines notamment.

Mais rapidement, la bactérie a développé des moyens de résistance esseniellement vis-à-vis

des macrolides et des quinolones, la résistance in vitro du métronidazole n’étant pas prise en

compte.  Ensuite,  les  trithérapies  ont  été  supplantées  par  les   quadrithérapies  d’abord

séquenielle puis concomitante uilisant 3 anibioiques et un IPP. Dans le même temps, le

bismuth a montré son eicacité en associaion avec tétracycline et métronidazole et un IPP.

Aujourd'hui,  ces  thérapies  empiriques  ne  devraient  être  uilisées  que  lorsqu’il  n'est  pas

possible de réaliser  une étude de la sensibilité d'H. pylori aux anibioiques à parir  des

biopsies prélevées lors de l’endoscopie. 

La  baisse  des  taux  d'éradicaion  est  expliquée  par  deux  facteurs.  D'une  part,

l'anibiorésistance  qui  consitue  un  problème  de  santé  publique  majeur  dans  le  monde

actuellement. D'autre part, elle est liée à une mauvaise observance due souvent en rapport
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avec  les  efets  indésirables  du  traitement  anibioique,  dont  l’importance  est  diicile  à

apprécier en clinique.

Pour ces raisons,  il  est souhaitable de développer des adaptaions thérapeuiques

pour améliorer le  taux d’éradicaion de cete bactérie et diminuer les efets secondaires des

traitements anibioiques actuels.  

Les probioiques, micro-organismes vivants non pathogènes, pourraient être bénéiques en

complétant l’eicacité anibactérienne des combinaisons thérapeuiques et en réduisant les

efets secondaires des anibioiques. Ainsi, certaines souches ont la capacité de produire des

substances  anibactériennes  appelées  bactériocines  et  résistent  à  la  producion  d’acide

gastrique. Elles entrent également en compéiion avec des bactéries pathogènes sur les sites

d'adhésion et jouent un rôle dans l'acivaion ou la modulaion du système immunitaire. Des

tests in vitro ont montré une inhibiion de H. pylori par des bactéries laciques (162). In vivo,

des  souches  du  genre  Lactobacillus,  Saccharomyces  boulardii  et  des  combinaisons  de

plusieurs souches ont éradiqué l'infecion chez quelques paients en mono-thérapie (163). La

classe des probioiques est également connue et uilisée en gastro-entérologie pour limiter

les  efets  indésirables  du  traitement  anibioique  (164).  Saccharomyces  est  une  levure

indiquée  dans  les  diarrhées  et  a  montré  de  bon  résultats  pour  les  prévenir  en  cas  de

traitement anibioique.

La  plupart  des  méta-analyses  sur  le  sujet  montrent  l'amélioraion  du  taux

d'éradicaion et la diminuion des efets indésirables, lors de l'adjoncion d'un probioique à

l'anibiothérapie par rapport à un placebo (165-167). Cependant devant l'hétérogénéité des

études cliniques incluses, d'autres études sont nécessaires pour connaître la souche et la

dose opimales. Une autre méta-analyse conclut à l'absence d'eicacité de l'adjoncion d'un

probioique à une trithérapie standard (168).

Les auteurs de la conférence internaionale de Maastricht V de 2016 admetent la

nécessité  de  données  supplémentaires  pour  évaluer  l'eicacité  directe  des  probioiques

contre H. pylori. Ils indiquent que les probioiques semblent augmenter le taux d'éradicaion

de la bactérie en réduisant les efets secondaires liés à la thérapie d'éradicaion plutôt que
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par des efets directs sur le pathogène. Les dernières recommandaions françaises de 2017

de la Haute Autorité de Santé et du Conseil Naional d'Hépato-Gastroentérologie concernant

la  iche de perinence de traitement H.  pylori  n'abordent  pas  la  place des  probioiques,

considérant que les preuves de leur eicacité restent actuellement insuisantes, notamment

en  associaion  avec  les  thérapies  actuellement  uilisées  pour  les  recommander

systémaiquement. Posiion également partagée par le GEFH.

2. Objecif

L'objecif de cete dernière parie de la thèse est donc de recenser les connaissances

à  propos  de  l'apport  que  pourraient  avoir  certaines  souches  probioiques  (lactobacilles,

biidobactéries  ou  Saccharomyces  notamment)  dans  l'aide  à  l'éradicaion  d'H.pylori  lors

d'une quadrithérapie concomitante ou bismuthée.

3. Méthodes

Il s'agit d'une revue de la litérature.

Les  études incluses  sont des  études comprenant un groupe de sujets  prenant  un

traitement probioique contrôlé par un groupe ne le prenant pas.

Les  sujets  auront  eu  un  test  diagnosic  d'Helicobacter  pylori  posiif.  Il  s'agit  de

paients adultes. Ils sont inclus indépendamment de la ligne de traitement.

L'intervenion est un traitement d'éradicaion d'Helicobacter pylori  composé d'une

associaion  d'un  inhibiteur  de  la  pompe  à  proton  avec,  soit  une  associaion  de  sels  de

bismuth  et  de  deux  anibioiques,  soit  l'associaion  de  3  anibioiques.  Les  sujets  sont

réparis en deux groupes. L'un des groupes reçoit en plus un probioique, l'autre reçoit un

placebo  ou  ne  reçoit  rien.  Le  traitement  probioique  et  le  placebo  peuvent  être  pris

indiféremment avant, pendant ou après la prise des autres molécules.
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Les études comparent les résultats des taux d'éradicaion d'Helicobacter pylori et/ou

les efets indésirables des traitements.

3.1. Base de données

La recherche s'efectue à parir des bases de données suivantes disponibles en ligne

sur l'espace numérique de travail de l'université de Lorraine :

-Nature,

-Briish Medical Journal,

-Cochrane Library,

-pubmed,

-science direct,

-Wiley online library.

Une première consultaion a eu lieu pendant le mois d'octobre 2017 et une seconde

au mois de janvier 2018.

Il n'y a pas de restricion de date.

Les aricles devront être rédigés en français ou en anglais.

3.2. Équaion de recherche

L'équaion  de  recherche  uilisée  sur  l'interface  de  pubmed  est  (probioics  or

lactobacillus or biidobacterium or saccharomyces or streptococcus) and helicobacter pylori

and (concomitant therapy or quadruple bismuth therapy).

Sur les autres interfaces, les associaions de mots suivantes ont été uilisées:

"helicobacter  and probioics and bismuth",  "helicobacter and lactobacillus and bismuth",

"helicobacter  and  biidobactérium  and  bismuth",  "helicobacter  and  saccharomyces  and
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bismuth",  "helicobacter  and  probioics  and  (concomitant  therapy)",  "helicobacter  and

lactobacillus  and  (concomitant  therapy)",  "helicobacter  and  biidobacterium  and

(concomitant  therapy)",  "  helicobacter  and  saccharomyces  and  (concomitant  therapy)",

"helicobacter and quadritherapy and probioics".

3.3. Mots clés

Les termes Mesh uilisés sont « probioics », « Helicobacter pylori », « anibioics »,

« eradicaion  therapy » ,  « bismuth  therapy »,  « concomitant  therapy »  et  « eradicaion

rate »

4. Résultats

Suite à cete recherche, 5 essais cliniques ont été retenus. Ils comparent plusieurs

groupes diférenciés par l'adjoncion de probioiques.

4.1. Caractérisiques des études

Les caractérisiques des études sont décrites dans le tableau suivant.
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Auteurs,
date

Lieu Période d'inclusion Randomisaion Aveugle Placebo

Tursi, 2004
(169)

Italie NC OUI en 2 groupes NC OUI

Sheu, 2006
(170)

Taïwan NC OUI en 2 groupes

NON pour le
paient

OUI pour
l'interprétaion

du test
respiratoire

NON

Shavakhi,
2013 (171)

Iran
Juin 2011 à juin

2012
OUI en 2 groupes Triple aveugle OUI

Snirarong,
2014 (172)

Thaïlande
Décembre 2012 à
décembre 2013

OUI en 4 groupes NC OUI

Shafaghi,
2016 (173)

Iran
Mai 2011 à mars

2012
OUI en 2 groupes Double aveugle OUI

NC: non communiqué

4.2. Critères d'inclusion et d'exclusion

Les critères d'inclusion et d'exclusion des paients sont déinis dans ce tableau suivant
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Auteurs Critères d'inclusion Critères d'exclusion

Tursi

Histoire personnelle d'ulcère gastro-
duodénal ou gastrite sévère

histologique ou histoire familiale de
cancer gastrique

Administraion d'anibioique, de
bismuth ou d'IPP dans le mois

précédent, grossesse, ATCD de chirurgie
digesive, allergie aux pénicillines ou aux

nitro-imidazolés, pathologies graves
(telles que insuisance hépaique ou

rénale)

Sheu

Paient dyspepsique avec un diagnosic
iniial d'ulcère duodénal ou de gastrite
et échec d'un traitement d'éradicaion

par  trithérapie ( 1g amoxicilline, 500mg
clarithromycine et  20mg oméprazole)

deux fois par jour

Mauvaise compliance à la trithérapie
iniiale (prise<5jours sur les 7 jours),

intolérance au lait, allergie au bismuth
ou au métronidazole, lésion gastrique

maligne, ulcère persistant après la 1ère
ligne de traitement

Shavakhi

Ulcère gastro-duodénal diagnosiqué à
la gastroscopie  à la clinique de gastro-
entérologie de l'hôpital  universitaire

Alzhara à Isfahan

Lésion gastrique maligne, déicit
immunitaire, ATCD de chirurgie gastro-

intesinale, pathologie hépaique ou
rénale, autres infecions, prise

d'anibioiques, d'IPP ou de probioiques
dans les 4 semaines précédent l'étude

Snirarong

Tous les paients ayant eu une
gastroscopie pour dyspepsie non

ulcéreuse à l'hôpital universitaire de
Thammasat pendant la période  et dont

l'endoscopie est normale ou montre
une gastrite légère

ATCD d'éradicaion d'Helicobacter ou de
chirurgie gastrique, prise d'IPP;

d'anibioique, de bismuth ou d'ani-H2
le mois précédent, prise d'AINS ou

d'anicoagulant, allaitement maternel,
abus d'alcool ou de drogue, comorbidité

grave

Shafaghi

Biopsies gastriques posiives + test
rapide à l'uréase posiif

Saignement gastro-intesinal, lésion
maligne gastrique, MICI, ATCD de
chirurgie gastrique, ATCD récent

d'éradicaion à Helicobacter pylori,
déicit immunitaire, prise d'anibioiques

ou de probioiques dans les semaines
précédentes

4.3. Traitements uilisés

Les  tableaux  suivants  décrivent  les  anibioiques  et  les  probioiques  uilisés  dans

chaque étude.

104



auteurs
Ligne de 
traitement

Molécules 
uilisées dans les
deux groupes

Durée
Molécules uilisées 
en plus dans le 
groupe probioique

Période et durée

Tursi 2ème ligne

E ou P 40mg 1*/j
RBC 400mg 2*/j
A 1000mg 3*/j
T 500mg 2*/j

10
jours

L.casei  subsp.  casei
DG (8,109 bactéries)
vitamines  B1,  B2  et
B6
2 capsules /jour
(Enterolacis©)

Concomitante

10 jours

Sheu 2ème ligne

O 20mg 2*/jour
sous  citrate  Bi
120mg 3*/j
A 1000mg 2*/j
M 500mg 2*/j

7 jours

L.acidophilus La5
B.lacis Bb12
L.bulgaricus
S.thermophilus
(>109bactéries/mL)
200  mL  de  yaourt
2*/jour

Avant

28 jours

Shavakhi 1ère ligne

O 20mg 2*/j
sous  citrate  Bi
240mg 2*/j
A 1000mg 2*/j
C: 500mg 2*/j

14
jours

L.casei
L.rhamnosus
L.acidophilus
L.bulgaricus
B.breve
B.longum
S.thermophilus
(1.108 bactéries)
FOS
sterarate de Mg
2*/jour
(Balance©)

Concomitante

14 jours

Sniragong 1ère ligne

L 30mg 2*/j
Bi 1048mg 2*/j
A 1000mg 2*/j
C 1000mg1*/j

7 jours
L.acidophilus
L.paracasei
B.lacis
>109 bactéries  pour
chaque souche
yaourt
1*/jour

Concomitante

7 jours

14
jours

Concomitante

14jours

Shafaghi 1ère ligne

O 20 mg 2*/j
sous  citrate  de
Bi 4*/j
A 1000mg 2*/j
C 500mg 2*/j

14
jours

L.casei
L.rhamnosus
L.acidophilus
L.bulgaricus
B.breve
B.longum
S.thermophilus
(1.108bactéries /j)
FOS
stéarate de Mg
(Protexin Balance©)
2 capsules/j
lactulose

3 jours avant
+
pendant les 14 jours de
traitement
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RBC:  citrate  de bismuth de raniidine,  Bi:  bismuth,  E:  ésoméprazole,  P:  pantoprazole,  O:

oméprazole,  L:  lansoprazole,  A:  amoxicilline,  T:  inidazole,  M:  métronidazole,  C:

clarithromycine,  RBC:  citrate  de  bismuth  de  raniidine,  Bi:  sous  citrate  de  bismuth,  L:

lactobacillus,  B:  biidobactérium,  S:  Streptococcus,  FOS:  fructo-oligo-saccharides,  Mg:

magnésium, subsp: sous-espèces, FOS: fructo-oligo-saccharides

Les essais de Tursi et Sheu comparent des traitements de 2ème ligne. Chez Tursi, les

molécules uilisées pour la 1ère ligne de traitement sont hétérogènes. Le traitement associe

soit  un  anibioique  (amoxicilline  ou  clarithromycine)  avec  un  IPP  (omeprazole  ou

lansoprazole),  soit  une  associaion  d'anibioique  (amoxicilline  et  clarithromycine,

clarithromycine et metronidazole ou clarithromycine et inidazole) avec un IPP (omeprazole,

lansoprazole ou rabeprazole). Par contre, le traitement de 1ère  ligne dans l'étude de Sheu

est idenique chez tous les paients inclus. Il associe amoxicilline 1g, clarithromycine 500mg

et omeprazole 20 mg, 2 fois par jour.

4.4. Perdus de vue/Arrêt

Auteur
Nombre de

paients inclus

Nombre de
paients

terminant
l'étude

Nombres d'abandons ou d'arrêts 

Groupe placebo
Groupe

probioique

Tursi 70 66 3 (8,6%) 1 (2,8%)

Sheu 138 129 5 (3,6%) 4 (2,9%)

Shavakhi 180 170 4 (4,4%) 6 (6,6%)

Sniragong 100 100 0 (0%) 0 (0%)

Shafaghi 76 62 14 (18,4%) 0 (0%)

 Dans l'essai  clinique italien :  1 paient du groupe probioique a eu une mauvaise

observance , dans le groupe placebo, 1 paient a été perdu de vue et 2 ont arrêté l'étude en

raison d'efets indésirables du traitement.

Concernant  l'étude  de  Sheu,  dans  le  groupe  n'ayant  pas  consommé  le  yaourt

probioique, 3 ont été perdus de vue et 2 ont été exclus devant une mauvaise observance
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(moins de 5 jours sur 7). Dans le groupe probioique, 3 paients ont été perdus de vue et 1 a

eu une mauvaise observance.

Chez  Shavakhi,  8  paients  sont  soris  de  l'étude  à  cause  d'efets  secondaires  du

traitement et 2 sans efets secondaires. Les groupes auxquels appartenaient ces paients ne

sont pas décrits.

Dans les 14 paients qui sont soris de l'essai chez Shafaghi, 3 ont été exclus dans les 3

jours de pré-traitement (en raison d'un événement aigu infecieux ou d'une suspicion de

grossesse) et 11 ont été exclus en raison d'une mauvaise compliance ou ont été perdus de

vue. 

L'analyse  en  intenion  de  traiter  prend  en  compte  tous  les  paients  inclus  et

randomisés au départ de l'étude. Par contre l'analyse per protocole ne considère que les

paients qui ont terminé le protocole en le respectant complètement.

4.5. Taux d'éradicaion

Les  critères  retenus  pour  une  infecion  posiive  et  les  critères  pour  airmer

l'éradicaion sont décrits dans le tableau suivant.
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Avant Après

Sheu Test respiratoire à l'urée puis
conirmaion par histologie et
culture

Test  respiratoire  4  semaines
et 3 mois après le traitement

Shavakhi  Conirmaion  infecion  par
test  rapide  à  l'uréase  ou
étude histologique

Test  respiratoire  4  semaines
après la in du traitement

Sniragong Gastroscopie  +  biopsie  avec
culture  posiive  ou
gastroscopie  +  test  rapide  à
l'uréase et histologie posiive

Test  respiratoire  2  semaines
après in du traitement

Shafaghi Test  respiratoire  à  l'urée
marquée 8 semaines après la
in du traitement

Les résultats en terme de taux d'éradicaion d'Helicobacter pylori suite aux diférents

traitements sont repris dans le tableau ci-dessous.
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Auteur
ITT ou PP Taux d'éradicaion

groupe témoin
(placebo ou rien)

Taux d'éradicaion groupe
probioique

p

Tursi
ITT 85,71% (30/35) 94,28% (33/35) NS

PP 93,75% (30/32) 97,05% (33/34) NS

Sheu
ITT 71,10% (49/69) 85,50% (59/69) p<0.05

PP 76,60% (49/64) 90,80% (59/65) p<0.05

Shavakhi
ITT 81,10% (69/84) 76,60%(69/90) p=0.292

PP 84,80% (69/86) 82,10% (73/90) p=0.392

Sniragong

ITT 7j 92,00% (23/25) 100,00% (25/25) NS

PP 7j 92,00% (23/25) 100,00% (25/25) NS

ITT 14j 96,00% (24/25) 100,00% (25/25) NS

PP 14j 96,00% (24/25) 100,00% (25/25) NS

Shafaghi IT 63,15% 92,10% <0.05

PP 100,00% 92.10% NS

NS: non signiicaif, ITT: intenion de traiter, PP: per protocole

Tout ces études diférencie les taux d'éradicaion en intenion de traiter et en per

protocole. Les sujets comptabilisés pour le groupe intenion de traiter sont les sujets inclus

au début de l'étude. 

4.6. Efets secondaires

Le tableau suivant résume le mode de récolte des efets secondaires pour chaque

étude.

Tursi Entreien personnel à la in du traitement

Sheu NC

Shavakhi Entreien individuel

Sniragong
Quesions ouvertes lors d'un entreien personnel et quesionnaire à

choix muliples
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Shafaghi
Quesionnaire à choix muliples in de la 1ère, 2ème et 3ème semaines

de traitement avec explicaions orale et écrite

NC: non communiqué

Le tableau ci-dessous décrit le nombre de paients qui ont eu des efets secondaires

dans les diférents groupes. Pour plus de clarté, certains de ces événements sont regroupés.

Dans le cas de l'étude Sniragong, les efets secondaires des groupes de 7 jours et de 14 jours

sont  regroupés.  Pour  Shafaghi,  les  résultats  sont  exprimés  en  pourcentages.  Ainsi  les

nausées, vomissements et douleurs abdominales n'ont pas pu être regroupés et pour cete

classe de résultats, sont alors exprimées 3 valeurs.
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Efets indésirables  Tursi Sheu Shavakhi Sniragong

Shafaghi

10ème
jour

17ème
jour

24ème
jour

Nausée,
vomissement
ou  douleur
abdominale

pla 5 14 4 12 26,1%;
4,3%;
59,1%

33,3%;
4,8%;
40%

20,0%;
0,0%;
50%

pro 1 6 15 11 28,6%;
5,6%;
47,2%

36,1%;
17,6%;
36,1%

17,6%;
6,1%;
39,4%

Diarrhée
pla 3 18 10 20 18,20% 10,00% 0,00%

pro 9 2 12 8,30% 8,30% 5,60%

Perturbaion du
goût  ,
candidose

pla 1 18 31 81,80% 75,00% 45,00%

pro 6 18 77,80% 61,10% 38,20%

Consipaion
pla 15 1 40,90% 20,00% 15,00%

pro 6 0 33,30% 36,10% 33,30%

Rash
pla 2

pro 5

Selles noires
pla 3 44

pro 1 45

Douleur  ou
plénitude
épigastrique

pla 1

pro 2

Ballonnement
pla 50,00% 45,00% 30,00%

pro 50,00% 45,70% 55,90%

Anorexie
pla 40,90% 30,00% 15,00%

pro 13,90% 8,30% 15,20%

pla: groupe placebo ou témoin, pro: groupe probioique
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Dans l'essai  de Tursi,  il  existe une diférence signiicaive entre les deux groupes :

34,37% des sujets du groupe placebo ont eu des efets indésirables contre 14,7% du groupe

probioique (p<0,05).  De même,  la  diférence est  signiicaive entre  la  totalité  des  efets

secondaires dans 2 groupes de Sheu (p<0,05).

Chez Sniragong, staisiquement, une diminuion de la perturbaion du goût dans le

groupe probioique pendant 7 jours est retrouvée dans le groupe placebo pendant 7 jours

(p=0,04). Le reste des résultats ne montre pas de diférence staisiquement signiicaive.

Dans l'étude de Shavakhi, il existe une augmentaion signiicaive de la diarrhée dans

le  groupe  placebo  (p=0,016)  et  des  douleurs  abdominales  dans  le  groupe  probioique

(p=0,029). Cependant, il n'existe pas de diférence signiicaive sur la tolérance globale du

traitement.

Chez Shafaghi, une diminuion signiicaive de l'anorexie est retrouvée dans le groupe

probioique  par  rapport  au  placebo  (p<0,05).  En  revanche  il  n'y  a  pas  de  diférence

signiicaive concernant la fréquence et la sévérité des autres efets indésirables énumérés

(ballonnement,  perturbaion  du  goût,  douleur  épigastrique,  nausée  et  vomissement,

consipaion et diarrhée).

Le tableau suivant résume la totalité des efets indésirables lorsque les données sont

disponibles.

Sévère placebo Non sévère
placebo

Sévère
probioique

Non sévère
probioique

Tursi 2 11 0 5

Sheu 65 27

Shavakhi 3 15 5 17

Sniragong 0 109 0 89
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Les 2 paients du groupe placebo de l'étude de Tursi ayant eu des efets indésirables

sévères ont arrêté l'étude.

Sheu: le lien entre l'observance et les efets secondaires n'est pas décrit dans l'aricle.

Tous les efets secondaires n'ayant pas fait interrompre le traitement sont considérés comme

non sévères.  5 paients ont eu une mauvaise compliance dans le groupe placebo et 4 dans le

groupe probioique mais le lien avec les efets indésirables n'est pas exprimé.

Shafaghi: bien que la sévérité soit inscrite dans le quesionnaire, le nombre d'efets

indésirables  sévères  n'est  pas  clairement  indiqué  dans  l'aricle.  Ceux-ci  sont  décrits  en

pourcentage et non en terme d’efets secondaires.
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V. DISCUSSION

Une infecion à H. pylori est le facteur de risque principal de la maladie ulcéreuse, de

l'adénocarcinome gastrique et du lymphome de MALT. Sa pathogénie implique une étroite

corrélaion entre l'hôte et sa réacion immunitaire, la présence de facteurs de virulence chez

la  bactérie  et  l'environnement.  Son  traitement  actuel  repose  sur  une  associaion

d'anibioiques ou d’ani-infecieux  avec  un anisécrétoire  gastrique (IPP).  L'appariion de

résistance à ces traitements suite à l'applicaion clinique généralisée a modiié régulièrement

le choix des molécules recommandées au cours des 15 dernières années. L'anibiorésistance

consitue à l'heure actuelle un grave problème de santé publique à l'échelle mondiale. Cete

dernière et la mauvaise observance thérapeuique liée notamment aux efets indésirables du

traitement  consituent  les  facteurs  d'échec  principaux  de  la  lute contre  l'éradicaion  H.

pylori  . Des thérapies alternaives peuvent avoir un rôle à jouer dans l'aide à l'éradicaion de

cete bactérie virulente.

L'uilisaion des probioiques pour leur pouvoir de modulaion du microbiote dans de

nombreuses  pathologies  connaît  un  intérêt  grandissant.  Dans  le  cas  de  l'éradicaion

d'H.pylori, les  données  disponibles  sont  parfois  contradictoires.  In  vitro,  des  souches  de

Streptococcus thermophilus, Lactobacillus bulgaricus, acidophilus et Biidobactérium longum

ont  montré  une  inhibiion de H.pylori  parfois  importante  (162).  En  revanche,  une  autre

souche de  Lactobacillus bulgaricus  et la souche de  Biidobactérium adolenis  n'ont pas eu

d'inhibiion sur  H.pylori  (162). Au vu de ces travaux, les diférentes espèces ont une acion

propre sur H.pylori et il y a des diférences d'acion au sein même d'une espèce.

Les  souches  probioiques  peuvent  agir  par  diférents  mécanismes.  Elles  ont  pour

certaines  d'une  part  un  efet  bactéricide  direct  par  l'intermédiaire  de  la  sécréion  de

bactériocines, d'acide lacique, acéique ou de peroxyde d'hydrogène et d'autre part une

acion bactéricide indirecte par la simulaion de la sécréion de défensines par les cellules

intesinales  ou  la  simulaion  du  système  immunitaire  inné  et  adaptaif  ou  encore

l'amélioraion protectrice de la couche de mucus. Ces souches ont la capacité d'adhérer à la
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muqueuse intesinale paricipant alors à l'efet barrière vis à vis des pathogènes puisqu'elles

entrent  alors  en  compéiion  avec  le  pathogène.  La  modulaion  du  microbiote  à  la  fois

gastrique et  intesinal  joue également probablement un rôle  dans  leur  acion contre  les

bactéries  pathogènes.  En  efet,  l'ingesion  de  bactéries  probioiques  a  pour  efet  une

modiicaion  des  microbiotes  gastro-intesinaux.  Il  a  été  démontré  que  la  présence  de

H.pylori  entraîne une plus faible diversité du microbiote gastrique et semble inluencer les

communautés  bactériennes  des  autres  sites  digesifs  (174).  Ainsi  l'apport  de  bactéries

exogènes pourrait faciliter le retour à une plus grande diversité et limiter la place d'H.pylori.

Le rôle immunomodulateur des probioiques est reconnu et intervient aussi dans la lute

pour  l'éradicaion de H.  pylori  .  Les  propriétés  sont  propres  à  chaque souche.  Certaines

souches ont clairement une acion ani H.pylori. Cependant, la diférenciaion des souches

est  importante car l'extrapolaion de l'acion d'une souche probioique à l'ensemble des

probioiques n'est pas possible. Les mécanismes complets restent mal connus.

 Depuis 2007, au moins 14 méta-analyses portant sur des sujets adultes ont concerné

l'uilité  de  l'ajout  d'un  traitement  probioique  pour  le  traitement de H.  pylori.  Elles

regroupent pour la plupart des études cliniques randomisées et contrôlées et concluent à

des  résultats  hétérogènes  et  parfois  opposés  concernant  l'intérêt  de  l'adjoncion  d'un

traitement  probioique  à  une  anibiothérapie  pour  améliorer  les  taux  d'éradicaion  et

diminuer les efets secondaires (165-168, 175-184). Ainsi, l'adjoncion de Lactobacilles à une

trithérapie montre dans un premier temps des résultats encourageants (175-176). De même,

Saccharomyces boulaardi uilisée en complément de cete même trithérapie augmente les

taux  d'éradicaion par  rapport  à  des  groupes  contrôles  et  diminue  la  diarrhée  de  façon

signiicaive  (177).  L'uilisaion  de  produits  contenant  à  la  fois  Lactobacillus et  des

Biidobactérium diminue signiicaivement les efets secondaires du traitement anibioique

(178).  Chaque  associaion  de  probioiques  peut  avoir  des  résultats  diférents;  certaines

augmentent les taux d'éradicaion en adjoncion d'une trithérapie,  d'autres réduisent les

efets indésirables dans leur globalité ou alors ne diminuent que la diarrhée (167). Sur les 6

combinaisons  de  probioiques,  2  groupes  ont  amélioré  à  la  fois,  signiicaivement,  les  3

résultats (167). Une autre méta-analyse regroupant des études randomisées et contrôlées

montre  que  l'adjoncion  de  Lactobacillus  seul  à  une  anibiothérapie  augmente

signiicaivement les taux d'éradicaion de 17% mais ne décroît pas le nombre total d'efets
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secondaires  (179). Dans la même méta-analyse, le taux d'éradicaion des groupes uilisant

des Lactobacilles en associaion n'augmente que de 2,8% (179). Lors de l'analyse de 33 essais

cliniques, Dang et al.  concluent à l'eicacité de 4 souches prises isolément (Lactobacillus

acidophilus, Lactobacillus casei DN-114001, Lactobacillus gasseri et Biidobactérium infanis

2036) d'autant plus que les taux d'éradicaion avec le traitement anibioique standard sont

faibles  (180).  L'adjoncion  de  probioiques  à  une  trithérapie  classique  montre  des  taux

d'éradicaion supérieurs chez les sujets Asiaiques par rapport aux Caucasiens d'après Zhu et

al.  (181).  Les  probioiques  réduisent  signiicaivement  la  diarrhée  mais  il  n'y  a  pas  de

diférence signiicaive pour les autres efets secondaires (181). Pourtant, Lü et al concluent à

l'intérêt  des probioiques à la fois  pour  améliorer les taux d'éradicaion mais aussi  pour

diminuer signiicaivement les efets secondaires. (166). Les mêmes résultats sont obtenus

par Lv et al.  notamment lorsque les probioiques sont pris plus de deux semaines (182).

Zhang et  al.  concluent  aux  mêmes  résultats  sans  amélioraion de la  compliance  dans  le

groupe probioique (183).  En revanche,  une méta-analyse regroupant  21 essais  cliniques

comparant l'eicacité des probioiques ajoutés à d'une trithérapie classique ne montre pas

d'augmentaion des taux d'éradicaion, par contre les probioiques diminuent les diarrhées

et les nausées (168). Pour leur part Lau et al. concluent à l'augmentaion  en moyenne de

12,2%  des  taux  d'éradicaion  sans  diférences  signiicaives  entre  Lactobacillus,

Biidobactérium, Saccharomyces et avec des associaions de souche; ils n'observent aucune

diférence entre  les   sujets  asiaiques et  non asiaiques (165).  Au contraire,  Wang et  al.

montrent l'intérêt des souches pris isolément par rapport aux composés sans trouver de

diférences entre les souches elles-mêmes (184). A parir de tous ces résultats,  il  semble

diicile d'obtenir un schéma thérapeuique adéquat pour l'adjoncion de probioiques à une

trithérapie d'éradicaion d'H. pylori. Leur ajout semble avoir un impact posiif dans la plupart

des études mais le schéma opimal n'est pas connu et des résultats divergents restent à

expliquer.

Les recommandaions et les consensus naionaux et internaionaux ne sont d'ailleurs

pas clairs concernant l'uilisaion de probioiques dans l'aide à l'éradicaion de  H. pylori.  Au

cours  de  la  conférence  de  consensus  Maastricht  V/Florence  regroupant  des  experts

internaionaux,  ceux-ci  concluent  à  la  nécessité  de  nouvelles  données  pour  statuer  sur

l'eicacité directe des probioiques sur H. pylori. Ils rapportent que l'augmentaion des taux
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d'éradicaion est due à la limitaion des efets secondaires. Pourtant le fait que des efets

inhibiteurs sur H. pylori de certaines souches probioiques ont été mise en évidence in vitro

est  en  faveur  d'une  acion  directe  de  certaines  souches  probioiques.  De  plus  certaines

souches uilisées en monothérapie permetent l'éradicaion d'H. pylori. Ceci est conirmé par

les  résultats  d'une  méta-analyse  regroupant  11  essais  cliniques  uilisant  une  souche

probioique  seule  ou  en  associaion,  en  monothérapie  ou  associée  à  un  IPP,  mais  sans

anibioiques. Les résultats montrent un efet direct du fait de l'eicacité, certes faible, mais

présente à  hauteur  de 14% avec respecivement 16%,  12% et  14% pour  les  souches de

Lactobacilles, Saccharomyces et l'uilisaion synergique de plusieurs souches. Ainsi d'après

ces  résultats,  les  probioiques  exercent  une  acion  autre  que  l'amélioraion  des  efets

secondaires  des  anibioiques sur  H. pylori  et  ainsi  de la  compliance du paient.  Il  reste

cependant à prouver que cete acion peut être synergique à un traitement anibioique par

quadrithérapie.

Cete revue de la litérature permet de recenser les études cliniques francophone ou

anglophone ayant traité du sujet. Malgré un nombre important de publicaions concernant

l'adjoncion de probioiques à un traitement anibioique ain d'améliorer l'éradicaion  H.

pylori, seuls 5 essais cliniques sont recensés dans les banques de données uilisées pour la

recherche, lorsqu'une quadrithérapie est uilisée. Dans ces 5 aricles, les résultats concernant

l'amélioraion des taux d'éradicaion sont hétérogènes. Staisiquement, seuls les essais de

Sheu  et  Shafaghi  ont  démontré  une  diférence  signiicaive  en  faveur  de  l'uilisaion  de

probioiques pour améliorer les taux d'éradicaion de l'anibiothérapie. Les essais de Tursi et

de  Sniragong  ont  pour  résultat  une  augmentaion  non  signiicaive  dans  les  groupes

probioiques par rapport aux groupes témoins alors qu'à l'inverse dans l'étude de Shavakhi,

l'éradicaion est meilleure dans le groupe placebo.

Les  diférences  peuvent  être  expliquées  par  des  protocoles  variables  rendant  une

comparaison très délicate. D'abord, les anibiothérapies uilisées dans ces études difèrent

les unes des autres. La plupart uilise le bismuth associé à l'amoxicilline et la clarithromycine

(comme chez Shafaghi)  ou le métronidazole (comme chez Sheu) avec un inhibiteur de la

pompe à protons. Il ne s'agit pas des anibioiques actuellement recommandés lors d'une

thérapie comprenant du bismuth. Aujourd'hui, le traitement recommandé à base de sels de
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bismuth associe la tétracycline et le métronidazole. Aucune étude n'a testé l'adjoncion d'un

probioique avec cete associaion ni  lors  d'une quadrithérapie concomitante.  Ensuite les

essais de Tursi et Sheu concernent un traitement de deuxième ligne alors que les autres un

traitement de première ligne. Ce traitement a pu modiier le microbiote gastro-intesinal et

sélecionner des souches résistantes de H. pylori  . Aucune des études de première ligne n'a

montré une eicacité des souches probioiques employées.

La  durée  du  traitement  probioique  dans  l'essai  de  Sheu  pourrait  expliquer  les

résultats. De par l’efet bactéricide indirect et l’efet de modulaion du microbiote par les

probioiques, on peut supposer qu'il existe un délai d'acion. En efet, chez des sujets sains,

Lactobacillus  reuteri  ATCC  55730  colonise  la  muqueuse  gastrique  après  sa  prise  orale

pendant  28  jours  (185).  En  outre,  de  par  leur  efet  bactéricide  direct,  les  probioiques

peuvent diminuer la densité d'H. sans sélecionner de souches résistante et ainsi améliorer

l'efet  des  anibioiques  uilisés  ensuite.  Ainsi  une  durée  d'administraion  plus  longue

améliore ensuite l'acion de l'anibiothérapie alors que l'adjoncion pour une durée brève n'a

que très peu d'efets.

Le nombre de souches probioiques d'une étude à l'autre varie d'un facteur 14 (de

2.108  à  8.109).Pour les études de première ligne, les doses de probioiques uilisées chez

Shafaghi et Shivakhi sont faibles et peuvent expliquer l'absence de résultats en per protocole.

L'administraion des probioiques 3 jours avant le traitement anibioique peut expliquer la

diférence de résultats en intenion de traiter dans ces deux études. De la même manière

que d'après les résultats de l'étude de Sheu, une administraion préalable de probioiques

avant  le  traitement  anibioique  semble  bénéique.  Chez  Sniragong,  les  doses  sont  plus

importantes et entraînent une éradicaion dans 100% des cas dans le groupe probioique

alors que dans le groupe placebo ce n'est pas le cas bien que staisiquement cela ne soit pas

signiicaif. L'uilisaion de produits contenant au moins 109 bactéries semble nécessaire.

Concernant les souches uilisées, ce ne sont pas les mêmes. Tursi uilise une mono-

thérapie  alors  que  les  autres  des  associaions  de  probioiques  (Lactobacilles  et

Biidobactérium principalement). Les efets entre les diférentes souches varient et il ne faut

pas  extrapoler  les  résultats  d'une  souche  à  une  autre.  L'associaion  de  lactobacillus
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acidophilus et Biidobactérium lacis B12 avec les bactéries naturellement présentes dans le

yaourt Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus thermophilus semble être la plus eicace ici.

Cependant il faut rester prudent car le niveau de preuve de l'essai de Sheu reste faible. C'est

le seul des 5 qui n'a pas uilisé de placebo dans le groupe contrôle. Il est ainsi dommageable

que l'étude ne soit pas réalisée en aveugle. Ceci peut ainsi contribuer à l'appariion de biais.

Enin les efecifs restent relaivement réduits pour toutes ces études

On  peut  également  se  poser  la  quesion  de  l'interacion  et  du  rôle  des  autres

composants.  En efet dans les produits probioiques, chez Tursi  l'adjoncion de vitamines

peut  jouer  un  rôle.  C'est  également  le  cas  du  stéarate  de  magnésium chez  Shafaghi  et

Shavakhi  même  si  il  est  présent  dans  de  nombreux  médicaments  et  compléments

alimentaires.  Sheu et Sniragong uilisent des yaourts qui  coniennent d'autres substances

poteniellement  acives  comme  la  lactoferrine.  Les  fructo-oligo-saccharides  (uilisés  chez

Shafaghi  et  Shavakhi)  et  le  lactulose  (uilisé  chez  Shafaghi)  sont  des  prébioiques,  ils

possèdent par déiniion une acion sur les bactéries endogènes. Ainsi toutes ces substances

peuvent jouer un rôle dans les résultats et les diférences observées peuvent également y

être  liées.  Chez  Sheu,  la  lactoferrine  présente  dans  le  yaourt  peut  par  exemple  aider  à

l'augmentaion de l'éradicaion contrairement au groupe témoin qui n'en consomme pas.

L'origine géographique des souches d'H. peut également jouer un rôle. En efet, on

sait qu'en foncion des zones géographiques, il existe des souches plus ou moins virulentes et

également des diférences d'eicacité des anibioiques. Ainsi du fait du mécanisme d'acion

encore  incomplètement  élucidé  pour  les  probioiques,  il  pourrait  exister  une  variabilité

d'acion en foncion des zones géographiques expliquant certains résultats hétérogènes.

La mauvaise observance du traitement d'éradicaion de H. pylori pouvant être liée à la

survenue d'efets indésirables, l'uilité des souches probioiques pour prévenir l'appariion de

ceux-ci a été recherchée.

Pour la prévenion des efets indésirables du traitement anibioique par l'adjoncion

de souches probioiques, les résultats sont là aussi hétérogènes. Pour les troubles digesifs à

type de nausées, vomissements et douleurs abdominales, on note une tendance à la baisse
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bien  que  non signiicaive  dans  le  groupe prenant  les  probioiques  sauf  dans  l'étude  de

Shavakhi et de Shafaghi. La quesion du rôle de l'adjoncion de stéarate de magnésium et de

fructo-oligo-saccharides dans ces troubles digesifs se pose. En efet, l'un et l'autre peuvent,

chez certains sujets, être responsables de ces troubles et ainsi, l'efet protecteur des souches

probioiques serait sous-esimé.

Pour ce qui est de la survenue de diarrhée, la diférence est plus nete. Ainsi, il existe

une diminuion de celle-ci dans tous les groupes prenant les probioiques par rapport au

groupe ne les prenant pas. L'intérêt de la prévenion, par des probioiques, de la diarrhée

due aux anibioiques semble bien concrète ici et ceci indépendamment des doses et des

souches uilisées bien qu'il existe des diférences. La plupart du temps, il s'agit d'une diarrhée

osmoique.  La prise  d'anibioiques modiie le  métabolisme des  bactéries  du microbiote.

Ainsi la réducion de la producion d'acides gras volails, conséquence d'une diminuion des

acivités hydrolyiques et des processus de fermentaion, favorise la persistance de glucides

dans le colon proximal à l'origine d'une atracion d'eau et ainsi de diarrhées du fait de leur

fort pouvoir osmoique (186). Or certaines souches probioiques synthéisent ces acides gras

volails et peuvent pariciper à la digesion de ces glucides et ainsi limiter la survenue de

diarrhées.

Dans plusieurs études, la perturbaion du goût est l'efet indésirable qui est le plus

fréquent dans les groupes ne prenant pas de probioiques. On constate que l'adjoncion de

bactéries probioiques à l'anibiothérapie permet d'éviter la survenue de celle-ci  dans près

de la moiié des cas. Pour ce qui est du reste des efets indésirables pris isolément, seul

Shafaghi  a  mis  en  évidence  une  diminuion  de  l'anorexie  signiicaive  dans  le  groupe

probioique par rapport au placebo. Au inal, seul Tursi montre une diminuion signiicaive

de la globalité des efets indésirables dans le groupe prenant des probioiques par rapport à

celui n'en prenant pas.

Dans ces études, une variabilité du mode d'obtenion des informaions concernant les

efets indésirables peut entraîner des biais. Ainsi qu'il s'agisse d'un entreien individuel ou

d'un  quesionnaire,  la  présence  de  quesions  ouvertes  ou  fermées  n’entraînera  pas  les

mêmes résultats. L'étude de Sheu ne précise pas comment sont obtenus les résultats, dans
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celle de Tursi et Shavakhi, il  le sont à parir d'un entreien individuel dont on ne sait pas

comment il se passe.

La disincion entre efets sévères et non sévères et le lien qu'il pourrait y avoir avec

un arrêt de traitement est très limite dans plusieurs études et peut ainsi entraîner des biais.

Ces  études  ne  permetent  pas  de  conclure  quant  à  l'intérêt  de  l'adjoncion  d'un

traitement probioique à une quadrithérapie  bismuthée ou concomitante car aucune n'a

uilisé la quadrithérapie actuellement recommandée. Or les efets indésirables et la tolérance

du traitement peuvent varier en foncion de l'anibiothérapie. Cependant, pour ce qui est de

la prévenion de la diarrhée, les résultats sont  encourageants.  

De  plus,  l'intérêt  d'un  traitement  probioique  peut  également  se  poser  dans  la

prévenion d'appariion d'autres maladies à la suite de muliples anibiothérapies. En efet

ces anibiothérapies modiient la composiion du microbiote intesinal. Or aujourd'hui, des

liens entre des pathologies variées tel que diabète, surpoids, maladie de parkinson, troubles

des spectres auisiques et la présence d'une dysbiose sont mis en évidence. L'uilisaion

d'anibioiques  est  responsable  du  syndrome  de  l'intesin  irritable.   Les  probioiques

permetent  de  moduler  la  réponse  du  microbiote  intesinal  à  l'uilisaion d'anibioiques

(180). Ainsi ils améliorent la résilience du microbiote après un traitement anibioique. Leur

uilisaion entraîne des modiicaions mineures de la composiion du microbiote lorsqu'une

anibiothérapie est uilisée alors que l'uilisaion d'anibioiques sans probioique entraîne

des  modiicaions  à  long  terme  (187).  Certaines  études  montrent  que  les  probioiques

réduisent la perte de diversité bactérienne et le nombre de bactéries résistantes (188). La

présence de H. pylori  entraîne une plus faible diversité du microbiote gastrique et semble

même inluencer les communautés bactériennes des autres sites digesifs (189).  De plus,

préalablement, ces paients peuvent avoir reçu pendant un certain temps des inhibiteurs de

la pompe à protons dont on sait aujourd'hui qu'ils perturbent l'équilibre écologique gastro-

intesinal. Les sujets porteurs de H. pylori  sont probablement à risque de développer une

dysbiose du fait de l'uilisaion d'inhibiteurs de la pompe à protons, d'anibioiques et même

de la  présence  de  la  bactérie  elle-même.  En  conséquence,  l'intérêt  des  probioiques  en
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maière  de  prévenion  de  cete dysbiose  pour  leur  pouvoir  de  modulaion de  l'écologie

bactérienne se pose naturellement.
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VI. CONCLUSION

Pour  conclure, H.  pylori  est un pathogène reconnu responsable  de la plupart  des

ulcères gastroduodénaux et des cancers et lymphomes du MALT gastriques, favorisant aussi

la dyspepsie et des manifestaions extra-gastriques. Nous disposons de traitements eicaces,

actuellement  recommandés  en  France,  mais  nécessitant  la  combinaison  de  plusieurs

anibioiques ou ani-infecieux avec des IPP, en raison des caractérisiques propres de la

bactérie et de sa niche gastrique et le développement des résistances aux anibioiques. De

ce fait, ces traitements exposent à la survenue de nombreux efets secondaires, source de

diminuion de l’observance.

Le  développement  de   thérapies  alternaives  seraient  uiles  pour  améliorer

l'éradicaion et la tolérance chez les paients porteurs de la bactérie. Les probioiques ont

montré  des  résultats  encourageants  dans  plusieurs  domaines.  De  par  leurs  muliples

mécanismes d'acion, ils consituent théoriquement une aide à l'anibiothérapie.  De plus,

certaines  souches  probioiques  ont  montré  des  efets  bénéiques sur  l'éradicaion de  H.

pylori;  des  souches  de  lactobacilles  uilisées  seules  (de  l'espèce  reuteri,  gasseri  ou

acidophilus) ou en associaion avec des biidobactéries et Saccharomyces boulardii uilisée

seule peuvent éradiquer H. pylori sans anibioiques mais avec un taux d’éradicaion faible.

L’associaion opimale reste par contre à découvrir.

Cependant dans leur globalité, les études retenues ne permetent pas de conclure à

l'eicacité  des  souches  probioiques  uilisées  dans  l'aide  à  l'éradicaion  de   H.  pylori

lorsqu'une  quadrithérapie  est  uilisée  avec  ou  sans  bismuth.  En  efet,  la  variabilité  des

protocoles  et  des doses  uilisées rendent l'interprétaion des résultats  diicile.  En terme

d'éradicaion, l'uilisaion de probioiques pendant 28 jours préalablement à l'anibiothérapie

semble la plus eicace, mais complique le traitement. Des doses supérieures à 109 semblent

nécessaires pour obtenir des résultats. En terme de prévenion des efets indésirables de

l'anibiothérapie,  les  bactéries  probioiques  semblent  eicaces  pour  prévenir  la  diarrhée

même si elles ne montrent pas d'eicacité signiicaive pour diminuer l'ensemble des efets

indésirables.
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Pour les études futures, il semble important de diférencier et d'interpréter le lien

entre la compliance et la tolérance du traitement, ce qui n'a pas été le cas dans toutes ces

études. De plus, les efecifs de ces études restent réduits, ainsi des études supplémentaires

sont nécessaires pour déterminer un schéma précis d’uilisaion des probioiques dans cete

indicaion.

Au vu de ces résultats, il semblerait judicieux d'uiliser les probioiques en praique 

quoidienne après échec d’éradicaion et/ou défaut d’observance avec efets secondaires 

importants, sachant que les produits uilisés dans les études publiés ne sont pas remboursés 

en France. Cete prise en charge se fera bien entendu en respectant certaines précauions 

pour les paients porteurs d'une voie centrale. En efet, malgré les résultats hétérogènes de 

ces études, les probioiques permetent de limiter les efets néfastes de l’anibiothérapie sur 

le microbiote intesinal et ainsi poteniellement prévenir l'appariion de maladies liées à une 

dysbiose. L'uilisaion de probioique a fait ses preuves pour prévenir la colite à Clostridium 

diicile lors de l'uilisaion d'anibioiques (190). 

Ain donc de prendre correctement cete pathologie en charge et  pour  éviter  les

risques  d'anibiorésistance,  il  serait  souhaitable  d'efectuer  des  études  complémentaires

dans le but d'uiliser une souche bien pariculière de probioiques aidant à l'éradicaion ou

un ensemble de souches probioiques regroupant comme nous l'avons vu un ensemble de

propriétés allant dans une meilleure prévenion de la prise en charge de cete pandémie .
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE:

Il s'agit d'un travail de revue de la littérature. L'objectif était de préciser, l'intérêt des traitements 
probiotiques comme adjuvant des traitements d'éradication de Helicobacter pylori, actuellement 
recommandés en France, notamment par la HAS et le Conseil National Professionnel 
d'Hépatogastroentérologie. La première partie concerne un rappel sur la bactérie, ses caractéristiques, son 
rôle en pathologie humaine et les moyens de diagnostic et de traitement. Les recommandations HAS-CNP 
HGE ainsi que les propositions du Groupe d’Études Français des Helicobacter sont présentées. La 
deuxième partie concerne les probiotiques, leurs principales caractéristiques, leur mode d'action et la 
présentation des substances utilisées en thérapeutique humaine ainsi que les conditions de délivrance en 
France. La troisième partie concerne l'intérêt des probiotiques dans le traitement de l'infection à 
Helicobacter pylori. La méthode de recherche des études publiées est décrite avec la présentation détaillée 
et l'étude critique des essais comparatifs concernant les probiotiques associés aux traitements par 
quadrithérapie avec ou sans bismuth, selon les schémas actuellement recommandés en France. Ce travail se
termine par une discussion générale, avec présentation des méta-analyses des essais avec probiotiques dans
les autres schémas thérapeutiques. Au total, dans leur globalité, les 5 études retenues ne permettent pas de 
conclure à l’efficacité des souches probiotiques utilisées dans l'aide à l'éradication de H.pylori lorsqu'une 
quadrithérapie est utilisée avec ou sans bismuth. Cependant, leur intérêt potentiel pour améliorer les taux 
d'éradication et réduire les effets secondaires des antibiotiques n'est pas écarté justifiant la réalisation de 
nouvelles études. 
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