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Microbiote

Y a t’il aujourd’hui des conséquences 

thérapeutiques de l’évolution des connaissances ? 

Marc Bellaïche

Robert Cohen
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Parmi les propositions suivantes concernant les 

probiotiques lesquelles vous paraissent démontrées ? 

2

1

2

3

4

Réduction de la diarrhée liée aux antibiotiques

Amélioration des symptômes de la maladie de Crohn

Amélioration des symptômes de l’intestin irritable

Amélioration des symptômes des gastro-entérites



Samedi 13 octobre 2018 

Microbiote

Parmi les propositions suivantes concernant les 

probiotiques lesquelles vous paraissent démontrées ? 
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1

2

3

4

Réduction des infections ORL

Réduction du nombre de jours de traitement antibiotique

Réduction de l’absentéisme en collectivité

Réduction des infections digestives
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Parmi les propositions suivantes concernant les 

probiotiques lesquelles vous paraissent démontrées ? 

4

1

2

3

4

Réduction du risque d’infection nosocomiale

Réduction du risque d’entérocolite

Septicémies liées aux germes contenus dans les 

probiotiques

Meilleure réponse vaccinale
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Liens d’interets

danone, nestlé, picot, mead johnson, pediact, 

laudavie, biocodex, sodilac, pileje

5
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Docteur, j’en peux plus, mon Djibril, 2 mois,il rote, il péte, il dort 

pas, il régurgite, il a mal, il hurle, il mange bien puis pas bien. On 

est sous « lait sans lait », eaux de chaud, IPP, anti acides. On a fait 

6 séances d’ostéopathie. La maman vous implore à l’aide ….

A. Je prescris double dose d’IPP

B. Je prescris des amino-acides

C. Je prescris un abonnement chez le psy

D. Je demande à la grand-mère de s’en occuper

E.Et si je prescrivais des probiotiques, comme la mère me le 
demande !!!…
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(IN)FORMATION sur les 

probiotiques

Gérer ambiguïté de l’aspect médical et de 

l’aspect commercial
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La Visite Médicale partage avec les 

Valeurs Médicales le même

concept

Un art qui obéit à des 

normes très strictes
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Visiteurs qui débarquent d’un autre temps
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HIATUS entre le VM et le MT

Visuellement au Mieux

Médecin aux Traits tirés
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Microbiome

Intestinal

Allergies
Maladies auto-immunes

(Maladie de Crohn

Arthrite Juvénile)

Obésité

Diabète de type 2

Susceptibilité 

aux infections 

digestives

Susceptibilité aux 

infections extra-digestives

Maladie neuro-

psychiatrique 

(Autisme)

23

Candidose

C. difficile

TFI
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Un nouvel organe (re)découvert !

Espèces cultivables

Espèces non cultivables

ARN 16s

Microbiome

Intestinal
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Eckburg, Science, 2005

Qin, Nature, 2010

Un noyau commun à l’espèce 

humaine
● Plus de 3000 

espèces différentes

● 57 espèces 
communes à > 90% 
des individus

● Mais une grande 
variabilité inter 
individuelle
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Microbiote, microbiome, métagénome

▪ Microbiote = ensemble des micro-organismes vivants dans un 
environnement spécifique

➢Association mutualiste 

▪ Microbiome = ensemble des gènes du microbiote

▪ Métagénome = ensemble des gènes présents dans un environnement 
spécifique

▪ Métagénomique = technique permettant d’analyser l’ensemble des gènes 
dominants d’un écosystème  

➢MetaHIT

➢Human Microbiome Project
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Kinross et al.

Genome Medicine 2011 

Dysbiose et pathologie humaine
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Une perte de diversité progressive

Sonnenburg, Cell Metabolism, 2014

Pourquoi une dysbiose ?
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d’après Lozupone, 

Nature, 2012

écosystème 

floride

mauvaises 

herbes

écosystème 

restauré

IPP ?
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Sonnenburg, Cell Metabolism, 2014

d’après Lozupone, 

Nature, 2012

écosystème 

floride

mauvaises 

herbes

écosystème 

restauré
Primum non nocere
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Alors que faire ?

MXF = Moxifloxacin
De Gunzburg, The Journal of Infectious Diseases. 2018;00:1–36
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Probiotics perturb rather than aid in

microbiota recovery back to baseline after antibiotic treatment in 

humans

Suez et al., 2018, Cell 174, 1406–1423



Samedi 13 octobre 2018 

Microbiote

écosystème 

floride

mauvaises 

herbes

écosystème 

restauré

Probiotiques 

ayant fait la 

preuve de 

leur efficacité
Primum non nocere

d’après Lozupone, 

Nature, 2012
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écosystème 

floride

mauvaises 

herbes

écosystème 

restauré

Probiotiques 

ayant fait la 

preuve de 

leur efficacité
Primum non nocere

d’après Lozupone, 

Nature, 2012
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écosystème 

floride
mauvaises 

herbes

écosystème 

restauré

Probiotiques 

ayant fait la 

preuve de 

leur efficacité

En cas de colite à 

C. difficile récidivante

Primum non nocere

d’après Lozupone, 

Nature, 2012



Samedi 13 octobre 2018 

Microbiote



Samedi 13 octobre 2018 

Microbiote



Samedi 13 octobre 2018 

Microbiote

Do It Yourself …http://thepowerofpoop.com/epatients/fecal-transplant-instructions/

https://www.youtube.com/watch?v=WEMnRC22oOs

https://www.youtube.com/watch?v=WEMnRC22oOs


Samedi 13 octobre 2018 

Microbiote

TMF Koala

14 JUNE 2018, VOL 558, NATURENews, by SARA REARDON
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Oui                                Non

Situations cliniques avec recommandation des 

sociétés savantes internationales sur la 

prescription de modulateur de microbiote 

précisant un nom spécifique, une dose et une 

durée de traitement ?
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Oui                                Non

Situations cliniques avec recommandation des 

sociétés savantes internationales sur la 

prescription de modulateur de flore précisant un 

nom spécifique, une dose et une durée de 

traitement ?
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NNT = 11
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Quantitative microbiome alterations in Crohn’s

disease

Vandeputte et al. Nature, 2017
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59 enfants de 4-18 ans

VSL#3 vs placebo - 6 sem

2 sem wash out

Switch 6 sem

VSL#3 Improves Symptoms in Children with Irritable Bowel Syndrome:

A Multicenter, Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind, Crossover 

Study

Guandalini S, JPGN 2010
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Douleurs abdominalesScore global

Baseline        Début      2 sem 4 sem 6 semBaseline       Début      2 sem 4 sem 6 sem

Baseline       Début     2 sem 4 sem 6 sem Baseline       Début       2 sem 4 sem 6 sem

Consistance des sellesBallonnement

* vs début ; ♯placebo vs VSL#3 

VSL#3

Vivomixx*
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141 enfants ; multi-centrique

Douleurs abdo (FAP, IBS)

LGG (3x109 CFU, x 2/j) vs placebo

8 sem + 8 sem de suivi

A Randomized Controlled Trial of Lactobacillus GG in Children 
With Functional Abdominal Pain

Francavilla R, Pediatrics 2010
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LGG  fréquence et 

sévérité des douleurs            

(p < 0,01)

LGG améliore la 

perméabilité intestinale 

(IBS)

LGG

Probiolog*
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Lactobacillus reuteri DSM 17938 for the 
Management of Functional Abdominal Pain in 
Childhood: A Randomized, Double Blind, 
Placebo-Controlled Trial

Weizman Z, J Pediatr 2016

93 enfants de 6-15 ans

FAP (Rome III)

L reuteri DSM 17938 (1x108 CFU/j) vs placebo

4 sem + 4 sem de suivi

Intensité des DA

Fréquence des DA

*, p < 0,01

**, p < 0,02

4 sem 8 

sem

*, p < 0,02

4 sem 8 sem

Lactobacillus 

reuteri DSM 

17938 

Biogaia*
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Halkjær SI, et al. Gut 2018
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Guarino et al. JPGN 2014;59: 132–152

Szajewska et al.,JPGN 2014;58: 531–539

55
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Guarino et al. JPGN 2014;59: 132–152

Etudes disponibles

Réduisent la diarrhée d’une journée !!

56
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Prévention des infections nosocomiales (LOS) 

● 37 études RC éligibles dans la méta-analyse de 2016

● Lactobacillus faisant partie des probiotiques dans 21 études , 
Bifidobacterium dans 22

● Un total de 9 416 enfants inclus

● Infection nosocomiale =  Critère de jugement principal dans

9 études seulement 

Rao SC, Athalye-Jape GK, Deshpande GC et al. Pediatrics 2016
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Mai et al. PLoS ONE, 2011

Microbiote et ECUN

n = 9

n = 9
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Clin Ther 2016
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1315 préma (23→30 S), 24 hôpitaux anglais, 

double aveugle, Bifidobacterium breve

650 660

EUN 61 (9%) 66 (10% RR 0.93 IC95% 0,67-1,30)

Sepsis 73 (11%) 77 (12%) RR 0.97 IC95% 0,79-1,29)

Décès 54 (8%) 56 (9%) RR 0.93 IC95% 0,67-1,30)
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● 24 études…>5000 prématurés  < 1500 gr 

5529 enfants

● Grande variabilité

— Critères d’inclusion

— Critères diagnostiques

— Mode d’alimentation

— Type de pro-biotique

æ

EUN = RR 0,43 IC95% 0,33-56

Décès = RR 0,65 IC95% 0,52-0,81

Ce qui a l’air de marcher c’est : ….

Lactobacilles seuls ou avec bifidobacterium
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4/20 atteignent la significativité

Petites études +++
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● 24 études…>5000 préma < 1500 gr

● Grande variabilité

— Critères d’inclusion

— Critères diagnostiques

— Mode d’alimentation

— Type de pro-biotique

æ

EUN = RR 0,43 IC95% 0,33-56

Décès = RR 0,65 IC95% 0,52-0,81

Ce qui a l’air de marcher c’est :

Lactobacilles seuls ou avec bifidobacterium
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Fiocchi et al. World Allergy Organization Journal (2015)
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Garcia-Larsen et al. (2018) PLoS Med 15(2):e1002507
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Garcia-Larsen et al. (2018) PLoS

Med 15(2):e1002507
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Mieux avec des mixtures !

Lactobacilles BifidobactériesMixture
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Infections:

▪ Diminue l’incidence des infections respiratoires hautes (URTI)

Arslanoglu et al. 2007

▪ Diminue l’incidence des infections gastro-intestinales

Arslanoglu et al. 2007

▪ Diminue l’incidence cumulée à 18 mois des URTI et infections 

gatro-intestinales

Ivakhnenko & Nyankovskyy, 2013

Allergie:

▪ Diminue l’incidence de la dermatite atopique (AD)

➢ chez les enfants à risque (historique familial)

Moro et al., 2006, Arslanoglu et al. 2008, Arslanoglu et al. 2012

➢ chez les enfants à faible risque (pas d’historique familial))

Gruber et al., 2010, Gruber et al., 2015, Ivakhnenko & Nyankovskyy, 2013

C
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%
)

Breast

Feeding

Formula &

scGOS/lcFOS
Standard 

Formulas

lcFOS/scGOS 1:9 diminue les incidences des 
infections et de la dermatite atopique
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Cuello-Garcia et al., World Allergy Organization Journal 9:10, 2016

Le WAO guideline panel suggère l’utilisation d’une supplémentation de 

prébiotiques chez les enfants non allaités et suggère de ne pas utiliser une

supplémentation de prébiotiques chez les enfants allaités.

Ces deux recommandations sont conditionnelles et basées sur un niveau de 

certitude d’évidence faible.
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Alors tu réponds oui ou non ?
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Gutiérrez-Castrellón et al. 

Medicine (2017)

Colic treatment : 

network meta-analysis



Samedi 13 octobre 2018 

Microbiote Le probiotique « de référence » : L reuteri DSM17938 protectis

Sung, Pediatrics, 2018

25.4 minutes de pleurs en moins à j21 

(de 3.5 à 47.3 min)

Effet chez ceux allaités mais 

pas chez ceux au biberon

4 études, 345 bébés

(174 probiotiques et 171 

placebo)

Conclusion : L reuteri DSM17938 est efficace et peut être recommandé pour les bébés allaités avec 

coliques

-55% de 

pleurs/jour

21 jours
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En prévention

Indrio et al. JAMA Pediatr. 2014 
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Indrio et al. JAMA Pediatr. 2014 



Samedi 13 octobre 2018 

Microbiote

Savino,  Beneficial Microbes

Associé à la Vitamine D : une bonne idée …
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Recos USA C Diff 2018

McDonald et al. Clinical Infectious Diseases, 2018
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Prévention des infections du nouveau-né 

par symbiotiques

Panigrahi et al. Nature, 2017

• 4 556 nouveau-nés (j2-4)

• RCT contre placebo

• Lactobacillus plantarum + fructo-
oligosaccharide

• Donné pendant 7 jours

• Suivi 2 mois
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Je met un probiotique dans une bonne indication 

et ça marche pas ?
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La bonne formule ?
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● On the basis of this review, available scientific data suggest

that the administration of currently evaluated

probioticand/or prebiotic supplemented formula to healthy

infants does not raise safety concerns with regard to 

growth and adverse effects

● At present, there is insufficient data to recommend the 

routine use of probiotic- and/or prebiotic-supplemented

formulae.

JPGN 2011;52: 238–250
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Update 2017 …

Some beneficial clinical effects are possible; 

however, there is no existing robust evidence to 

recommend their routine use.

Skórka, Beneficial Microbes, 2017
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La bonne souche à bonne dose ?
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JPGN 2017;65: 117–124
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Espèces : Ex 

Lactobacillus 

Reuteri

Souches: Ex 

Lactobacillus 

Reuteri

DSM17938 

protectis

Souches: Ex 

Lactobacillus 

acidophilus

LA201

Cavalier smith Biol Rev Camb Philos Soc 1998;73:203-66
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La génétique de résistance ?



Samedi 13 octobre 2018 

Microbiote



Samedi 13 octobre 2018 

Microbiote Personalized probiotics

Zmora et al., 2018, Cell 174, 1388–1405

25 volontaires 

Echantillon microbiote prélevé en 

endoscopie. 

Puis probiotiques ou placebo

Second cycle d’endoscopie

- Colonisation ok dits “persistants”

- Expulsion des bonnes bactéries : 

participants “résistants”  
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La bonne voie d’administration ?
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Nat Med. 2016 Mar;22(3):250-3

« Vaginal seeding »
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Take home 4 messages

Protéger son microbiote

Prévenir une dysbiose

Les probiotiques c’est pas automatique

Choisir la souche adaptée, c’est 

systématique !!!
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Ce qui est simple est faux, ce qui est 

compliqué est inutilisable

Paul Valéry 

99
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Un microbiote anténatal ?

● Placenta 
Stout, Am. J. Obstet. Gynecol, 2013
Aagaard, Sci Transl Med, 2014

● Sang de cordon
Jiménez, Curr. Microbiol, 2005

● Liquide amniotique
DiGiulio, Semin Fetal Neonatal Med, 2012
Collado, Sci. Rep, 2016

● Méconium avant alimentation <2h
Ardissone, PLoS One, 2014
Hansen, Plos One, 2015
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Perez Munoz, Microbiome, 2017

Henri Tissier

(1866-1926)

Kjersti M. Aagaard



Samedi 13 octobre 2018 

Microbiote

Voie d’administration ?

Anodin ?

Activité universelle ou interindividuelle ?

Préventif ou curatif ?
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● Objectif

— Analyse de la flore fécale de nourrissons 
présentant des coliques vs sans coliques

● Méthode

— N=71 (42 avec coliques ou 29 contrôle)

— âgés de 15 à 60 jours

— allaitement maternel exclusif

Savino et al. Intestinal microflora in breastfed colicky and non-colicky infants. Acta Paediatrica 2004; 93:825-829 

Microbiote et coliques

103
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Résultats

● Les nourrissons sans

coliques présentent plus 

souvent de lactobacilles 

dans leur flore: 44% vs 

19% (p=0.044)

● Et les nourrissons sans

coliques ont une flore 

plus riche en lactobacilles

(p=0.029)

104

2.89

1.26
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Coliques et diversité microbienne

de Weerth, Pediatrics, 2013
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Rao SC, et al. Probiotic Supplementation and Late-Onset Sepsis in Preterm Infants: A Meta-analysis. Pediatrics. 2016;137(3):e20153684
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Etude randomisée contrôlée 

L reuteri DSM 17938 (108 CFU) vs placebo, 30 jours

Critères de Wessel modifiés

Crying Time and RORy/FOXP3                Expression in 

Lactobacillus reuteri DSM 17938–Treated Infants with Colic:                        

A Randomized Trial
Savino F, J Pediatr 2018
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Résultats

Durée moyenne 
(min/j)

L reuteri
(n=32)

Placebo
(n=32)

p value IC 95% 

J0 299,66 ± 27,55 305,41 ± 30,09 0,190 -9,85;12,20

J14 118,32 ± 21,12 226,31 ± 19,77 0,026 -25,02;-12,32

J21 95,11 ± 16,34 187,68 ± 31,88 0,009 -38,52;-46,12

J30 74,67 ± 25,04 147,85 ± 37,99 0,001 -87,32;-59,15

Diminution (médiane) de la calprotectine (p=0,0001) :

L reuteri = 541 µg/g (J0) à 165 µg/g (J30)

Placebo = 361 µg/g (J0) à 182 µg/g (J30)   

Augmentation (médiane) du % des Lactobacillus (p=0,049) :

L reuteri = 9,49% (J0) à 23,06% (J30)

Placebo = 16,01% (J0) à 16,52% (J30)


