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Abréviations
4-HNE : 4-hydroxynonénal
AIEC : Adherent-invasive Escherchia coli
AhR : Aryl hydrocarbon receptor
AGCC : Acides a gras a courte chaine
AMP : Adénosine monophosphate
DAG : diacylglycerol
DSS : Dextran sulfate sodium
DC : Dendritic cells
ESPEN : European Society for clinical nutrition and metabolism
ECCO : European Crohn’s and Colitis Organisation
ESPGHAN : European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)
ETBF : Enterotoxigenic bacteroides fragilis
FAO : Organisation des nations unies pour 1’alimentation et I’agriculture
GALT : Gut associated lymphoid tissue
GF : germ free
GPCR :récepteurs couplés au protéines G
HDAC : Histone deacetylase
IEC : Intestinal épithélial cells
IL : Interleukin
ILF:Interleukin enhancer biding factor
ISAPP : Association Scientifique Internationale pour les Probiotiques et les Prébiotiques
LPS : Lipopolysaccharides
LP : lamina propria LP
LTA : Lipoteichoic acid
OMS :Organisation mondiale de la santé
MC : Maladie de Crohn
MDA : malondialdéhyde
MAPK : Mitogen-activated protein kinases

MICI : Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin



MUC?2 : Mucin 2

MPO :Myéloperoxidase

NTBF :Non-toxigenic bacteriodes fragilis
NOD : Nodulation genes

PAMP : pathogen-associated molecular pattern
PGN :Peptidoglycane

PP : Plaques de Peyer

PRR : Pattern recognition receptor

PLC : phospholipase C

PKC : Protéine kinase C

RCH : Rectocolite hémorragique

RELMSB : Resistin-like molecule 3

ROS : Reactive oxygen species

SOD : Superoxide dismutase

TMF : Transplantation du microbiote fécale
TFF3 : Trefoil factor 3

TLR : Toll-like receptors
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1 Introduction
Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI), telles que la maladie de

Crohn et la rectocolite hémorragique, sont des affections intestinales chroniques complexes qui
affectent environ 10 millions de personnes dans le monde(1). Ces maladies sont caractérisées
par une inflammation persistante et une altération de la fonction intestinale, entrainant des
symptomes handicapant pour les patients tels que la diarrhée, les douleurs abdominales, la

fatigue et perte de poids(2).

En France, les MICI touchent un peu plus de 200 000 personnes et I’incidence de ces maladies
ne cesse d’augmenter. Les MICI surviennent majoritairement chez les jeunes adultes (entre 20

et 30 ans) et 15% des cas concernent les enfants(1).

Pour I’heure, il n’existe pas de traitement qui permet de guérir ces maladies, cependant les
traitements actuels permettent de contrdler durablement ces maladies et offrent une qualité de
vie satisfaisante. Ces traitements permettent de prévenir les phases de poussées et de maintenir

la rémission(1).

Bien que les mécanismes exacts de ces maladies restent encore mal compris, il est largement
admis que le microbiote intestinal joue un role central dans leur développement et leur
progression. Par conséquent, il est essentiel de comprendre les interactions entre le microbiote
intestinal et les MICI afin d'identifier de nouvelles stratégies thérapeutiques prometteuses pour

améliorer la prise en charge de ces affections.

Parmi les traitements qui modulent le microbiote, les probiotiques, les prébiotiques et la
transplantation de microbiote fécal (TMF) occupent une place prépondérante. La TMF, en
particulier, émerge comme une solution innovante pour rétablir un équilibre microbien en
introduisant un microbiote sain provenant d'un donneur. Des études cliniques récentes montrent
que cette approche pourrait améliorer significativement les états inflammatoires intestinaux en

réduisant les dysbioses associées aux MICI(3).

Dans ce contexte, cette these vise a explorer le role du microbiote intestinal dans les MICI, en
mettant un accent particulier sur les traitements innovants qui le modulent. Nous examinerons
les mécanismes d'action des probiotiques et des prébiotiques, ainsi que les perspectives offertes

par la transplantation de microbiote fécal.



2 Le microbiote intestinal : fondement et réle
La contribution du microbiote intestinal a notre santé est de plus en plus évidente et acceptée.

Aujourd’hui, il est largement admis que le microbiote intestinal participe activement aux

fonctions digestives, métaboliques, immunitaires et neurologiques(4).

Ces micro-organismes vivant dans I’intestin entretiennent une relation a bénéfices mutuels ou
Symbiose avec leur hote, ¢’est-a-dire que 1’un ne peut pas vivre sans 1’autre. Par exemple sans
ce microbiote, nous serions incapables d’assimiler certains aliments que seules les bactéries

peuvent digérer(4).

Le microbiote intestinal tire son énergie des aliments que nous consommons, en particulier des

fibres alimentaires, tout en jouant un rdle clé dans le processus digestif(4) :
« Il fermente les substrats et les résidus alimentaires non digestibles.

« Il facilite 1'assimilation des nutriments grace a des enzymes spécifiques absentes chez

['humain.

« Il contribue a I'hydrolyse de I'amidon, de la cellulose et des polysaccharides, formant

ainsi des acides gras a chaine courte (AGCC) qui ont diverses fonctions physiologiques.

« Il intervient dans la syntheése de certaines vitamines (comme la vitamine K et certaines
vitamines du groupe B) ainsi que dans la production de trois acides aminés essentiels :

valine, leucine et isoleucine.

« Il influence plusieurs voies métaboliques, notamment 1'absorption des acides gras, du

calcium et du magnésium.

2.1 Composition et diversité du microbiote intestinale
Le systéme digestif humain héberge une communauté impressionnante de 10'* micro-

organismes, ce qui équivaut au nombre de cellules composant notre corps(4). Ce groupe varié
de bactéries, virus, parasites et champignons non nocifs forme le microbiote intestinal,
également connu sous le nom de flore intestinale.

Dans I’organisme, il existe différents types de microbiotes : au niveau de la peau, de la bouche,
du vagin, des poumons, .... Le microbiote intestinal est le plus densément peuplé parmi eux,
hébergeant de 10'? 2 10'* micro-organismes réparties en 160 especes bactériennes (4). 11 se
trouve principalement dans l'intestin gréle et le colon, réparti entre la lumiere du tube digestif

et le biofilm protecteur formé par le mucus intestinal qui tapisse sa paroi intérieure (Figure 1).



Du fait de l'acidité¢ gastrique qui n'est pas propice a la présence de la plupart des micro-

organismes, l'estomac contient moins de bactéries commensales que le colon.
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Figure 1 : Microbiote intestinal © PixScience pour I’Inserm(4)

Certains micro-organismes sont permanents, tandis que d’autres sont de passage, tels que les

bactéries lactiques et les levures alimentaires. Les conditions écologiques varient le long du

tractus digestif (pH, potentiel redox, présence ou absence d'oxygene, disponibilité des substrats

alimentaires, vitesse de transit, sites d’adhésion sur le mucus ou la muqueuse, etc.), ce qui

explique pourquoi le microbiote differe également selon les niches spécifiques (comme les

gencives, la langue, I’estomac, 1’intestin gréle proximal et distal, le clon proximal et distal, le

mucus, etc.) (Figure 2)(5).
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Figure 2 : Conditions écologiques abiotiques et microbiote peuplant différentes niches de

Pintestin (écosystemes)(5).

1. Estomac : pH trés acide, 10 a 10* colony-forming units (CFU)/g, flore ingérée en
transit, Lactobacillus-Streptococcus, Helicobacter pylori ; 2. Jéjunum : acides biliaires, transit
rapide, 10? a 10* CFU/g, flore ingérée en transit, Lactobacillus-Streptococcus ; 3. I1éon : transit
plus lent, 10*a 10° CFU/g, firmicutes: clostridies, Lactobacillus-Streptococcus, Bacteroides ;
4. Colon : transit trés lent, substrats exogénes diminuent, anaérobiose, 10%a 10'? CFU/g,

firmicutes: clostridies, etc., Bacteroidetes, bifidobactéries, entérobactéries.

L'écosysteme du cblon est le plus riche en diversité biologique, abritant une multitude d'espéces
(chaque individu hébergeant plus de 100 espéces de bactéries coliques)(6). Les bactéries du
microbiote sont réparties en 4 principaux phyla bactériens : firmicutes (65% du microbiote),
bacteroidetes (25%,), proteobacteria (8%,), actinobacteria (5%), et Fusobactéries (environ 1
%) (Tableau I)(5). Certains groupes et especes sont plus prédominants que d'autres, les groupes

"dominants" étant entre 100 et 1000 fois plus nombreux que les groupes "sous-dominants" .
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Tableau I : Phyla et quelques genres bactériens dominants dans le tube digestif

Phyla Genre
Firmicutes - Ruminococcues

- Clostridium

- Faecalibacterium

- Lactobacillus
Bacteroidetes - Bacteroides

- Prevotella
Proteobacteria - Escherichia

- Desulfovibrio

- Helicobacter
Actinobacteria - Bifidobacterium
Verrucomicobia - Akkermansia

Les micro-organismes de notre microbiote s'installent des la naissance et évoluent au cours de
notre vie selon notre alimentation, notre mode de vie et notre environnement. Lors de la
naissance, le microbiote intestinal commence a se former au moment de la rupture des
membranes feetales. Les bactéries colonisent rapidement et de maniere significative le tube
digestif du nourrisson, en raison de I'immaturité de son systéme immunitaire, qui le rend propice

a l'implantation bactérienne(4).

Pendant les 1000 premiers jours, de la conception a I'dge de 2 ans, se situe une période critique
ou I'environnement pourrait faconner la santé future de 1'enfant. Des déséquilibres durant cette
période pourraient contribuer a 1'établissement d'un capital microbiotique qui représente un

risque pour le développement ultérieur de maladies chroniques(4).

Les micro-organismes interagissent les uns avec les autres a travers des chaines trophiques, des
symbioses, des biofilms, ou encore des interactions antagonistes telles que I'exclusion
compétitive. Ainsi, les associations microbiennes ne résultent pas du hasard, mais sont au
contraire organisées(6). Ces micro-organismes s’organisent en une communauté dont la

composition est globalement spécifique de chaque individu.

La diversité et la composition du microbiote intestinal sont influencées par divers facteurs tels

que le mode d'accouchement, 1'age gestationnel, le microbiome maternel, le régime alimentaire
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durant la petite enfance, le mode de vie, 1'alimentation, la prise de médicaments, etc (Figure 3)

(7). Cela explique pourquoi chaque individu posséde un microbiote intestinal unique.

Bien que la composition en especes soit spécifique a chaque individu, les caractéristiques
restent largement conservées en ce qui concerne la composition au niveau des phyla et des

grands groupes phylogénétiques (7).

La composition du microbiote intestinal se complexifie progressivement avec 1'age, atteignant
sa maturité vers I'dge de 2 a 3 ans(4). Bien qu'elle soit relativement stable dans le temps, sa
composition peut étre temporairement influencée par des facteurs tels que l'alimentation,
I'environnement, 1'état de santé et le stress, mais elle tend généralement a revenir a son état

initial en 1 a 2 mois.

Chez les personnes agées, le microbiote intestinal subit d'importants changements, avec une
diminution de la composition et du nombre de bactéries, en particulier des Bifidobactéries
(Figure 3). Cette diminution peut s'expliquer par une adhésion réduite de ces bactéries ou par

des modifications de la composition chimique et de la structure du mucus intestinal.
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Figure 3 : Microbiote humain : apparition et évolution a travers les étapes de la vie et les
perturbations(7).
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Les phages, des virus infectant les bactéries, sont également abondants dans le microbiote. Ils
ont le potentiel de modifier les populations bactériennes, leur patrimoine génétique et son

expression.

Par conséquent, le "virome" représente probablement un élément essentiel dans la
compréhension de la physiologie spécifique du microbiote intestinal(8), tout comme le
microbiote fongique, qui comprend les levures et les champignons (mycobiome)(9). Ces

domaines restent largement a explorer, offrant de nombreuses opportunités de recherche.

Aujourd'hui, la plupart des bactéries présentes dans le microbiote intestinal ne peuvent pas étre
analysées avec les méthodes dites de routine(4). En effet la majorité de ces bactéries qui
composent le microbiote intestinal sont des bactéries anaérobies strictes ce qui rend leur culture
difficile. Seul le séquencage de leurs génomes, et celui de leurs ARN messagers, peut fournir
plus d’informations sur leurs fonctions respectives(10). Ces approches vont permettre de mieux
comprendre la relation entre les fonctions du microbiote et les génes bactériens impliqués dans

CES processus.

2.2 Fonctions et interactions du microbiotes avec I’hote

2.2.1 Fonctions du microbiote dans le systéme immunitaire intestinal
Pour contrer les défis microbiens présents dans la lumicre intestinale, le systeme

immunitaire de la muqueuse intestinale s'appuie sur plusieurs couches de protection : la couche
de mucus, 1'épithélium intestinal, et diverses cellules immunitaires présentes dans les
tissus intestinaux. Ces différentes composantes collaborent pour créer une barriere robuste qui
protege les tissus intestinaux contre une invasion potentielle des microbes, tout en maintenant

un équilibre entre 1'hdte et son microbiote (Figure 4 )(11).
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Figure 4 : Composition du systeme immunitaire de la muqueuse intestinale(11).

La couche de mucus, qui adhere a la surface des cellules épithéliales intestinales (IEC),
forme une barriere physique essentielle. Elle est principalement composée de mucines, qui sont
des protéines hautement glycosylées, sécrétées par les cellules caliciformes (12,13). Parmi ces
mucines, la MUC2 joue un role clé en s'assemblant en une structure dense et en forme de maille,
empéchant les bactéries de pénétrer dans les tissus plus profonds. Cette couche de mucus sert
aussi de niche écologique pour les bactéries commensales, leur offrant un lieu de fixation et une
source de nutriments. Qutre les mucines, les cellules caliciformes libérent d'autres molécules
comme le facteur en trefle 3 (TFF3), qui favorise la réparation épithéliale, et le RELMf, une
molécule aux propriétés anti-inflammatoires(14). Ce complexe permet ainsi de maintenir la

fonction de la barriere muqueuse et la protection contre les agressions microbiennes.

Le role des peptides antimicrobiens (AMP), libérés par les cellules épithéliales, est
crucial pour réguler la composition microbienne de la lumiere intestinale et empécher la
translocation bactérienne a travers la barriere intestinale. De plus, les lymphocytes B produisent
des immunoglobulines (Ig), en particulier des IgA, des anticorps clé qui protegent la surface de

la muqueuse intestinale contre I'invasion microbienne(11).

L'épithélium intestinal, composé d'une seule couche de cellules épithéliales spécialisées,

sert de barriere physique et immunologique(15).

15



En parallele, les cellules immunitaires résidentes jouent un rdle crucial au sein du tissu
lymphoide associé a I'intestin (GALT), une structure organisée regroupant les plaques de Peyer,
les follicules lymphoides isolés (ILF), et les ganglions lymphatiques mésentériques (MLN)(16).
Ces structures constituent le centre névralgique de lI'immunité intestinale, ou les antigeénes
(substances étrangeres comme les bactéries, les virus, ou les toxines) sont reconnus et ou les
réponses immunitaires innées et adaptatives sont initiées. Les cellules dendritiques et les
macrophages, présents dans ces tissus, capturent les antigenes et les présentent aux lymphocytes

T et B, déclenchant ainsi la production d'IgA, protégeant la muqueuse intestinale.

L’immunité intestinale repose sur une coordination complexe entre la couche de mucus,
1I’épithélium intestinal, et les cellules immunitaires pour défendre le tissu intestinal contre les
invasions microbiennes, tout en permettant une tolérance aux substances non pathogenes

comme les bactéries commensales et les antigenes alimentaires.

2.2.1.1 Lerdle du microbiote intestinal dans I'immunité innée intestinale
Les macrophages, les cellules dendritiques (DC) et les neutrophiles, en plus de

reconnaitre les bactéries et de phagocyter les agents pathogenes, régulent les réponses
inflammatoires grace a des mécanismes tels que la production d'especes réactives de 1'oxygene
(ROS) (qui sont des molécules toxiques capables de détruire directement les micro-organismes)
et de cytokines (Figure 5)(11). De plus, les cellules lymphoides innées (ILC) participent a la

défense contre les infections et a la réparation des tissus.

Le microbiote, par ses composants (lipopolysaccharides, peptidoglycanes, etc.) et ses
métabolites (acides gras a chaine courte, indoles, etc.), influence également ces réponses
immunitaires en modulant la fonction des IEC, des macrophages, des DC, des neutrophiles et
des ILC(11). Cette interaction bidirectionnelle garantit 1'équilibre du microbiote et le maintien

de l'intégrité de la barriere intestinale, essentielle pour 'homéostasie immunitaire.
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Figure 5 : Roles du microbiote intestinal dans I'immunité innée intestinale via des
interactions avec différentes cellules. Les fleches noires représentent les effets de
I'immunité innée intestinale sur le microbiote intestinal, tandis que les fleches rouges

représentent les influences du microbiote intestinal sur I'immunité innée intestinale(11).
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2.2.1.1.1 Interactions entre le microbiote intestinal et les IEC
Les cellules épithéliales intestinales

L’épithélium intestinal est le composant le plus important de la barriere muqueuse intestinale.
Cet épithélium intestinal, qui se trouve a la jonction entre les tissus internes et la lumiere de
l'intestin, joue un rdle central dans le maintien de 'homéostasie de la barriere intestinale(17).
On peut le concevoir comme étant composé de trois types de « barrieres » distinctes : une

barriere physique, une barriere chimique et une barriere immunitaire.

Types et fonctions des cellules épithéliales intestinales

L'intestin gréle et le colon sont constitués de quatre couches : la muqueuse, la sous-
muqueuse, la musculeuse et la séreuse(17)(figure 6). La muqueuse contient 1’épithélium
spécialisé avec quatre types cellulaires : entérocytes, cellules en gobelet, cellules de Paneth
et cellules endocrines (Figure 7). Cet épithélium se renouvelle tous les 4-5 jours, générant
environ dix milliards de nouvelles cellules par jour. Les cellules souches, localisées pres de la
base des cryptes, subissent une division asymétrique qui, d'une part, maintient le pool de
cellules souches et, d'autre part, génére une population de cellules transitoirement tres
prolifératives dans les cryptes. Excepté les cellules de Paneth, qui restent confinées a la base
des cryptes de l'intestin gréle, les cellules épithéliales arrétent leur prolifération et se
différencient en atteignant le sommet des cryptes, puis migrent le long des villosités de l'intestin
gréle ou a la surface des coiffes épithéliales du cdlon. Au sommet des villosités, elles sont

exfoliées dans la lumicre intestinale (17).
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Figure 6: Illustration du colon et de I’intestin(18)
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Les cellules épithéliales, majoritairement des entérocytes, absorbent eau, €¢lectrolytes et

nutriments, et sont recouvertes de glycocalix riches en hydrolases digestives(19).

Les cellules en gobelet sécrétent des mucines qui forment le mucus recouvrant
1'épithélium et participent a la signalisation cellulaire. Les cellules de Paneth, situées au fond
des cryptes, libérent des substances antimicrobiennes telles que les défensines, essentielles a
I'immunité innée. Les cellules endocrines sécrétent des hormones régulant la motricité et les

sécrétions digestives, et participent a la prolifération cellulaire et a ’angiogenc¢se.

Les cellules caliciformes jouent un rdle fondamental dans la sécrétion de mucus. Cette
sécrétion forme une barriére muqueuse dense qui empéche les pathogeénes de pénétrer les
cellules épithéliales. De plus, elles capturent les antigénes présents dans la lumiére intestinale

et les acheminent pour activer les réponses immunitaires adaptatives.

Dans ['iléon, les cellules M ont pour fonction d'assurer l'immunosurveillance en
capturant les antigénes et en les présentant aux cellules immunitaires, telles que les cellules
dendritiques (DC) et les macrophages(15). Ces cellules immunitaires peuvent ensuite
déclencher des réponses spécifiques pour éliminer les pathogénes envahissants en association
avec les entérocytes et les lymphocytes intra-€pithéliaux, jouant un réle clé dans la réponse

immunitaire (Figure 7) (20).
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Figure 7 : lllustration schématique de la barriere intestinale. Les trois principaux composants
de la barriere intestinale : le microbiote ; [’épithélium avec ses cellules spécialisées (cellules
caliciformes, cellules de Paneth et entérocytes), ainsi qu 'une couche de mucus ; et les cellules

du tissu lymphoide associées a l’intestin, y compris les IEL et les cellules dendritiques. AJ :
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Jonction d’adhérences ; D : Desmosome ; IEL : Lymphocytes intraépithéliaux ; TJ : Jonction

serrée(20).

Les divers types d'IEC, grace a leurs récepteurs de reconnaissance des formes (PRR),
détectent les motifs moléculaires microbiens, ce qui leur permet de moduler la composition
microbienne, de préserver l'intégrité de la barriere intestinale et d'initier des réponses
immunitaires via la libération de signaux moléculaires divers(15). Par exemple, les cellules de
Paneth sécretent des peptides antimicrobiens (AMP) comme les a-défensines et le lysozyme,
tandis que les cellules tuft déclenchent des réponses immunitaires de type 2 lors d'infections
parasitaires luminales. Les cellules caliciformes produisent du mucus et capturent des antigenes
pour induire des réponses immunitaires adaptatives, et les cellules M participent a la capture
d'antigeénes pour leur transport vers les cellules immunitaires. De plus, les IEC produisent des

cytokines et chimiokines pour maintenir I'équilibre microbien et I'noméostasie intestinale(15).

L'interaction entre le microbiote intestinal et les IEC est essentielle a la fonctionnalité
de ces cellules, constamment exposées aux signaux microbiens. Les bactéries symbiotiques
influencent la sécrétion de mucus et d'AMP par les IEC, comme 1'indiquent les études sur des
souris axéniques (sans microbiote, « germ free GF »), qui présentent une couche de mucus
colique plus fine. Cette couche est restaurée apres exposition a des composants bactériens tels
que le LPS (Lipopolysaccharide) ou le PGN (Peptidoglycane). Par ailleurs, le microbiote
stimule 1'expression de peptides antimicrobiens spécifiques comme RegIIIf pour réguler la

fonction des cellules de Paneth(21).

Les cellules épithéliales communiquent avec la flore bactérienne luminale via des
récepteurs spécifiques, les PRR (pattern recognition receptors), représentés par les TLR (Toll-
like receptors) et les NOD (nucleotide binding oligomerization domain) (Figure 8)(22). Les
TLR sont des récepteurs transmembranaires, tandis que les NOD sont intracytoplasmiques. Ces
récepteurs, exprimés par de nombreuses cellules (cellules immunitaires du chorion et cellules
épithéliales), reconnaissent certains produits bactériens (pathogen-associated molecular
patterns, PAMPs). Chez I'homme, dix récepteurs Toll et huit récepteurs NOD ont été identifiés.
La stimulation de ces récepteurs active plusieurs mécanismes de Iimmunité innée
(phagocytose, synthese de peptides antimicrobiens) et de I'immunité adaptative via la synthese
de cytokines et chimiokines (IL1, IL6, IL8), jouant ainsi un role crucial dans le maintien de
I'homéostasie intestinale(23). Les cellules épithéliales peuvent déclencher une réponse
inflammatoire en activant différentes voies de signalisation, telles que la voie des MAPK
(mitogen-activated protein kinase) ou des NFxB.
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Figure 8: Illustration schématique des récepteurs immunitaires innées(22). La
signalisation du récepteur de type Toll (TLR) est activée par les ligands TLR. Les TLR, situés
dans la membrane plasmique (TLRI, 2, 4, 5, 6, 11), activent la voie de signalisation NF-kB et
MAPK (JNK, ERK, p38) via MyD88. La reconnaissance des acides nucléiques par les TLR
endosomaux (TLR3, 7, 8, 9) induit la production d’interférons de type I et de cytokines pro-
inflammatoires via les voies de signalisation TRIF-IRF3 et MyD88-NF-kB, respectivement.
NODI et NOD2 reconnaissent respectivement [’acide y-D-glutamyl-méso-diaminopimélique
(méso-DAP) et le dipeptide muramique (MDP) des composants de la paroi cellulaire
bactérienne. Les réponses pro-inflammatoires induites par le NOD nécessitent I’activation de

MAPK et NF-xB par le recrutement de la molécule adaptatrice CARD9 et RICK.

Dans un intestin sain, les cellules épithéliales maintiennent un état de tolérance vis-a-
vis de la flore commensale par la sécrétion de certaines cytokines. Par exemple, I'IL25 sécrétée
par les cellules épithéliales limite la production d'IL12 et d'IL23 par les cellules dendritiques

tout en induisant la production d'IL10, ce qui favorise 1'activation des cellules T régulatrices.
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En revanche, en présence d'un agent pathogene, les cellules épithéliales sécretent des

chimiokines pro-inflammatoires telles que 1'1L8(23).

En résumé, le microbiote intestinal, par les cellules épithéliales, joue un rdle
fondamental dans le maintien de 1'intégrité de la barriere épithéliale et dans la modulation des
réponses immunitaires, en agissant via divers récepteurs et voies de signalisation tels que GPCR
(récepteurs couplés au protéines G), AhR (Aryl hydrocarbon receptor), HDAC (Histone
deacetylase) et NF-kB.

2.2.1.1.2 Interaction entre le microbiote intestinal et les macrophages
L'épithélium intestinal constitue la premiere ligne de défense contre les infections,

agissant comme une barriere physique pour empécher l'invasion de micro-organismes
pathogenes. Cependant, en arriere-plan de cette barriere, les macrophages intestinaux jouent un
role fondamental dans I'immunité innée, permettant une réponse rapide et efficace en cas
d'agression(24). Ces macrophages résident dans la lamina propria (LP) et la couche musculaire
de la muqueuse intestinale (Figure 5). Ils constituent une population diversifiée, regroupant
plusieurs sous-groupes, chacun ayant des fonctions spécifiques dans la défense intestinale et le

maintien de l'intégrité de la barriere.

Polarisation des macrophages : M1 et M2

Les macrophages peuvent adopter différents phénotypes en fonction des signaux qu'ils
recoivent de leur environnement(25). En présence de LPS, un composant de la paroi des
bactéries Gram-négatives, ou sous l'effet de l'interféron y (IFN-y), les macrophages se
différencient en un phénotype pro-inflammatoire appelé M1. Ces macrophages M1 jouent un
role clé dans la réponse immunitaire initiale contre les infections, en sécrétant des cytokines
pro-inflammatoires telles que le facteur de nécrose tumorale o (TNF-a), l'interleukine 1§
(IL1B), I'IL6, et en produisant des médiateurs antimicrobiens comme le monoxyde d'azote (NO)
(Figure 5). Ces molécules favorisent 1'élimination des micro-organismes pathogenes via la
phagocytose et I’activation des cellules immunitaires adaptatives, notamment les cellules T. Les
macrophages M1 présentent également des antigenes provenant des agents pathogeénes aux

cellules T, favorisant ainsi I’immunité adaptative.

En revanche, les macrophages M2 ont une fonction opposée. Sous l'influence de
cytokines comme 1'IL4 ou I'IL10, ils se différencient en macrophages M2 qui sont anti-
inflammatoires(25). Ces macrophages sécretent des facteurs tels que le TGF-B1, qui favorise la

réparation des tissus endommagés, et I'lL10, qui inhibe les réponses inflammatoires (Figure5) .
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Ils contribuent a la résolution de I'inflammation et au maintien de I'homéostasie tissulaire. Cette
polarisation en M1 ou M2 montre bien la plasticité fonctionnelle des macrophages, qui peuvent
s'adapter aux besoins de 1'organisme, selon qu'il s'agisse d'éliminer un pathogene ou de réparer

les tissus.

Roéle des macrophages dans le maintien de I’équilibre microbien

Les macrophages ne se contentent pas de défendre le corps contre les infections ; ils sont
aussi essentiels au maintien de 1'équilibre du microbiote intestinal(26). En effet, ces cellules
contribuent a la régulation de la population microbienne, prévenant la surcroissance de certains
microorganismes et assurant une diversité microbienne optimale pour la santé intestinale.
Lorsque les macrophages sont épuisés, par exemple dans des modeles expérimentaux ou les
liposomes de clodronate sont utilisés pour les détruire, une altération de la composition du
microbiote a été décrite(26). Cela se manifeste souvent par une augmentation de la population
de certaines bactéries comme des Firmicutes et méme la prolifération de champignons dans les
selles, créant une dysbiose. Autre exemple, chez les souris atteintes d'une colite induite par le
sulfate de dextrane sodique (DSS), I'épuisement des macrophages altere non seulement la flore
intestinale mais exacerbe également l'inflammation intestinale, aggravant les symptomes de la

maladie(27).

Influence du microbiote intestinal sur la fonction des macrophages

Le microbiote intestinal, a son tour, exerce une influence majeure sur la différenciation
et la fonctionnalité des macrophages(28). Dans des études comparant des souris germ-free (GF),
a des souris exemptes de pathogenes spécifiques (SPF), il a été démontré que le microbiote
stimule la prolifération et la différenciation des macrophages intestinaux(29). Les souris GF ont
une population réduite de macrophages, notamment dans le colon, ce qui les rend plus
vulnérables aux infections. De plus, le microbiote régule 1'expression de la classe majeure
d'histocompatibilité II (CMH II) sur les macrophages, qui est cruciale pour la présentation des

antigenes et l'activation des cellules T CD4+, favorisant ainsi une réponse immunitaire efficace.

Les AGCC et leur role dans la régulation des macrophages

Les acides gras a chaine courte (AGCC), produits par la fermentation des fibres
alimentaires non digestibles par le microbiote intestinal, sont des métabolites clés dans la

régulation des macrophages et dans la régulation de la barriere intestinale(30).
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Parmi eux, le butyrate est une source d'énergie pour les cellules épithéliales du colon et
influence la prolifération cellulaire et le pH. Il est particulierement important car il peut moduler
I'expression des genes dans les macrophages en inhibant I'activité des histones désacétylases
(HDAC), des enzymes qui influencent la structure de la chromatine et l'expression des
genes(31). Cela conduit a une augmentation de la production de peptides antimicrobiens
(AMP), via les voies de signalisation mTOR et STAT3, renfor¢ant la capacité des macrophages

a éliminer les agents pathogenes.

Le propionate, un autre AGCC, a montré qu'il pouvait réduire la virulence de certaines
bactéries comme Salmonella enterica en augmentant l'acétylation de protéines régulatrices chez
les macrophages(32). De plus, les AGCC limitent les réponses inflammatoires des macrophages
en inhibant 1'activation de NF-kB, une molécule clé dans les voies pro-inflammatoires. Cela
réduit la production de NO et d'autres médiateurs pro-inflammatoires, tout en favorisant la

polarisation vers un phénotype M2 anti-inflammatoire.

Role des métabolites microbiens et des composants structurels

Outre les AGCC, d'autres métabolites dérivés du microbiote, comme I'indole-3-carbinol
(I3C) et I'acide désoxycholique (DCA), influencent également 'activité des macrophages. Par
exemple, 'I3C active les récepteurs AhR dans les macrophages, favorisant la différenciation en
macrophages M2(33). A l'inverse, le DCA, produit en réponse a un régime riche en graisses,
induit la polarisation des macrophages M1 pro-inflammatoires dans le colon, ce qui exacerbe

I'inflammation intestinale.

Les composants structurels des bactéries, tels que le LPS et les acides lipotéichoiques
(LTA) des Lactobacillus, activent également les macrophages via les récepteurs Toll-like
(TLR)(34). Par exemple, la voie LPS-TLR4 stimule les macrophages M1 dans les maladies
inflammatoires de l'intestin, tandis que la voie TLR2-NF-kB activée par les LTA favorise

I’'inflammation dans les macrophages en réponse aux bactéries commensales.

Les métabolites produits par le microbiote, comme les AGCC et les dérivés du
tryptophane qui agissent via le récepteur d'hydrocarbures aryliques (AhR), ainsi que les
composants structurels bactériens, exercent une régulation fine sur les macrophages,
influencant leur réle dans la protection de l'organisme contre les agents pathogenes et la

promotion de la réparation tissulaire.
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Cette interaction complexe entre les macrophages et le microbiote met en lumicre
- . . . . . cvenir | tadies infl .
I'importance d'un équilibre microbien sain pour prévenir les maladies inflammatoires

chroniques et maintenir une immunit¢ intestinale efficace.

2.2.1.1.3 Interaction du microbiote intestinal avec les cellules dendritiques
Role des cellules dendritiques dans le systeme immunitaire

Les DC sont des cellules immunitaires essentielles qui capturent les antigeénes et les
présentent aux lymphocytes T, ce qui déclenche des réponses immunitaires adaptatives (Figure
9) (35). Ces cellules jouent un role central dans la régulation de I’immunité, mais aussi dans la
tolérance immunitaire (le fait de ne pas réagir de maniére excessive aux substances

inoffensives). Elles existent sous deux formes fonctionnelles majeures :

DC immatures : Présentes dans les tissus périphériques, elles capturent et phagocytent

les pathogenes.

DC matures (dérivées du pool de cellules immatures) : Aprés avoir capturé un

antigéne, elles migrent vers les ganglions lymphatiques, ou elles présentent 1’antigéne aux

lymphocytes T pour activer une réponse immunitaire spécifique.

Figure 9 : Les cellules dendritiques (DC) migrent vers le ganglion lymphatique, ou elles
présentent l'antigene du pathogene capturé aux lymphocytes T (LT) naifs, activant ainsi leur

réponse. Une fois actives, les LT se déplacent vers le site de l'infection pour initier une immunité
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cellulaire et humorale. Cela entraine la libération de cytokines par les LT et d’anticorps par

les lymphocytes B (LB) différenciés en plasmocytes(35).

DC: cellules dendritiques; KC: kératinocytes, TH: Lymphocytes T auxiliaire; MHC': complexe
majeur d'histocompatibilité; IFN: interféron; CD: clusters de différenciation; IL: interleukine;

TNF': facteur de nécrose tumorale ; AMP: peptides antimicrobiens humain

Les cellules dendritiques assurent une double fonction : elles maintiennent la tolérance
aux antigenes inoffensifs (comme certaines bactéries symbiotiques) et coordonnent les réponses

immunitaires innées (rapides mais non spécifiques) et adaptatives (spécifiques et de mémoire).

Régulation du microbiote intestinal :

Les DC jouent un role clé dans la régulation de la communauté microbienne intestinale.
Un sous-ensemble spécifique de DC, identifié par I’expression des marqueurs CD103 et
CDl11b, peut transporter des bactéries comme Salmonella de I'intestin vers les ganglions
lymphatiques intestinaux via les vaisseaux lymphatiques(36). Cela permet de prévenir a la fois
les infections locales et systémiques. De plus, chez des souris dépourvues de cellules
dendritiques plasmacytoides, une inflammation intestinale sévere est observée, associée a une

augmentation de 1’abondance d’un pathogene appelé Citrobacter rodentium(37).

Réponse aux composants bactériens

Les DC CD103 CD11b expriment des récepteurs tels que TLRS, qui leur permettent de
détecter des composants bactériens comme la flagelline (protéine qui compose les flagelles des
bactéries)(38). En réponse, elles produisent des cytokines inflammatoires, comme 1’'IL23, qui
activent des mécanismes de défense antimicrobiens. Cette activation stimule également la
production de protéines antimicrobiennes, telles que ReglIly, qui renforcent la résistance de la

mugqueuse intestinale contre les agents pathogenes.

Coordination des réponses immunitaires intestinales

Les cellules dendritiques régulent I’activité d’autres cellules immunitaires dans
I’intestin, y compris les monocytes, macrophages, cellules T, et cellules B. Elles jouent un role
dans le maintien de la fonction de barriere intestinale, la régulation de I'immunité locale, et la

restauration de la motilité intestinale(39).
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Dysfonctionnement dans les maladies inflammatoires chroniques de ’intestin

MICI

Dans les maladies inflammatoires de 1’intestin, telles que la maladie de Crohn ou la
colite ulcéreuse, les cellules dendritiques sont activées de maniere excessive(40). Elles sont
recrutées aux sites inflammatoires, ou elles orchestrent des réponses immunitaires dominées
par des sous-ensembles de cellules T pathogenes, comme les cellules Th1 et Th17. Cela conduit
a des dommages des tissus de la muqueuse intestinale, provoquant une inflammation chronique

et des 1ésions.

Importance du microbiote intestinal pour la fonction des cellules dendritiques

Le microbiote intestinal est essentiel pour le bon fonctionnement des cellules

dendritiques. Par exemple :

Stimulation des cellules T : Les DC des ganglions lymphatiques mésentériques (MLN)

des souris conventionnelles (avec microbiote) ont une plus grande capacité a activer les cellules
T que celles des souris GF, bien que les deux aient un nombre similaire de cellules

dendritiques(39).

Production d'IgA : Les DC transportant des bactéries symbiotiques stimulent les cellules

B a produire des IgA (41).

Certaines bactéries spécifiques du microbiote stimulent directement les DC et les aident

a activer les cellules T et B, favorisant ainsi des réponses immunitaires adaptatives.

Effets des composants et métabolites bactériens sur les cellules dendritiques

Composants bactériens :

Les composants structurels du microbiote, comme les LPS et le peptidoglycane (PGN),
induisent la maturation des DC et leur permettent d’activer les lymphocytes T (notamment les
cellules Thl et Th17)(42)(figure 5). Certaines bactéries probiotiques, comme Lactobacillus
rhamnosus GG, influencent les DC par le biais de leurs pili SpaCBA, reconnus par des
récepteurs des DC comme DC-SIGN, modifiant ainsi la réponse des cytokines. D’autres
bactéries symbiotiques, comme Bifidobacterium breve, produisent des exopolysaccharides qui

inhibent la maturation des DC, favorisant ainsi une relation symbiotique avec 1’hote(43).
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Meétabolites bactériens :

Les métabolites produits par le microbiote, comme les AGCC tels que le propionate et
le butyrate, régulent I’activité des DC. Ces métabolites inhibent la maturation des DC et
réduisent la production de cytokines pro-inflammatoires comme IL12 p40 et 1L6(11). Le
butyrate, en particulier, est tres efficace pour promouvoir des réponses anti-inflammatoires en

polarisant les cellules T naives en cellules T régulatrices Tr1 productrices d’IL10.
Conclusion

Les cellules dendritiques et le microbiote intestinal entretiennent une interaction
complexe et essentielle a la régulation de l'immunité intestinale. D'une part, les cellules
dendritiques jouent un role central dans la reconnaissance des pathogenes et la coordination des
réponses immunitaires dans 1'intestin, et d'autre part, le microbiote régule la maturation et les
fonctions des DC via ses composants et métabolites, maintenant ainsi I’homéostasie intestinale

et limitant 1'inflammation.

2.2.1.1.4 Interaction entre le microbiote intestinale et les neutrophiles

Les neutrophiles, également appelés leucocytes polynucléaires (PNN), jouent un rdle
fondamental dans la réponse immunitaire innée, en particulier dans l'intestin, ou ils sont
rapidement recrutés aux sites d'inflammation par l'action des cytokines et des chimiokines
produites par les cellules épithéliales et diverses cellules immunitaires(44). Leur présence est
cruciale pour maintenir 'homéostasie intestinale en réponse aux agressions microbiennes et
inflammatoires. Cependant, ils remplissent une fonction ambivalente : d'une part, ils protégent
l'organisme contre les agents pathogenes en les éliminant, et d'autre part, leur accumulation
excessive dans certaines conditions pathologiques, telles que les MICI, peut aggraver les 1ésions

de la muqueuse et amplifier 1'inflammation.

Role des neutrophiles dans la réponse immunitaire

Les neutrophiles combattent les infections par plusieurs mécanismes. Premierement, ils
pratiquent la phagocytose, ingérant les agents pathogenes pour les détruire. Deuxiemement, ils
produisent des ROS (45). Troisiemement, ils liberent des peptides antimicrobiens (AMP) et
d'autres molécules inflammatoires, qui contribuent a éliminer les pathogenes. Enfin, ils forment
des pieges extracellulaires neutrophiles (NET), des structures de chromatine qui capturent et

neutralisent les agents pathogenes (Figure 10). Ces mécanismes sont efficaces pour contrdler
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les infections, mais une activation incontrolée peut provoquer des dommages aux tissus sains,

notamment dans l'intestin.

Impact des neutrophiles dans les maladies inflammatoires de ’intestin (MII)

Dans des conditions pathologiques comme les MICI, les neutrophiles sont recrutés en
grande quantité dans l'intestin, notamment a cause de la production accrue de chimiokines et de
cytokines inflammatoires(46), qui influencent d'autres cellules immunitaires et épithéliales(45).
Leur présence excessive entraine des lésions de la muqueuse intestinale, ce qui exacerbe
lI'inflammation et crée un cercle vicieux inflammatoire. Des études montrent que la suractivation
des neutrophiles est fortement corrélée a la sévérité des Iésions intestinales dans les MICI, en

particulier a travers la libération excessive de ROS et d’enzymes comme 1'élastase(46).

Influence du microbiote sur l'activité des neutrophiles

Le microbiote intestinal influence également l'activité des neutrophiles. Les micro-
organismes symbiotiques favorisent le recrutement et la fonctionnalité des neutrophiles via des
voies de signalisation comme TLR4, MyD88 et CXCR4 (Figure 10) (45). Ces interactions sont

cruciales pour réguler la réponse inflammatoire lors d'infections intestinales.
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Figure 10 : Régulation des neutrophiles par le microbiote(45)
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D'une part, les bactéries symbiotiques soutiennent leur capacité de réponse aux
infections, en stimulant leur migration et leur activation via des récepteurs tels que CXCR4.
D'autre part, en cas de dysbiose, certaines especes pathogenes peuvent accentuer l'inflammation

en activant excessivement les neutrophiles(47).

Les neutrophiles sont également sensibles a divers composants microbiens. Par
exemple, les LPS des bactéries a Gram négatif induisent la formation de NET dépendante des
ROS, ce qui aide a neutraliser les infections(48). De plus, les PGN bactériens activent les
neutrophiles pour inhiber la croissance des bactéries a Gram positif. Certaines bactéries, comme
Staphylococcus aureus, produisent des lipoteichoic acids (LTA) qui activent les neutrophiles

via des mécanismes spécifiques, indépendants des récepteurs Toll-like.

Les métabolites microbiens, tels que les AGCC comme le butyrate, 1’acétate et le
propionate, jouent également un rdle clé dans la régulation des neutrophiles(49). Ces
métabolites peuvent induire la formation de NET a des concentrations physiologiques normales,
facilitant ainsi l'activité antimicrobienne. Cependant, sous conditions inflammatoires, ces
mémes AGCC agissent comme des modulateurs anti-inflammatoires, réduisant I'activation des
neutrophiles via l'inhibition des voies NF-«xB et de 1a déacétylase des histones (HDAC), freinant
ainsi la production de médiateurs inflammatoires(figure 11) (50). Les AGCC ont un impact
direct sur les cellules T, contribuant a leur différenciation en divers sous-ensembles, y compris
Thl, Th17 et Tregs, dans un environnement complexe de cytokines. En outre, les AGCC
moderent la production de cytokines pro-inflammatoires par les macrophages intestinaux et
stimulent la production d'IgA intestinale par les cellules B grace a 1'inhibition des HDAC(50).

Cette immunoglobuline aide a maintenir la tolérance immunitaire dans l'intestin.
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Par ailleurs, I'indole-3-propionate (IPA), un métabolite dérivé du tryptophane par le
microbiote, inhibe l'activité de la myéloperoxydase (MPO) des neutrophiles, réduisant ainsi les

1ésions tissulaires et I'inflammation dans l'intestin(51).
Conclusion

En résumé, les neutrophiles jouent un rdle crucial dans la défense immunitaire
intestinale en combattant les infections et en régulant l'inflammation. Leur activité est
étroitement régulée par le microbiote intestinal, qui influence a la fois leur recrutement et leur
réponse aux agents pathogenes. Les neutrophiles, via leurs actions antimicrobiennes directes et
leurs interactions avec d'autres cellules immunitaires, maintiennent I'équilibre immunitaire
intestinal. Cependant, en cas de suractivation, notamment dans les maladies inflammatoires de
l'intestin, ils peuvent aggraver l'inflammation et les 1ésions tissulaires. Le microbiote, par ses
composants et métabolites, joue un rdle fondamental dans la modulation de l'activité des

neutrophiles, soulignant 1'importance de cet équilibre pour préserver la santé intestinale.

2.2.1.1.5 Interaction du microbiote intestinale avec les ILC

Les cellules lymphoides innées (ILC) sont des acteurs clés de I'immunité innée, issues
de cellules progénitrices lymphoides(52). Elles partagent une origine commune avec les
lymphocytes T et jouent un role crucial dans la défense contre les infections, la réparation
tissulaire, et la régulation immunitaire. Contrairement aux cellules T, les ILC n’expriment pas
de récepteurs de I'antigéne, mais elles sont activées en réponse aux signaux de lI'environnement.
Elles se divisent en trois principaux sous-groupes sur la base de leurs marqueurs phénotypiques,
leurs facteurs de transcription et les cytokines qu’elles produisent : les ILC de type 1 (ILC1 et
cellules tueuses naturelles ou NK), les ILC de type 2 (ILC2), et les ILC de type 3 (ILC3, y
compris les cellules inductrices de tissu lymphoide ou LTi). Les ILC intestinales participent
activement a la défense de 1'hdte contre les infections, a la réparation des tissus et a la régulation
immunitaire . Cependant, des altérations de leur structure sont également impliquées dans la

pathogenese des MICI(53).

Types de cellules ILC et leurs fonctions

Les ILCI1, qui incluent les cellules NK, sont régulées par le facteur de transcription T-
bet et produisent des cytokines comme IFN-y et TNF-a, jouant un role essentiel dans la défense
contre les infections intracellulaires, telles que celles provoquées par des virus ou des bactéries

intracellulaires(52). Les GATA3, sont impliquées dans les réponses de type 2, produisant des



cytokines comme ILS et IL13, qui sont essentielles dans la défense contre les parasites et la
réparation tissulaire. Les ILC3, régulées par RORyt, produisent des cytokines telles que 1'[LL17
et I'IL22, qui sont particuliecrement importantes pour la défense contre les micro-organismes

extracellulaires, comme certaines bactéries et champignons (Figure 5) (52).

Ces trois sous-types d'ILC-1, 2, et 3 partagent des similitudes fonctionnelles avec les

sous-groupes Th1, Th2, et Th17, respectivement, des lymphocytes T CD4.

Roéle des ILC dans l'homéostasie intestinale

Les ILC intestinaux contribuent significativement a I’homéostasie intestinale et a la
défense contre les infections en régulant la production de cytokines, la réparation tissulaire et
la protection de la barriere muqueuse(52). Les ILC3, par exemple, favorisent aussi la production

de mucines et de jonctions serrées dans les cellules épithéliales intestinales (IEC).

Les ILC3 sont également capables d'exprimer des molécules du complexe majeur
d'histocompatibilit¢ (MHCII), ce qui leur permet de réguler la tolérance immunitaire en activant
sélectivement les cellules T régulatrices (Treg) (Figure 12) (54,55). Ce mécanisme permet de
limiter les réponses inflammatoires des cellules Th17 envers les bactéries symbiotiques,
assurant ainsi un équilibre entre tolérance immunitaire et protection contre les agents

pathogenes.
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Figure 12 :. Les circuits ILC3 orchestrent les réponses immunitaires adaptatives. En
plus de leur fonction de cellules productrices de cytokines résidant dans les tissus, les ILC3 ont
la capacité de participer a plusieurs circuits cellulaires via une modulation directe cellule-

cellule des réponses des lymphocytes T, ainsi que la libération de médiateurs solubles qui

augmentent la fonction immunitaire adaptative(54).

Influence du microbiote intestinal sur les ILC

Le microbiote intestinal joue un role fondamental dans la régulation des ILC. Des études
montrent que I'absence de microbiote (chez des souris axéniques ou traitées par antibiotiques)
entraine une altération des profils transcriptionnels des ILC1 et ILC2, qui adoptent des
caractéristiques proches des ILC3(56). Cela souligne 1'importance des microbes commensaux
dans le maintien de 1’identité et de la fonction des différents sous-groupes d’ILC. Le microbiote
influence également la production de cytokines par les ILC en modulant I'activité des cellules
dendritiques et d'autres cellules immunitaires, comme les cellules mononucléaires lamina

propria (LPMC).

Par exemple, le microbiote intestinal stimule indirectement la production d'IFN-y par
les ILC1 coliques via la libération de cytokines telles que I'IL12, I'TL18 et 1'[L1 par les LPMC

et les cellules dendritiques myéloides(57). Cette voie est essentielle pour la défense
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antibactérienne et la régulation de la réponse inflammatoire dans I'intestin. De plus, les parasites
intestinaux et certaines bactéries commensales peuvent initier la production d'IL5 et d'IL13 par

les ILC2, favorisant ainsi une réponse immunitaire de type 2(58).

Effets des composants microbiens et des métabolites sur les ILC

Les composants microbiens et les métabolites influencent également I'activité des ILC.
Par exemple, la toxine B produite par Clostridioides difficile active les ILC3 en inhibant la voie
de régulation négative Cdc42, entrainant une augmentation de la production d'TL22(59). En
revanche, les sphingolipides bactériens produits par Bacteroides fragilis peuvent inhiber les
ILC3, diminuant leur production d'1L22 et compromettant ainsi la fonction de la barriere

intestinale.

Les AGCC, influencent également les ILC(31). D'une part, ils soutiennent les réponses
immunitaires des ILC en favorisant leur prolifération via leurs récepteurs GPCR (récepteurs
couplés aux protéines G), et améliorent l'expression du récepteur de 1'[L1 sur les ILC3,
augmentant ainsi la production d'IL22. D'autre part, les AGCC peuvent aussi avoir des effets
suppressifs sur certaines ILC, comme l'inhibition de la prolifération des ILC2, ce qui peut

atténuer les inflammations allergiques.
Conclusion

En résumé, les ILC jouent un rdle fondamental dans I’'immunité intestinale en
maintenant 1’homéostasie et de défense contre les infections. Leur interaction avec le
microbiote intestinal est cruciale pour la régulation de leur activité immunitaire, influencant la
production de cytokines et leur réponse aux pathogenes. Ces interactions dynamiques mettent
en lumiere I'importance des ILC et du microbiote dans le maintien de la santé intestinale et dans

la pathogenese de maladies inflammatoires comme les MII.
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2.2.1.2 L’implication du microbiote intestinale dans ’'immunité adaptative
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Figure 13: Role du microbiote intestinale dans I’ immunité innée adaptative via les interactions
avec les lymphocytes T et B(11)
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Le microbiote intestinal joue un role essentiel dans la régulation de I'immunité adaptative
intestinale a travers ses interactions complexes avec les lymphocytes T et B (figurel3)(11).
L'immunité adaptative intestinale repose sur différents sous-types de ces lymphocytes pour

maintenir I'équilibre microbien et 'homéostasie immunitaire.

Les bactéries et leurs composants (ATP, LPS, polysaccharide A, flagelline, etc.) ainsi
que leurs métabolites (AGCC, acides biliaires secondaires, etc.) peuvent interagir directement
avec les récepteurs des lymphocytes T (TCR) et B (BCR), ainsi qu’avec d’autres récepteurs tels
que les TLR et CD40, pour moduler leur différenciation et leur fonction immunitaire. Par
ailleurs, le microbiote peut également affecter ces cellules de maniere indirecte, en agissant sur
les cellules épithéliales intestinales (IEC), les cellules dendritiques (DC) et via les signaux

moléculaires qu'elles produisent.

2.2.1.2.1 Interaction du microbiote intestinale avec les lymphocytes T
Les cellules T de la muqueuse intestinale se divisent en deux grandes populations,

définies par l'expression de leur récepteur TCR et de leurs co-récepteurs(11). Il s'agit des
cellules T conventionnelles, qui expriment généralement TCRaf} avec les co-récepteurs CD4
ou CD8ap, et qui sont principalement localisées dans la lamina propria (LP), ainsi que des
cellules T non conventionnelles, qui expriment soit TCRaf} soit TCRYyd, souvent accompagnées
de l'expression d'homodimeres CD8aa, et qui appartiennent majoritairement aux lymphocytes
intra-épithéliaux (IEL)(60) . Les cellules T CD4 naives, initialement différenciées dans le
thymus, migrent par la circulation systémique vers les organes lymphoides associés au tractus
gastro-intestinal, tels que les plaques de Peyer (PP) et les ganglions lymphatiques mésentériques
(MLN). Dans ces structures du GALT (gut-associated lymphoid tissue), elles jouent un role
crucial dans la défense immunitaire contre les agents pathogeénes tout en contribuant au
maintien de la tolérance aux micro-organismes symbiotiques. En parallele, les cellules T CDS8
peuvent Etre activées par des cellules dendritiques (DC) présentant des antigenes, et s'engagent

dans la destruction des cellules infectées ou endommaggées.

Sous l'influence des cellules dendritiques et des cellules épithéliales intestinales (IEC),
les cellules T CD4 conventionnelles peuvent se différencier en plusieurs sous-ensembles
fonctionnels, notamment les cellules Th1, Th2, Th17 et Treg(60) , et participent a la fois a la
défense contre les pathogenes et a I’établissement d’une tolérance immunitaire vis-a-vis des
micro-organismes symbiotiques en produisant diverses cytokines. Chaque sous-ensemble a des
fonctions immunitaires spécifiques : par exemple, les cellules Th1, sous la régulation du facteur

de transcription T-bet, produisent de l'interféron gamma (IFN-y) pour éliminer les pathogenes
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intracellulaires comme les virus et certaines bactéries. Les cellules Th2, dépendantes du facteur
de transcription GATA3, produisent des cytokines telles que I'lL-4, 1'IL-5 et I'IL-13, essentielles
pour la défense contre les infections parasitaires. Quant aux cellules Th17, elles se différencient
sous l'influence de RORYt (ou RORCc) et produisent des cytokines pro-inflammatoires comme
I'TL-17, 1TL-21 et 1'[L-22, jouant un réle clé dans I'immunité contre les micro-organismes
extracellulaires (Figure 13). En parallele, les cellules T régulatrices (Treg), exprimant le facteur
de transcription Foxp3 et sécrétant des cytokines immunorégulatrices telles que 1'IL-10 et le

TGF-p, favorisent la tolérance immunitaire et la prévention des réponses auto-immunes (61).

Les cellules T yd, une population non conventionnelle, forment un contingent important
des lymphocytes T intestinaux, présents dans 1'épithélium intestinal (IEL) et dans la lamina
propria (LP) ou les plaques de Peyer (PP). Ces cellules sont réparties en trois sous-ensembles
principaux : les lymphocytes intra-€pithéliaux yo (IEL y0), qui maintiennent I'homéostasie
microbienne et la fonctionnalité de la barriere épithéliale ; les cellules T yd de la LP, capables
de produire des cytokines 1L-17 et IL-22 avec des fonctions immunitaires similaires a celles
des cellules Th17 et des cellules lymphoides innées (ILC) ; et les cellules T yd des plaques de
Peyer, impliquées dans la présentation antigénique et 1'immunité humorale(62). L'ensemble de
ces cellules contribue a I'immunité protectrice contre divers pathogenes intestinaux tels

qu’Helicobacter, Salmonella, et Clostridium difficile.

Les interactions entre les lymphocytes T et le microbiote intestinal sont bidirectionnels
et cruciaux pour le maintien de I’homéostasie intestinale. La colonisation microbienne favorise
le développement et la différenciation des cellules T, en particulier les sous-ensembles Th17 et
Treg. Des études montrent que chez des souris traitées aux antibiotiques ou élevées en milieu
stérile, les niveaux de cellules Th17 et Treg sont considérablement réduits par rapport aux souris

en environnement conventionnel (63).

Des études récentes indiquent que le transfert de microbiotes de patients atteints de
MICI a des souris GF induit une augmentation des cellules Th2 et Th17 dans I’intestin et une
diminution des cellules Treg, exacerbant les symptomes de la colite(64). Le microbiote joue
aussi un role crucial dans I’activité des cellules T 0 : des antibiotiques a large spectre entrainent
une diminution du nombre de cellules T yd dans I’intestin gréle des souris, affectant leur
tolérance mucosale. En revanche, la colonisation par des bactéries symbiotiques favorise
I’activation des cellules T yd productrices d’IL.17, soulignant I’importance de ces bactéries pour

I’'immunité des cellules T yo(64).
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En plus de ces interactions directes, divers métabolites microbiens, tels que les AGCC,
influencent la fonction des lymphocytes T. Les AGCC, notamment le butyrate, 1'acétate et le
propionate, agissent via des récepteurs comme GPR43, contribuant a ’homéostasie intestinale.
Le butyrate, en particulier, inhibe les histone désacétylases (HDAC), modulant la
différenciation des cellules Th1, Th17 et Treg, et promouvant 1’expression de Foxp3 dans les
cellules Treg(65). Des métabolites lipidiques produits par des bactéries intestinales, tels que
l'acide 9,10-dihydroxy-12Z-octadécénoique et I’ acide rétinoique, ont aussi montré des capacités
a favoriser la différenciation des cellules Treg, contribuant a la régulation de 1'inflammation

intestinale(66).

Ces mécanismes montrent que les interactions entre le microbiote intestinal et les
lymphocytes T sont complexes et essentielles pour la régulation des réponses immunitaires dans
I’intestin.

2.2.1.2.2 Interaction entre le microbiote intestinal et les lymphocytes B
Tout comme les lymphocytes T, les lymphocytes B constituent également une lignée

cellulaire essentielle au sein de 1'immunité adaptative dans la muqueuse intestinale. Ces cellules
sont principalement responsables de la libération d'anticorps Ig, jouant ainsi un rdle clé dans la
médiation des réponses immunitaires au niveau de la muqueuse intestinale. La maturation des
lymphocytes B muqueux implique une transition depuis les types immatures, qui produisent les
IgM/IgD, vers des cellules B mémoires et des plasmocytes sécrétant des IgA (Figure 13)(67).
Les cellules T, ainsi que d'autres cellules immunitaires comme les cellules dendritiques (DC),
peuvent activer les lymphocytes B sécrétant des IgA dans les plaques de Peyer (PP) par des
interactions TCR-MHCII, CD40L-CD40, TLRs, et d'autres signaux. En revanche, dans les
follicules isolés lymphoides (ILF) et la lamina propria (LP), les cellules B productrices d'IgA

fonctionnent de maniere indépendante des lymphocytes T.

En plus de cela, les lymphocytes B immatures peuvent également se différencier en
cellules régulatrices B (Breg), qui soutiennent la tolérance immunitaire. Il a été démontré que
les cellules Breg peuvent diminuer des pathologies immunitaires en produisant diverses
cytokines telles que I'IL10, 1'IL35 et le TGF-f, inhibant ainsi la prolifération des cellules T

pathogenes et d'autres cellules immunitaires, comme les DC et les monocytes (68).

Un exemple de cette interaction est la libération d'IgA sécrétoires (sIgA) par les cellules
B dans le tissu lymphoide associé a I'intestin (GALT), contribuant ainsi a la colonisation des

bactéries commensales et a la résistance contre les microorganismes pathogenes (69,70).
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Mécaniquement, une étude récente suggere que le réservoir important de sIgA est personnalisé
pour correspondre a la communauté bactérienne symbiotique présente dans l'intestin de 1’hote,
afin de promouvoir I'homéostasie colique (71) (72). . De plus, I'IgA intestinal a la capacité
d'inhiber sélectivement la croissance de pathogeénes potentiels, tels qu'Escherichia colis, en
ciblant ~ spécifiquement une enzyme  bactérienne  métabolique, la  sérine
hydroxyméthyltransférase (SHMT). Cette reconnaissance ciblée contribue a la régulation de la

structure globale du microbiote intestinal (73).

L'interaction entre le microbiote et les lymphocytes B est cruciale pour le
développement et la fonction des cellules B, jouant un rdle clé dans la structuration du GALT
intestinal et de I'immunité muqueuse. Par exemple, il a été rapporté que le microbiote intestinal
peut influencer le développement des cellules B et la diversité du répertoire des anticorps(74).
La modulation directe se produit lorsque les antigénes microbiens activent directement les
cellules B via le récepteur des cellules B (BCR) ou les récepteurs Toll-like (TLR). Par ailleurs,
les métabolites microbiens peuvent agir directement sur les cellules B, en favorisant leur
différenciation en cellules B régulatrices et mémoires ainsi qu'en plasmocytes sécréteurs d'IgA.
Une modulation indirecte implique d'autres cellules immunitaires, comme les cellules
dendritiques et les cellules T, qui servent d'intermédiaires pour transmettre les informations
microbiennes via des cytokines ou des ligands, activant ainsi la différenciation des cellules B

et la sécrétion d'Ig (75).

En résumé, les lymphocytes B jouent un réle clé dans I'immunité intestinale adaptative
en interagissant avec le microbiote, contribuant ainsi a I'homéostasie immunitaire a travers

plusieurs mécanismes complexes impliquant a la fois des voies directes et indirectes.

2.2.1.3 L’importance de la barriére dans le systéme immunitaire intestinale
La barriere intestinale est un systtme dynamique influencé par la composition du

microbiome intestinal et 1'activité des connexions intercellulaires, régulée par les hormones, les
composants alimentaires, les médiateurs inflammatoires et le systéme nerveux entérique (SNE).
Le SNE est également appelé le "deuxieme cerveau", car il peut réguler la sécrétion et la motilité

intestinale indépendamment du cerveau lui-méme(76).

L'homéostasie intestinale dépend strictement de l'intégrité de 1'épithélium intestinal,
soutenue par des protéines de jonction telles que les jonctions serrées, les desmosomes et les
jonctions adhérentes, qui forment une barriere physique et relient les cellules épithéliales

adjacentes, ainsi que la lamina propria.
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Dans des conditions physiologiques, la barriere intestinale doit assurer un équilibre
adéquat entre la perméabilité sélective des nutriments alimentaires depuis la lumiere intestinale
vers la circulation systémique et 1'environnement interne, et la protection du corps contre la
pénétration des agents pathogenes et des composants nocifs de 1'environnement extérieur(76).
L'absorption sélective des nutriments se fait par transport intercellulaire ou transcellulaire,
tandis que les substances nocives et les déchets sont éliminés du tractus gastro-intestinal par les

selles(77,78).

La rupture de I'intégrité de la barriere intestinale et son mauvais fonctionnement peuvent
entrainer le passage incontr6lé de composants bactériens, de produits du métabolisme bactérien
et de substances nocives, provoquant ainsi une inflammation systémique. L’altération de la
barriere intestinale est appelée "syndrome de l'intestin perméable" ou syndrome de fuite
intestinale. Cette condition, principalement causée par des infections bactériennes, le stress
oxydatif, 1'alcool ou l'exposition chronique a des allergenes, et la dysbiose, conduit au
développement de plusieurs conditions pathologiques, notamment I'obésité, la stéatose
hépatique non alcoolique (NAFLD), la stéatohépatite non alcoolique (NASH), la cirrhose
hépatique, la neurodégénérescence, les maladies cardiovasculaires, les maladies inflammatoires
de l'intestin, la maladie cceliaque, le syndrome du cdlon irritable, le diabete de type 1 (T1D) et

plusieurs maladies auto-immunes (Figure 14) (76,78).
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Figure 14: Facteurs déterminant [’altération de la barriere intestinale et les maladies

systemiques qui en résultent(76).

2.2.1.3.1 Barriere physique étanche
L'intégrité¢ de la barriére intestinale est assurée par un complexe de jonctions intercellulaires

comprenant des jonctions serrées, des jonctions d'ancrage (desmosomes et jonctions
adhérentes), et des jonctions communicantes (gap junctions) (Figure 15) (79,80). Les jonctions
serrées, ou zonula occludens (ZO), forment un anneau autour de chaque cellule, maintenant leur
cohésion et régulant la perméabilité intestinale en bloquant le passage des protéines, des lipides,
des molécules, et des ions dans l'espace paracellulaire. Les jonctions adhérentes, juste en
dessous des jonctions serrées, sont principalement constituées de E-cadhérine et forment une
ceinture continue de contacts intercellulaires. Les gap jonctions, composées de petits canaux
tubulaires, permettent le passage d'ions et de petites molécules entre cellules adjacentes,

facilitant ainsi un couplage fonctionnel.

Le mucus, sécrété par les cellules en gobelet, joue également un réle crucial en filtrant les
molécules et micro-organismes selon leur charge et taille, et en empéchant la pénétration de
particules de taille bactérienne(12). Le mucus, colonis¢ en permanence par des micro-
organismes du microbiote, empéche la fixation de pathogeénes grace a une compétition pour les

sites de fixation sur les mucines ce qui facilite leur ¢limination par le transit intestinal.
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En résumé, la barriére intestinale repose sur un ensemble de structures et mécanismes, dont les
jonctions intercellulaires et le mucus, pour protéger l'organisme contre les intrusions de

substances et de pathogeénes tout en permettant I'absorption sélective de nutriments.
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Figure 15 : Protéines jonctionnelles des cellules épithéliales intestinales. (79)

2.2.2 Fonction du microbiote intestinal dans le métabolisme
Les principales sources d'énergie utilisées par le microbiote intestinal comprennent les

glucides et les protéines contenus dans les fibres alimentaires non digérées par 1'organisme dans
les premicres parties du systeme digestif, qui atteignent finalement le cdlon(81). La
disponibilité et la nature de ces substances dépendent des individus et de leur régime
alimentaire, qui représente un facteur environnemental capable de moduler l'équilibre du
microbiote. La transformation de ces substrats par le microbiote intestinal permet aux bactéries
de se développer en utilisant 1'énergie ainsi obtenue, tout en produisant une variété de

métabolites absorbés et utilisés par 1'organisme hote.
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2.2.2.1 Métabolisme des glucides
Les glucides fermentescibles, variant entre 10 a 60 g par jour selon les individus et leur

régime alimentaire, atteignent le c6lon ou différentes bactéries du microbiote colique, avec des
activités complémentaires, dégradent ces polymeres glucidiques en métabolites fermentaires
via une chaine trophique anaérobie(81). La premiere étape implique la dégradation des
polymeres en fragments plus petits (comme les oligosides et oses) grace a une grande variété
d’hydrolases (polysaccharidases, glycosidases) produites par des bactéries fibrolytiques,
principalement des genres Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus et Roseburia (figure
16) (5). Ensuite, les bactéries glycolytiques transforment ces glucides en pyruvate via la
glycolyse. Le pyruvate est ensuite métabolis€¢ en AGCC tels que 1’acétate (produit par la
majorité des especes dominantes du colon comme Bacteroides et Clostridium), le propionate
(synthétisé principalement par Bacteroides, Propionibacterium et Veillonella), et le butyrate

(produit par Eubacterium, Coprococcus, Roseburia et Faecalibacterium).

2.2.2.2 Métabolisme des gaz

L’hydrogene, produit majoritairement lors des processus fermentaires dans le colon, est
éliminé de plusieurs manieres essentielles a 1’efficacité de la fermentation. Il peut étre excrété
par les gaz rectaux ou par voie pulmonaire, mais la majorité est transformée in situ par des
bactéries hydrogénotrophes du microbiote colique (figure 16) (5,82). Il y a trois types

principaux de transformations :

1. En méthane : Par les archées méthanogenes, présentes chez 30 a 50 % des adultes.
2. En acétate : Par les bactéries acétogenes.

3. En sulfures : Par les bactéries sulfatoréductrices, principalement du genre

Desulfovibrio, avec un potentiel délétere pour les cellules du c6lon.
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Figure 16 : Fermentation des sucres indigestes dans le colon(5)

2.2.2.3 Métabolisme des protéines
La dégradation des protéines est moins significative quantitativement que celle des

glucides, mais elle reste essentielle car les protéines constituent la principale source d'azote
pour les bactéries intestinales(82). Certaines espéces bactériennes, comme celles des genres
Veillonella, Fusibacterium et Clostridium, qui ne fermentent pas les glucides, utilisent méme
les acides aminés comme principale source d'énergie. Ce processus métabolique implique

plusieurs espéces bactériennes aux activités complémentaires.

Les bactéries protéolytiques, telles que Bactéroides, Clostridium, Propionibacterium,
Fusobacterium, Streptoccoccus et Lactobacillus, hydrolysent les protéines en petits peptides.
Certaines bactéries peuvent assimiler ces peptides, libérant ainsi des acides aminés libres
utilisés par d'autres bactéries incapables d'assimiler directement les peptides. La fermentation
des acides aminés implique diverses réactions d'oxydation et de réduction, la principale étant la

voie réductrice de désamination, produisant des AGCC ainsi que de I'ammoniac(82).

D'autres composés tels que des phénols, des acides aminés, des acides dicarboxyliques et des
acides gras ramifiés sont produits. Les composés phénoliques et indoliques, issus de la
dégradation des acides aminés aromatiques et potentiellement toxiques, sont absorbés et
détoxifiés dans la muqueuse colique avant d'étre excrétés dans les urines. L'ammoniac est
¢galement absorbé et transporté vers le foie ou il est converti en urée, puis €liminée par les voies

urinaires.
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Métabolisme des lipides

Le métabolisme des lipides dans la lumiere colique implique différents types de lipides.
Ceux-ci comprennent les lipides non absorbés provenant de l'intestin gréle, les lipides issus de
la desquamation des cellules de la paroi intestinale, ainsi que les lipides d'origine bactérienne.
Les bactéries présentes dans le microbiote colique transforment ces acides gras par divers
processus tels que 1'hydrolyse, 1'oxydation, la réduction et I'hydroxylation(82). Le cholestérol
colique provient principalement de la bile (70 %) et dans une moindre mesure de I'alimentation
(20 %) ainsi que de la desquamation des cellules épithéliales intestinales (10 %). Sous l'action
du microbiote, il est converti en coprostanol, une substance non absorbée qui est excrétée dans
les selles(82). Les acides biliaires, dérivés du cholestérol par le foie, subissent une conjugaison
avec la glycine ou la taurine, ce qui les rend plus hydrophiles. La plupart des acides biliaires
(95 %) suivent un cycle entéro-hépatique, impliquant une sécrétion dans la bile, une
réabsorption dans 1'iléon terminal, un retour au foie via le systeéme porte, et une ré-excrétion
dans la bile. Seul un faible pourcentage (5 %) des acides biliaires atteint le cOlon, ou ils subissent
diverses transformations par les bactéries du microbiote, notamment la déconjugaison,
I'oxydation, I'épimérisation et la 7-alpha-déshydroxylation, donnant ainsi lieu a des acides
biliaires secondaires(82). Ces modifications, telles que la déconjugaison effectuée par des
bactéries des genres Bacteroides, Bifidobacterium et Clostridium, rendent les acides biliaires
plus hydrophobes et favorisent leur absorption passive. Les hormones stéroides et les
xénobiotiques suivent des voies métaboliques similaires avec une conjugaison hépatique et une

déconjugaison par le microbiote colique.
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3 Les maladies inflammatoires Chroniques de ’intestin

3.1 Définitions et classification des MICI
Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) regroupent des affections

idiopathiques marquées par une inflammation persistante de l'intestin. Ce groupe inclut
principalement deux affections: la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique
(RCH)(1). Bien que chacune présente des caractéristiques cliniques et pathologiques

spécifiques, elles partagent également des points communs.

Les deux maladies se manifestent par une inflammation de la paroi d'une portion du tube
digestif, résultant d'une dysrégulation du systeme immunitaire intestinal. Cette inflammation
incontrolée provoque des lésions des tissus et contribue a la nature chronique de ces

maladies(1).

Les MICI se caractérisent par des poussées inflammatoires, dont la durée et la fréquence
varient considérablement d'un patient a l'autre, alternant avec des périodes de rémission. Elles
différent notamment par la localisation et la nature de I'inflammation dans le tube digestif, les
complications possibles, les facteurs de risque, les symptomes, ainsi que la réponse aux

traitements.

Dans le cas de la MC, l'inflammation peut affecter I'ensemble du tube digestif, de la
bouche a l'anus, bien qu'elle soit le plus souvent localisée au niveau de l'intestin, touchant

fréquemment I'iléon terminal, avec ou sans atteinte colique(1,83) (Figure 17).

En revanche, la RCH affecte systématiquement la partie basse du rectum et remonte

plus ou moins dans le c6lon, sans jamais atteindre l'intestin gréle.
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Figure 17 : Les parties touchées par les MICI(83)

Ces maladies évoluent par alternance entre des phases de poussées, marquées par des
symptdmes inflammatoires et digestifs, et des phases de rémission(1,83). D'autres symptomes
peuvent également survenir, tels que des douleurs articulaires ou des manifestations cutanées.
La rémission se définit par l'absence d'inflammation et la cicatrisation de la muqueuse
intestinale. Avec un traitement adéquat, ces périodes de rémission peuvent durer plusieurs

années(83).

La compréhension de la pathogénie des MICI reste incompléte a ce jour. Divers facteurs,
notamment génétiques et environnementaux, comme l'altération de la flore bactérienne
intestinale et une augmentation de la perméabilité intestinale, contribuent a un déreéglement de

I'immunité intestinale, conduisant a des dommages gastro-intestinaux.

3.2 Epidémiologie et facteurs de risque

3.2.1 Epidémiologie
La distribution des MICI dans le monde n'est pas homogene, ces maladies étant plus

fréquentes dans 1'hémispheére nord que dans 1'hémisphére sud (Figure 18) (84,85). Cette
disparité suggere que des facteurs géographiques et ethniques, tels que I'ensoleillement, le degré

d'industrialisation, ou la présence d'agents infectieux, pourraient influencer leur prévalence.

Par exemple, les populations d'origine européenne présentent un risque accru de
développer ces maladies. Au sein de ce groupe, une incidence plus élevée a été observée chez
les Juifs ashkénazes, ce qui indique une possible interaction entre les facteurs

environnementaux et génétiques(86).
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En terme de fréquence, en Europe, environ un million de personnes souffrent de la MC
et 1,5 million de la RCH(84). En France, en 2015, 212 700 personnes étaient prises en charge
pour une MICI, avec une prédominance pour la MC (60%) par rapport a la RCH (40%), et un
taux de 55% de femmes parmi les patients. L'age moyen des patients était de 48 ans. Entre 1988
et 2008, selon le registre EPIMAD, l'incidence de la MC a augmenté de 30%, notamment chez

les adolescents, tandis que celle de la RCH est restée stable.

Concernant 1'age, les MICI touchent principalement les jeunes adultes, entre 20 et 30
ans pour la MC et entre 30 et 40 ans pour la RCH, avec un autre pic d'incidence entre 50 et 60
ans(1,84). Chez les jeunes adultes, la MC tend a étre plus étendue que chez les personnes de

plus de 60 ans au moment du diagnostic.

Enfin, le sexe joue également un rdle, la MC étant plus fréquente chez les femmes,
surtout entre 20 et 40 ans, tandis que la RCH est plus souvent observée chez les hommes a partir

de 30 ans(84).

PREVALEMCE DANS LE MONDE DES MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L'TNTESTIM (MICT)
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Figure 18 : Répartition des MICI dans le monde(85)

3.2.2 Les facteurs de risques

3.2.2.1 Les facteurs génétiques

Les MICI montrent une forte composante familiale. Le risque de développer une MICI
est significativement plus élevé chez les personnes ayant des antécédents familiaux (entre 1 et

3 %), ce risque étant plus prononcé pour la maladie de Crohn (8 a 10 %) que pour la rectocolite
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hémorragique (6 %)(87). En outre, la maladie tend a apparaitre plus tot chez les individus ayant
une prédisposition génétique, bien que des facteurs environnementaux influencent également

'age d'apparition.

Cependant, ces genes n'expliquent qu'une petite partie (environ 30 %) de la

prédisposition globale a ces maladies.

Des études sur des jumeaux ont également souligné cette composante génétique,
montrant un taux de concordance de 20 a 50 % pour la MC chez les jumeaux monozygotes,
contre 10 % chez les dizygotes, et de 13 a 19 % pour la RCH chez les jumeaux monozygotes,

contre 0 a 5 % chez les dizygotes(88).

L'identification des genes de susceptibilité a commencé avec la découverte du gene
NOD2/CARDI1S5 pour la MC, qui joue un role crucial dans la reconnaissance des bactéries via
le motif muramyl-dipeptide, présent dans les parois bactériennes(87,89). Depuis cette
découverte, des approches de génes candidats et d'études pangénomiques ont permis d'identifier
plus de 160 loci impliqués dans la prédisposition génétique aux MICI. Ces genes sont impliqués
dans diverses fonctions biologiques, incluant I'immunité, I'autophagie et I'intégrité de la barriere

intestinale.

Le gene NOD?2 produit une protéine agissant comme un récepteur capable de détecter
des éléments présents dans la paroi des bactéries pathogenes et contribue a la réponse
immunitaire contre les micro-organismes commensaux (88). Ce récepteur de reconnaissance de
motifs PRR est localisé€ dans les cellules épithéliales de 1'intestin ainsi que dans les monocytes,

ou il joue un rdle clé en déclenchant le processus d'autophagie de ces cellules (Figure 20) (87).

Toutefois, dans la MC, une mutation du gene NOD2 compromet la reconnaissance des
peptidoglycanes bactériens, menant a une diminution de I'activation de la voie NF-«xB et, par
conséquent, a une réduction de la production des peptides antimicrobiens et des mucines

protectrices (88).
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Lamina propria

Figure 20 :Réle de NOD2 dans ’homéostasie et la pathologie des MICI(87).



3.2.2.2 Les facteurs environnementaux

Le role de I'environnement, et en particulier celui de la pollution (micro/nanoparticules
ou de métaux lourds, tels que l'aluminium, ...), dans l'apparition des MICI est étayé par la
montée rapide de leur incidence dans les pays en cours d'industrialisation et par leur prévalence

plus élevée en Europe et en Amérique du Nord(1).

L’hygiene de vie, et en particulier le tabagisme, jouent un réle dans le développement
et I'évolution des MICI(90). Le tabac a des effets opposés sur la MC et la rectocolite
hémorragique RCH. Pour la RCH, le risque de développer la maladie est 2,5 fois moins élevé
chez les fumeurs, et la maladie tendrait a étre moins sévere chez eux. Cet effet « bénéfique »
semble lié a la nicotine, bien que les essais cliniques utilisant des patchs ou des lavements a

base de nicotine n'aient pas donné de résultats concluants(90).

En revanche, pour la MC, le tabagisme double le risque de développer la maladie et en
aggrave considérablement 1'évolution(84). Les fumeurs atteints de MC présentent un nombre
accru de poussées, une utilisation plus fréquente de traitements corticoides et
immunosuppresseurs, un recours plus élevé a la chirurgie, ainsi qu'un taux plus élevé de
récidives post-opératoires. Toutefois, 1'arrét du tabac s'avere bénéfique des la premiere année
de sevrage, réduisant le nombre de rechutes, le besoin de chirurgie et le recours aux traitements

immunosuppresseurs(84).

L'alimentation pourrait également jouer un role dans 1'apparition des MICI. Récemment,
une équipe de 1'Inserm a mis en évidence une corrélation entre I'exposition aux émulsifiants
alimentaires présents dans les produits transformés et le risque d'inflammation intestinale chez
les animaux(1). Ces émulsifiants pourraient encourager la prolifération de bactéries pro-
inflammatoires au sein du microbiote intestinal et/ou altérer les fonctions de 1'épithélium

intestinal, notamment en influencant sa perméabilité.

3.2.2.3 Expositions aux antibiotigues

L'utilisation des antibiotiques a été identifiée comme un facteur de risque majeur pour
le développement des MICI, notamment la MC et la RCH (91). Des études épidémiologiques
menées dans des pays comme la Suede et le Danemark, ont établi une association dose-
dépendante entre l'exposition cumulative aux antibiotiques et l'apparition des MICI a l'age

adulte. Par exemple, une étude suédoise portant sur pres de 24 000 cas et plus de 117 000



témoins a montré que 1'utilisation répétée d'antibiotiques augmente significativement le risque
de développer la MC et la RCH, avec un impact persistant jusqu'a neuf ans apres 1'exposition

initiale (91).

Cette augmentation du risque est particuliecrement marquée avec I'utilisation
d'antibiotiques a large spectre, tels que les fluoroquinolones, qui perturbent profondément le
microbiote intestinal(91). Cette dysbiose, altere 1'équilibre délicat des communautés
microbiennes intestinales, conduisant a une dérégulation immunitaire et a une inflammation
chronique. Des études menées en Corée du Sud ont également corroboré ces résultats, montrant
que cet effet n'est pas limité a certaines ethnies ou régions géographiques(91). Ce risque est
principalement observé chez les personnes agées de plus de 40 ans, avec une exposition
cumulée aux antibiotiques, en revanche, une étude a montré que 1'utilisation d'antibiotiques au
cours de la premiere année de vie est associée a un risque légerement accru pour la MC, mais

ce risque absolu est tres faible (92).

Cette perturbation microbienne peut non seulement déclencher la maladie chez des
individus génétiquement prédisposé€s mais aussi accélérer 1'évolution de la maladie chez ceux
qui présentent déja des signes préliminaires. Bien que l'association entre les antibiotiques et les
MICI soit établie, les études ont soulevé des questions cruciales sans comprendre les
mécanismes moléculaires sous-jacents a cette association. Des études supplémentaires sont
nécessaires, notamment des estimations de risque absolu et des recherches familiales ou
jumelées, afin de mieux comprendre 1’interaction complexe entre la génétique et les facteurs

environnementaux.

3.2.3 Physiopathologie des MICI

Au cours des dernieres décennies, la compréhension de la physiopathologie de la MC et
de la RCH a considérablement évolué(93). Il y a plus de 20 ans, ces maladies étaient
principalement percues comme des maladies auto-immunes typiques, ou la pathologie était
largement attribuée a une réponse des lymphocytes T. Ces maladies se caractérisent par une
production excessive de cytokines pro-inflammatoires, une activation excessive des
lymphocytes T effecteurs et un controle insuffisant de cette réponse par les lymphocytes T

régulateurs(94).

A ce jour, l'origine des MICI reste inconnue. L'hypothese étiologique actuelle suggere

que ces maladies résultent d'une réponse inflammatoire et immunitaire anormale envers la flore



intestinale, réponse qui est déclenchée ou exacerbée par des facteurs environnementaux chez

des personnes génétiquement prédisposées (Figure 19) (95,96).

Génétique Environnement

\ 4

Activation anormale du systéme
immunitaire intestinal

. 2
Inflammation intestinale chronique
|
¥ v
Lésions des Signes
muqueuses cliniques

Figure 19 : Représentation schématique de la physiopathologie des MICI(95)

La dvsbiose intestinale dans les MICI

Les recherches ont montré que la composition du microbiote intestinal differe
considérablement entre les individus sains et ceux atteints de MICI(97). De plus, le microbiote
intestinal est différent entre les patients atteints de RCH et ceux atteints de MC. Les patients
atteints de MICI présentent souvent une réduction de la diversité microbienne et des
changements dans les populations bactériennes spécifiques(97). Par exemple, des études ont
révélé une diminution marquée de bactéries bénéfiques comme Faecalibacterium prausnitzii,
Roseburia, et Phascolarctobacterium, qui jouent un role essentiel dans le maintien de la santé
intestinale en produisant des AGCC, tels que le butyrate et 1’acide propionate. L’absence ou la
diminution de ces bactéries peut ainsi entrainer une réponse immunitaire excessive et une

inflammation persistante, aggravant les symptomes des MICI.

Les MICI ne se limitent pas a des perturbations de la diversité bactérienne. Des
modifications significatives ont également été observées dans la diversité des archées et des
virus(98). De plus, une interaction complexe entre le bactériome et le mycobiome a été
spécifiquement mise en évidence dans la maladie de Crohn, soulignant l'importance des

communications croisées entre différents composants du microbiote intestinal.
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3.2.3.1 Levrole du stress oxydatif dans la physiopathologie des MICI

Le stress oxydatif joue un rdle central dans la pathogenese des MICI(99). Ce phénomene
résulte d’un déséquilibre entre la production excessive d’especes réactives de I’oxygene (ROS)
et les mécanismes de défense antioxydants de I’organisme (Figure 21) (99). Différentes
composantes interviennent telles que les dommages aux biomolécules, le dysfonctionnement
mitochondrial, le recrutement de cellules immunitaires, l'altération du systeme de défense
antioxydant et l'activation des voies inflammatoires. Ces perturbations conduisent a des

dommages cellulaires séveres, favorisant I’inflammation chronique et la progression des MICI.

ROS Nrf2 — — > NF-kB- pathway
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Figure 21 : Composantes du mécanisme de stress oxydatif dans les MICI(99).

3.2.3.1.1 Surproduction de ROS et dommages aux biomolécules

Les ROS, comprenant des molécules comme le radical superoxyde, le peroxyde
d’hydrogene, et le radical hydroxyle , sont produites en exces dans la muqueuse intestinale
enflammée(100). Cette surproduction résulte principalement de 1’activation excessive des
cellules immunitaires (neutrophiles et macrophages), de la stimulation de la NADPH oxydase

(NOX), et de la myéloperoxydase (MPO) (99).

Les ROS sont extrémement réactives et provoquent des altérations des macromolécules

biologiques :
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Dommages a I’ADN : L’oxydation des bases azotées (ex. : 8-hydroxy-2’-

désoxyguanosine) entraine des mutations et une instabilit¢é génomique, contribuant a

l'aggravation de 1'inflammation(101).

Peroxydation lipidique : Les lipides membranaires sont dégradés en produits toxiques

comme le malondialdéhyde (MDA) et le 4-hydroxynonénal (4-HNE), qui compromettent

I’intégrité cellulaire et augmentent la perméabilité intestinale(102).

Altération des protéines : [.’oxydation des protéines structurales et enzymatiques

entraine des dysfonctionnements cellulaires et une activation incontrolée des voies

inflammatoires(102).

3.2.3.1.2 Dysfonctionnement mitochondrial et amplification du stress oxydatif

Les mitochondries, organites essentiels a la production d’ATP, sont particulierement

vulnérables au stress oxydatif(103).

Le cercle vicieux du stress oxydatif mitochondrial s’explique par(103) :

- Une production excessive de ROS entrainant des dommages aux protéines
mitochondriales et aux lipides.

- Une altération de la perméabilité mitochondriale, favorisant la libération de signaux pro-
inflammatoires.

- Une incapacité des mitochondries a neutraliser efficacement les ROS, aggravant la

réponse inflammatoire intestinale.

Recrutement des cellules immunitaires et inflammation intestinale

L’accumulation de ROS active les cellules immunitaires, favorisant la sécrétion de

cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a, I'IL6 et I'IL1B(99).

Activation des neutrophiles : En réponse au stress oxydatif, les neutrophiles s'infiltrent

massivement dans la muqueuse intestinale et liberent des enzymes oxydatives comme la MPO,

amplifiant la production de ROS et de dérivés chlorés toxiques(47).

Activation des macrophages : Les macrophages en état de stress oxydatif sécrétent des

médiateurs pro-inflammatoires et favorisent un environnement délétere pour 1’épithélium

intestinal(99).
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Dysfonctionnement des cellules épithéliales : La destruction des jonctions serrées et

I’augmentation de la perméabilité intestinale facilitent l'intrusion de bactéries pathogenes,

entrafnant une activation continue du systeme immunitaire(99) (103).

3.2.3.1.3 Altération du systeme de défense antioxydant

En conditions normales, I’organisme dispose de systemes de défense pour neutraliser
les ROS et limiter les dommages oxydatifs(104). Dans les MICI, ces systémes sont altérés,

rendant les cellules intestinales plus vulnérables au stress oxydatif.

Les principaux mécanismes de défense comprennent :

Les enzymes antioxydantes : La superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT) et la

glutathion peroxydase (GPx) sont significativement diminuées dans la muqueuse intestinale des

patients atteints de MICI, réduisant leur capacité a neutraliser les ROS(104).

Le glutathion (GSH) : Ce tripeptide joue un role clé dans la protection cellulaire. Une

diminution des niveaux de GSH a été observée dans la muqueuse intestinale des patients atteints

de MICI, ce qui accentue les dommages oxydatifs(104).

Le facteur de transcription Nrf2 : Ce régulateur majeur du stress oxydatif est sous-

exprimé dans les MICI, limitant I’expression des genes codant pour les défenses

antioxydantes(104).

3.2.3.1.4 Activation des voies inflammatoires par le stress oxydatif

Les ROS agissent comme des messagers intracellulaires activant plusieurs voies de

signalisation pro-inflammatoires :

NF-kB: Cette voie est essentielle dans la réponse inflammatoire. Les ROS induisent
I’activation de NF-«xB, entrainant une augmentation de 1’expression de cytokines pro-
inflammatoires (TNF-a, IL6, IL-1B) et de molécules d’adhésion favorisant I’infiltration des

cellules immunitaires(99).

JAK/STAT : L’activation de cette voie par les ROS contribue a la différenciation des

cellules T pro-inflammatoires et a la production de cytokines inflammatoires(99).
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MAPK : Cette voie régule les réponses cellulaires au stress et favorise I’amplification

de I’inflammation intestinale en réponse aux ROS(99).

3.2.3.1.5 Bactéries intestinales associées au MICI

Dans les MICI, une altération significative du bactériome (les bactériomes contiennent

des cellules spécialisées, appelées bactériocytes , qui fournissent des nutriments et un abri aux

bactéries tout en protégeant 1'hote) humain a été observée (tableau II) (105). Parmi les especes

bactériennes fréquemment associées a ces maladies, on retrouve Escherichia coli, Bacteroides

fragilis, Ruminococcus gnavus, Faecalibacterium prausnitzii, et Roseburia (Figure 22) (105).

Tableau II : Bactéries intestinales présumées

potentiel.

associées aux MICI et mécanisme

Affiliation taxonomique Micro-organisme

Mécanisme potentiel

Augmentation dans les Escherichia coli adhérent-

Induit une inflammation, augmente la

MICI invasif (AIEC) perméabilité de 1’épithélium intestinal,
perturbe les réseaux mitochondriaux
Bactéries épithéliaux, induit la sécrétion de TNF
Enterococcus faecium Favorise I’expression des cytokines et
I’inflammation
Bacteriodes fragilis Produit du BFT, qui affecte directement
entérotoxigene les voies Wnt, NF-KB, STAT3 et

MAPK, active le facteur de transcription
Stat3, augmente les cellules TH17 et
Treg, favorise la perméabilité des

muqueuses.

Ruminococcus gnavus

Produit un polysaccharide complexe de
glucorhamnan qui peut induire la
sécrétion de cytokines inflammatoires

par les cellules dendritiques
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Entérobactéries

Déclenche de fortes réponses

inflammatoires en exprimant des LPS

Fusobacterium nucleatum

Active le TLR4 épithélial, entrainant une

inflammation.
Archées Methanibrevibacter Stimule la production de cytokines pro-
stadtmanae inflammatoires  par les  cellules
dendritiques.
Candida albicans Améliore I'inflammation en augmentant
Champignons la production d’IL17 et d’IL23.
Malassezia Synthétise des composés indoliques qui
agissent sur AhR et régulent la
production des médiateurs
inflammatoires
Virus Phages temprérés de Epuise F .prausnitzii
Faecalibacterium
prausnitzii
Caudovirales Diminue la richesse bactérienne
Diminution dans les | ¥ F.prausnitzii Produit du butyrate, inhibe la voie NF-

MICI

kB, maintient I’équilibre des cellules

TH17/Treg, stimule la production de

Bactéries cytokines anti-inflammatoires, inhibe la
production de cytokines inflammatoires.
v B.fragilis non toxinogene | Induit les effets anti inflammatoires des
Treg, dirige le développement des
cellules T CD4*
v Roseburia (R.hominis, ¥ | Convertit I’acétate en butyrate, a un effet
R.intestinalis) anti-inflammatoire.
v Clostridium Produit du butyrate qui a un effet anti-
inflammatoire
Archées v Méthanobrevibacter Dirige la fermentation médiée par
smithii Bacteroides  thetaiotaomicron  des

fructanes alimentaires en acétate.
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Champignons

v Saccharomyces

cerevisae

Empéche 1’adhésion d’E.coli adhérent-
invasif a la muqueuse intestinale
enflammée, empéche la transformation

de C.albicans en forme hyphale invasive.

v Saccharomyces boulardii

Présente des effets anti-inflammatoires et
une protection contre les agressions des

pathogenes intestinaux.

TNF, facteur de nécrose tumorale ; BFT, toxine de B. fragilis ; Treg, T régulateur ; TLR4,

récepteur de type Toll 4 ; IL, interleukine ; AhR, récepteur d'hydrocarbures aryles

16




Deendritic cell

ST Trigiger strong inflammatony responzses by

— expressing lpopolysaceharides L =
ll‘-..-' & u - =] ‘

[ - 1& ll"i 7‘05: Actlveres =pithslia =R b ST g <
) TLRA, nedulting 1
o Glugorhamnan polysaccharide . ) W\

i Dendritic cell : TR \i
_..-1-'—645-*-.__% » bl Stumuistes prosnfismmaiony "ﬁ"

e (e T; oytokine prodoction by
J [- e derudiitic cells ¥
iy, &

I'I'I -j;-

; Jf.p. ,._‘_ = .i. W il Dhages
I-T s i k N Y
L T

- E rmr..l'e.-Jqu: M. simaltrnanae Depletes F prausmiel

T e
'---?/ f{@

,  Produces complex glacorhamnan
| poiyaacoharide which can induce aecretion L8
1 of Infemmatsry r:.'1:.'ﬂ-irn|aE by dedsdrilic cells X \ "!*
9 il
V]
o m s
ma ﬂﬂ 1] il
Ry 'Eﬂtl-\rm.rhﬂm

Promotes t.-.lm’s:n
CHpEERION and
inflammation

E.fapcium

— hat:nerml richnees

'

Acttverrpant - 1n'|-'|=|=lv."|'I o] vl

1 IL-17 nm:l IL- 2.'!
induce - S _'. E::.lmhasm indole
Infimmm et i compoinds 1hal act
} x o ARR and regulates

Enhances the production of
nflamrmaticn by inflammatory

it increasing IL-17 and miediators

|Fggupis ThIT cell Regulatory T c=ll <23 production

mitoEhon
RetwTks

. ETHF Produces BFT, which directly affects Wnt, NF-gB, STATZ, and
senrellon df Ihn-

MAPK pathways, activates the Stal3 transcription factor. increases Th17
and T regulatory cells, promotes maecosal permealbllity
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1. Escherchia coli

E. coli, une bactérie anaérobie facultative Gram-négative, est un habitant normal de
l'intestin humain. Chez les patients atteints de MICI, une augmentation éventuelle des E. coli
adhérent-invasif (AIEC) a été observée, capables d’adhérer a la muqueuse intestinale, de
traverser 1’épithélium, d’induire une inflammation et d’augmenter sa perméabilité(106). Les
AIEC perturbent les réseaux mitochondriaux épithéliaux et modifient I'expression génique,
contribuant a cette perméabilité. Ils survivent et se répliquent dans les macrophages, favorisant

la sécrétion de TNF et donc I’inflammation(107).

2. Bacteroides fragilis

Bacteroides fragilis est une bactérie anaérobie Gram-négative commensale, mais aussi
un pathogene opportuniste impliqué dans les MICI(108). Les souches entérotoxigenes (ETBF)
expriment la toxine BFT, responsable de la diarrhée et des MICI, tandis que les souches non
toxigenes (NTBF) ont des effets potentiellement anti-inflammatoires(109). La BFT active des
voies pro-inflammatoires (Wnt, NF-xB, STAT3, MAPK), favorise les cellules Th17 et Treg,
augmente la perméabilité intestinale, génere des ROS et cause des dommages a 'ADN. Une
corrélation entre B. fragilis et des taux accrus de cytokines inflammatoires a été démontrée,

bien que le NTBF puisse aussi moduler les réponses immunitaires.

3. Ruminococcus gnavus

Ruminococcus gnavus est une bactérie anaérobie stricte, a Gram positif, appartenant a
la flore intestinale humaine normale. Cependant, une augmentation significative de son
abondance a été corrélée aux MICI(110).En effet, il a été démontré que R. gnavus pouvait
représenter jusqu’a 69 % des bactéries chez les patients souffrant de formes séveres de maladie
de Crohn(110). Cette bactérie produit un polysaccharide complexe appelé glucorhamnane,
capable de stimuler les cellules dendritiques et d’induire la libération de cytokines pro-

inflammatoires, telles que le TNF-a, contribuant ainsi a I’inflammation intestinale.

4. Faecalibacterium prausnitzii

Faecalibacterium prausnitzii, une des principales bactéries productrices de butyrate du
tractus gastro-intestinal. Une diminution significative de son abondance a été observée chez les
patients atteints de MICI(111). Il a ét€ montré que les patients atteints de RCH présentaient une

colonisation insuffisante par F. prausnitzii et que son maintien était essentiel pour la rémission



clinique. De plus, une faible abondance de cette bactérie a été associée a des récidives de la MC

iléale apres chirurgie.

F. prausnitzii exerce des effets anti-inflammatoires notables, notamment en inhibant la
voie NF-kB dans les cellules épithéliales intestinales (112). Elle contribue également a
'équilibre immunitaire en produisant du butyrate, essentiel pour maintenir une balance entre
les lymphocytes Th17 et Treg(113). En outre, cette bactérie stimule la production de cytokines
anti-inflammatoires, telles que 1' IL10, tout en réduisant la production de cytokines pro-
inflammatoires, comme I’'IL12 et I’interféron-y, jouant ainsi un rdle clé dans le contrdle de

I’inflammation intestinale.
5. Roseburia

Le genre Roseburia regroupe des bactéries anaérobies, Gram-positives, en forme de
batonnets, connues pour leur role dans la production de butyrate dans le c6lon humain. Une
diminution de I’abondance des especes de Roseburia a été associée a la survenue des
MICI(113). Parmi ces especes, Roseburia intestinalis est capable de convertir I’acétate en
butyrate et possede des propriétés anti-inflammatoires. De plus, il a été démontré que les
patients présentant un risque génétique élevé de développer des MICI présentent une réduction

significative des especes de Roseburia.

3.2.3.1.6 Champignons associés aux MICI

Les champignons, bien que ne constituant qu’environ 0,1 % du microbiote intestinal,
jouent un r6le important dans les MICI. Des altérations significatives du mycobiome,
notamment une diminution de la diversité fongique, ont été observées chez les patients atteints
de MICI(114). Une augmentation du ratio Basidiomycota/Ascomycota a été constatée,
accompagnée d’une abondance accrue de Candida, Malasseziales et Filobasidiaceae, et d’ une
réduction des genres Saccharomyces, Penicillium et Kluyveromyces. Candida albicans, en
particulier, est associé a une inflammation renforcée via la surproduction des cytokines pro-

inflammatoires IL17 et IL.23.

En revanche, une diminution de Saccharomyces cerevisiae est corrélée aux MICI(115).
Ce champignon pourrait jouer un role protecteur en empéchant 1’adhésion d’Escherichia colis
invasifs a la muqueuse inflammeée et en inhibant la transformation invasive de C. albicans. De
méme, Saccharomyces boulardii présente des effets anti-inflammatoires et offre une protection

contre les pathogenes intestinaux.



Enfin, I’abondance de Malassezia, notamment Malassezia restricta, est accrue chez les
patients atteints de MICI(114). Ces champignons produisent des composés indoliques qui
agissent sur le récepteur des AhR et modulent la production de médiateurs inflammatoires,

soulignant leur rdle potentiel dans la régulation des réponses immunitaires intestinales.

3.2.3.1.7 Virus associés au MICI

Le virome intestinal humain, composé principalement de bactériophages et de virus
eucaryotes, joue un role dans les MICI. Dans ces pathologies, des altérations du virome,
notamment une diversité accrue des virus, ont été observées, contrastant avec la diminution de
la diversité bactérienne(105). Une augmentation des phages de la famille Caudovirales a été
particulierement associée a la RCH et a la MC, contribuant potentiellement a la dysbiose

bactérienne et a une réduction de la richesse bactérienne(116)

Les études montrent également une hausse significative des populations de phages dans
les biopsies intestinales des patients atteints de MICI(117). Certains bactériophages, tels que
ceux infectant les bactéries des ordres Alteromonadales et Clostridiales, ainsi que des phages
tempérés de Faecalibacterium prausnitzii, sont enrichis dans les MICI, ce qui pourrait aggraver
la colite en réduisant les populations bactériennes bénéfiques. A I’inverse, d’autres phages,
comme ceux ciblant AIEC (Escherichia coli adhérent-invasif), peuvent diminuer

I’inflammation intestinale dans certains contextes(117).

En outre, des virus eucaryotes, tels que les familles Pneumoviridae, Hepadnaviridae, et
Herpesviridae, sont enrichis chez les patients atteints de MICI et pourraient également
déclencher des réponses inflammatoires(118). Par exemple, des études sur des souris ont montré
que des norovirus peuvent induire des pathologies intestinales en présence de prédispositions

génétiques comme la mutation du gene Atgl6L1 ou en absence d'TL10(118).

Ces données mettent en lumiere I’interaction complexe entre le virome intestinal, la
dysbiose bactérienne, et les réponses immunitaires, soulignant leur role potentiel dans la

pathogenese des MICL.

3.2.4 Diagnostic des MICI

Le diagnostic des MICI repose sur une approche intégrative, en 1'absence de marqueurs

spécifiques. Il nécessite une combinaison d’éléments, notamment les manifestations cliniques,
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les examens d’imagerie, les analyses biologiques et les observations issues de I’endoscopie

(119).

Lorsqu'une MICI est suspectée, un bilan biologique est d'abord effectué. Ce dernier
évalue le syndrome inflammatoire en mesurant la CRP (protéine C-réactive) dans le sang et la
calprotectine dans les selles(119). La calprotectine, présente dans les selles en cas
d'inflammation intestinale sévere, résulte de la destruction de 1'épithélium intestinal, permettant
le passage de cette protéine a travers la paroi. Bien que son augmentation ne soit pas spécifique
aux MICI, elle aide a différencier ces maladies des troubles fonctionnels intestinaux. Elle est

également utile pour le suivi de la maladie et I’évaluation de I’efficacité du traitement.

Le diagnostic repose principalement sur 1I’endoscopie digestive, qui permet d’examiner
la muqueuse intestinale, d’identifier les 1ésions et de réaliser des biopsies (Figure 23) (120,121).
Une sonde équipée d’une caméra est insérée dans le tube digestif, et cet examen peut étre
complété par une entéro-IRM ou une vidéocapsule pour visualiser des zones, comme 1’intestin

gréle, difficilement accessibles par endoscopie.

Figure 23 : Vues endoscopiques d’un colon normal (en haut de I’image) et d’une

maladie inflammatoire chronique de I’intestin (en bas de I’'image)(121)
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Dans la rectocolite hémorragique, 1I’inflammation est limitée au rectum et au colon, se
manifestant par une atteinte continue, une muqueuse rouge, fragile, suintant facilement, avec
des ulcérations et du pus(122). En revanche, la maladie de Crohn présente une atteinte
discontinue, avec des segments alternants entre muqueuse saine et malade. Des sténoses ou
fistules, notamment dans la région ano-périnéale, peuvent également étre observées, et toutes

les parties du tube digestif peuvent étre touchées.

3.2.5 Les complications des MICI

3.2.5.1 Les complications de la maladie de Crohn
La maladie de Crohn peut entrainer une variété de complications graves, souvent

invalidantes, nécessitant une prise en charge médicale immédiate et parfois une

hospitalisation(123).

Colite aigué grave :

Cette complication se caractérise par des symptomes séveres : des diarrhées sanglantes
fréquentes (plus de six fois par jour), accompagnées d'anémie, d'amaigrissement, et de
fievre(123). La colite aigué€ peut provoquer une dilatation du cdlon (mégacdlon toxique),
entrainant douleurs abdominales, ballonnements et ficvre, et augmentant le risque de
perforation intestinale et de péritonite. Cette situation peut également €tre associée a des
hémorragies importantes, mettant en jeu le pronostic vital du patient, et justifie une

hospitalisation en urgence.

Sténoses intestinales

Avec le temps, l'inflammation chronique peut épaissir les parois intestinales,
rétrécissant leur diametre (sténoses)(124). Ces rétrécissements peuvent perturber le transit
intestinal, provoquant des obstructions partielles ou complétes (sub-occlusions ou occlusions).
Les symptomes incluent des ballonnements, des crampes abdominales intenses, une
constipation sévere, des nausées et des vomissements, parfois accompagnés de fievre. Une

occlusion complete nécessite une intervention chirurgicale d’urgence.

Perforations intestinales

Chez les patients souffrant de formes séveres, les parois fragiles de I’intestin peuvent se
fissurer ou se rompre, provoquant une perforation(123). Cela peut entrainer une péritonite
(infection généralisée de 1’abdomen) ou la formation d’abces locaux, nécessitant une

intervention chirurgicale immédiate.
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Fistules

La maladie de Crohn peut engendrer des fistules, des passages anormaux entre le tube
digestif et d'autres structures comme la vessie, la peau, ou méme le vagin(125). Ces fistules
sont souvent douloureuses et exposent a des infections récurrentes. Les fistules ano-périnéales

sont fréquentes et difficiles a traiter, nécessitant des soins spécialisés.

Dénutrition et carences

La malabsorption des nutriments, particulierement chez les patients atteints au niveau
de l'iléon, peut provoquer des carences en vitamines (notamment B12 et D) et en

minéraux(126). Cela justifie des bilans réguliers et une supplémentation adaptée.

Risque de cancer du c6lon

Les patients atteints de la maladie de Crohn touchant le gros intestin présentent un risque
accru (éventuelle prévalence de 57/7344 patients (127)) de développer un cancer colorectal
apres plusieurs années de maladie. Une surveillance réguliere par coloscopie est donc

indispensable chez ces patients apres huit ans d’évolution.

Troubles des voies biliaires

Dans certains cas, la maladie de Crohn peut entrainer une inflammation des voies
biliaires (cholangite sclérosante primitive), augmentant le risque de cancer des voies biliaires

ou du cdlon(123) .

3.2.5.2 Les complications de la rectocolite hémorragique
Bien que la rectocolite hémorragique (RCH) soit rarement une maladie grave, certaines

de ses complications peuvent I’€tre et nécessitent une surveillance réguliere, surtout chez les

patients atteints depuis plusieurs années.

Colite aigué grave

Cette complication se caractérise par des symptomes séveres, tels que des selles
sanglantes répétées (plus de six fois par jour), de I’anémie (se traduisant généralement par une
paleur de la peau), un amaigrissement notable et de la fievre(128). Elle peut entrainer une
dilatation importante du cdlon (mégacdlon toxique), provoquant des douleurs abdominales, des
ballonnements et une fievre élevée. Cette dilatation augmente le risque de perforation du colon

et de péritonite, une infection de la cavité abdominale. De plus, des saignements massifs
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peuvent survenir, bien que cette forme de colite aigué grave reste rare, touchant moins de 2 %

des patients atteints de RCH.

Risque accru de cancer du colon

Les patients souffrant de rectocolite hémorragique depuis plus de 10 ans présentent un
risque plus élevé (prévalence < 1% décrite (127)) de développer un cancer du colon,
particulierement si les 1ésions affectent des zones au-dela du colon sigmoide(128) (partie du
cOlon proche du rectum). Cependant, I’introduction de nouveaux traitements d’entretien pour
la RCH semble avoir réduit ce risque ces dernieres années. Malgré cela, un dépistage
systématique par coloscopie est recommandé chez les patients ayant la maladie depuis plus de

10 ans, afin de détecter précocement toute 1€sion cancéreuse éventuelle.

Troubles des voies biliaires

Chez certains patients, la rectocolite hémorragique peut se compliquer d’une cholangite
sclérosante primitive, une inflammation et un épaississement des canaux biliaires, qui
transportent la bile du foie vers I’intestin gréle(129). Cette affection augmente le risque de
développer un cancer des voies biliaires ou du cdlon, rendant une surveillance attentive de ces

troubles indispensable.

Fissures anales

Les personnes atteintes de rectocolite hémorragique peuvent parfois développer des
fissures anales, des plaies douloureuses au niveau de 1'anus(128). Ces fissures peuvent étre liées
a I’'inflammation chronique du c6lon et a des épisodes de diarrhée sévere. Elles nécessitent

souvent des soins spécifiques pour éviter les infections et soulager la douleur.

Chaque complication requiert une approche thérapeutique adaptée, incluant parfois des
interventions chirurgicales, une surveillance rapprochée, et des traitements spécifiques pour

limiter les risques et améliorer la qualité de vie des patients.

4 Approche thérapeutique conventionnelle dans le traitement des MICI
Le traitement des MICI repose sur cinq classes principales de médicaments(130) : les

salicylés, les corticoides, les immunosuppresseurs, les biothérapies et les antibiotiques.
Bien que tous aient prouvé leur efficacité dans des indications spécifiques, leur réponse varie

d'un patient a l'autre.

L objectif principal des traitements est d’obtenir une rémission profonde, définie par :
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- Une rémission clinique (disparition des symptomes).
- Une rémission endoscopique (cicatrisation muqueuse visible).

- Une rémission biologique (normalisation des marqueurs inflammatoires tels que la

CRP ou la calprotectine fécale).

4.1 Les salicylés
Le traitement par salicylés est principalement basé sur la sulfasalazine, bien que son

utilisation soit désormais limitée en raison des effets secondaires, notamment des troubles
digestifs et des réactions allergiques(131). Ainsi, des dérivés plus récents, tels que la mésalazine
et ’olsalazine, sont privilégiés. Ces médicaments, appelés dérivés « 5-ASA », sont surtout
efficaces dans le traitement de la rectocolite hémorragique (RCH) et, bien que leur utilisation
dans la maladie de Crohn soit désormais restreinte (130). Ils se présentent sous différentes
formes : comprimés, granulés, lavements ou suppositoires. Leur tolérance est généralement
bonne, et une surveillance biologique tous les six mois est recommandée pour garantir I'absence

d'effets indésirables.

4.2  Les corticoides
Les corticoides, bien que souvent nécessaires pour controler les symptomes lors des

poussées, sont redoutés en raison de leurs effets secondaires, comme la prise de poids, les
troubles hormonaux, 1'élévation de la tension artérielle, et les risques osseux(132). Cependant,
leur utilisation peut €tre optimisée avec des conseils diététiques et une surveillance réguliere.
Actuellement, les traitements a long terme sont évités, et les corticoides sont prescrits pour des
périodes limitées. Une surveillance médicale est essentielle, et en cas de traitement prolongé,

la prévention de 1'ostéoporose induite par les corticoides est souvent nécessaire.

Deux classes de corticoides sont utilisées dans les MICI :
v’ Les corticoides classiques
v" Les corticoides qui ont essentiellement une action locale intestinale.

Les corticoides classiques

Les corticoides classiques sont principalement utilisés pour traiter les poussées
modérées a séveres des MICI(132). Ils sont généralement administrés par voie orale, a fortes
doses au début, pour contrdler rapidement les symptomes. La posologie est ensuite réduite
progressivement, étape par étape, sur quelques semaines, dans un processus appelé "sevrage".

Avantages des corticoides classiques
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Les corticoides classiques sont extrémement efficaces pour réduire rapidement
I’inflammation lors des poussées modérées a séveres, quel que soit I’endroit du tube digestif
affecté(133). Leur efficacité est particulierement rapide, ce qui en fait le traitement de choix

dans ces situations.

Inconvénients des corticoides classiques

Bien que treés efficaces, les corticoides classiques peuvent provoquer des effets
secondaires, principalement lorsqu'ils sont administrés a fortes doses ou sur une période
prolongée(132). Lors d’un traitement a court terme (quelques semaines), des effets tels que la
prise de poids, un gonflement du visage, de I’excitation avec insomnie, et de I’acné peuvent se
produire, mais ces symptomes disparaissent apres I’arrét du traitement.

En cas d’utilisation prolongée, des effets secondaires plus importants peuvent
apparaitre, comme des vergetures, une augmentation de la pilosité, ou une atrophie musculaire.
De plus, les corticoides peuvent déstabiliser un diabete existant, augmenter la tension artérielle,
et affaiblir le systéme immunitaire, rendant I’organisme plus vulnérable aux infections. A long
terme, les corticoides peuvent aussi entrainer une déminéralisation osseuse(132).

Enfin, les corticoides peuvent perturber le fonctionnement des glandes surrénales, qui
deviennent moins actives pendant le traitement. A l'arrét du traitement, des tests peuvent €tre
nécessaires pour vérifier qu'elles reprennent correctement leur fonction.

Un autre défi du traitement par corticoides est la corticodépendance, ou les symptomes
réapparaissent des que les doses sont réduites, rendant difficile I'arrét du médicament.

Précautions a prendre

Les corticoides doivent étre pris de préférence le matin, en une seule prise, afin de ne
pas perturber le sommeil(132). Il est important de ne jamais arréter brusquement un traitement
par corticoides, car cela peut provoquer une rechute et un risque d'insuffisance surrénalienne.

Pour limiter la prise de poids et le gonflement, il n’est pas nécessaire de suivre un régime
sans sel. Il suffit de controler sa consommation alimentaire en évitant les graisses et les
sucreries.

En cas de traitement prolongé, il est recommandé de prendre des suppléments de
calcium et de vitamine D pour prévenir la déminéralisation osseuse. Les vaccins vivants, tels
que ceux contre la rubéole ou la rougeole, doivent €tre évités pendant ce traitement.

Il est essentiel d’informer tous les professionnels de santé de la prise de corticoides, en

particulier avant toute intervention chirurgicale.
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Corticoides classiques utilisés dans les MICI : Cortancyl®, Solupred®

Corticoides a action intestinale locale

Utilisation et administration

Les corticoides a action locale sont utilisés pour traiter les poussées modérées de la
maladie de Crohn, principalement au niveau de l'extrémité de l'intestin gréle ou de la partie
initiale du c6lon (région iléocolique droite)(132). Dans les formes limitées de MICI, touchant
le rectum ou la partie terminale du cdlon, ces corticoides peuvent étre appliqués localement
sous forme de lavements, mousse rectale ou suppositoires, qui liberent le médicament
directement sur la muqueuse intestinale affectée. Le traitement doit E&tre interrompu
progressivement pour éviter des effets secondaires.

Avantages

Ces corticoides sont principalement actifs au niveau de 1’intestin et passent peu dans la
circulation sanguine, ce qui réduit les risques d'effets indésirables(134). Ils sont donc
généralement mieux tolérés que les corticoides classiques, méme lors de traitements prolongés.
Les effets secondaires sont également moins fréquents, environ deux fois moins que pour les
corticoides classiques.

Inconvénients

IIs ne conviennent pas a toutes les formes MICI. Leur utilisation est limitée aux poussées
modérées de la maladie de Crohn, spécifiquement lorsqu'elles affectent la région iléo-colique
droite(134).

Corticoides a action locale utilisée dans les MICI : Budesonide : Entocort®, Mikicort®

4.3 Les immunosuppresseurs
Les immunosuppresseurs, comme les thiopurines et le méthotrexate, sont utilisés pour réduire

lI'activité du systeme immunitaire et contrdler l'inflammation(135). Ces médicaments sont
souvent utilisés dans 1’entretien de la maladie de Crohn (environ dans 70% des cas en
France)(136) et de la RCH (environ 80% des cas en France)(137), mais leur efficacité complete
nécessite plusieurs mois. Leur prise nécessite une surveillance réguliere des parametres
sanguins (numération globulaire, fonction hépatique), et les vaccins vivants (comme ceux

contre la varicelle ou la tuberculose) sont contre-indiqués pendant le traitement.

4.4 La ciclosporine
La ciclosporine, un inhibiteur de la calcineurine, est souvent utilisée dans les cas de

RCH sévere et résistante aux corticoides(135) .Elle bloque 1'activation des lymphocytes T,
réduisant ainsi 1'inflammation (Figure 24) (138). Bien que principalement utilisée pour prévenir

le rejet apres une greffe d'organe, elle est également efficace dans les poussées séveres de la
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RCH lorsqu'une chirurgie n’est pas nécessaire en urgence, et elle permet d'éviter une

intervention chirurgicale dans 70 a 80 % des cas a trois mois.

[oenn
\

Calcineurine

NFAT NFAT BE)

Figure 24 : Mécanisme d’action de la ciclosporine(138)

4.5 Les Anti-jak
Les inhibiteurs de JAK (anti-JAK) sont désormais utilisés dans le traitement de RCH,

avec une efficacité thérapeutique comparable a celle des biothérapies(135). Leur mécanisme
d’action repose sur I’inhibition de la voie de signalisation JAK-STAT, ce qui bloque la
production de cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNFo, ainsi que d'autres voies

inflammatoires, tout en régulant I’immunité innée et adaptative (Figure 25) (139).

Ces médicaments présentent une efficacité plus rapide que les immunosuppresseurs

traditionnels et se prennent par voie orale.

Parmi les anti-JAK, le tofacitinib (Xeljanz®) est un inhibiteur sélectif de JAK.
Initialement utilisé dans les maladies articulaires, il est désormais prescrit pour la RCH, seul ou

en association avec des corticoides ou des 5-aminosalicylés(135).
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Gene transcription

Figure 25 : Mécanisme d’action des Anti-jak (139)

4.6 Les biothérapies
Les biothérapies désignent I’utilisation de traitements dérivés de substances présentes

dans les organismes vivants. Depuis leur apparition au début des années 2000, elles ont
transformé la prise en charge des MICI, en permettant d’obtenir des rémissions chez des patients

séverement atteints(130).

Aujourd'hui, plusieurs classes de biothérapies sont disponibles : les anti-TNF, les anti-

intégrines et les anti-interleukines(130).

4.6.1 Les anti -TNF
Les anticorps monoclonaux anti-TNF ont été développée avec l'infliximab en 1999.

Cette classe comprend également 1’adalimumab, le golimumab et le certolizumab (qui n’a pas
d’AMM dans les MICI). L'infliximab, un anticorps chimérique (mi-humain, mi-souris), est
administré par perfusion et reste dans I’organisme pendant 2 a 3 mois(130). Les effets
secondaires incluent des infections (parfois séveres) et des réactions d’hypersensibilité, d’ou
’utilisation souvent d’immunosuppresseurs pour limiter I’immunisation. L’adalimumab et le
golimumab, entierement humains, sont administrés par voie sous-cutanée et ont des effets
similaires, mais sans risque d’immunisation chimérique. Les anti-TNF sont généralement
utilisés en deuxieme intention, apres échec des traitements classiques, bien qu'ils puissent étre

employés en premiere ligne dans des formes graves de la maladie.

19



4.6.2 Les anti -interleukines
Les anti-interleukines, comme I’ustékinumab (Stélara®), agissent en bloquant les IL.-12

et IL-23, deux cytokines impliquées dans I’inflammation intestinale(130). Ce médicament a
montré son efficacité chez les patients souffrant de la maladie de Crohn, notamment en cas
d’échec des anti-TNF. Stelara® est le premier ustekinumab commercialisé, et des biosimilaires
(uzpruvo®, wezenla® et steqeyma®, et pyzchiva®) sont disponibles depuis 2024, avec une
efficacité et une tolérance qui sont identiques en tout point au Stelara®(140). Pyzchiva® n’a

pas d’indication AMM dans la rectocolite hémorragique (141).

4.6.3 Les anti-intégrines
Les anti-intégrines, tels que le vedolizumab (Entyvio®), bloquent l'intégrine a4-f7,

empéchant ainsi le recrutement des lymphocytes dans les tissus inflammatoires de
l'intestin(142). Ce médicament est particulicrement efficace dans les cas de maladie de Crohn
et de RCH modérés a séveres, lorsque les autres traitements, y compris les anti-TNF, échouent

ou sont contre-indiqués.

4.7 Les antibiotiques
Certaines MICI peuvent bénéficier d’un traitement d’appoint par des antibiotiques

spécifiques(130). Parmi eux, le métronidazole et la ciprofloxacine jouent un rdle particulier

dans la gestion des atteintes ano-rectales de la maladie de Crohn.

4.8 La chirurgie

La chirurgie peut étre envisagée dans plusieurs situations chez les patients atteints de MICI,
notamment en cas(143) :
- De complication,
- D’échec d’un traitement médicamenteux, surtout pour les formes séveres,
- D’efficacité insuffisante des traitements entrainant une altération significative de la
qualité de vie,
- De nécessité de doses élevées de médicaments provoquant des effets secondaires
génants.
Les interventions visent a retirer la partie atteinte de 1’organe ou a traiter une

complication. Le choix dépend de la localisation des 1ésions et de leur gravité.

La rectocolite hémorragique

Les Iésions de la RCH se limitant au c6lon et au rectum, la chirurgie consiste en :
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Coloproctectomie totale : ablation complete du c6lon et du rectum, assurant la guérison

mais entrainant une perte fonctionnelle (Figure 26) (143).

Anastomose iléo-anale : remplacement du rectum par un réservoir créé avec I’intestin

gréle, préservant la continence et limitant les selles. Cette technique nécessite plusieurs
interventions et présente un risque de complications (infection, pochite) et d’échec a long terme

(10 % des cas).
Autres options :

Anastomose iléo-rectale : raccordement a un rectum conservé,

Iléostomie : création d’un anus artificiel.

La coloproctectomie améliore les symptomes mais peut réduire la fertilité, surtout en

cas d'intervention par laparotomie.

& B,

Colectomie fotale avec Colecfomie totale avec
anastomose iléo-rectale anastomose iléo-anale

Figure 26 :La coloproctectomie(143)

La maladie de crohn

La maladie de Crohn peut toucher n'importe quel segment du tube digestif, parfois sur
de larges zones, rendant son traitement chirurgical plus complexe(143). Les interventions visent
généralement a réaliser une résection « minimale » de la zone atteinte, afin de préserver autant
que possible la longueur des segments intestinaux restants. Cette approche est particulierement
cruciale pour I'intestin gréle, indispensable a une assimilation adéquate des nutriments. Une

fois la partie malade retirée, les segments sains de 1’intestin sont reliés entre eux. Concernant le
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cOlon, les résections peuvent étre plus étendues, comme dans le cas de la rectocolite

hémorragique, sans entrainer d’impact significatif sur la fonction digestive globale.

5 L'impact du microbiote intestinal sur le métabolisme des médicaments dans les
MICI
Le microbiote intestinal joue un rdle crucial dans la modulation et le métabolisme de

nombreux traitements utilisés dans la prise en charge des MICI, notamment la MC et la
RCH(144). Cette interaction peut influencer I’ efficacité thérapeutique, la toxicité et la réponse
individuelle aux traitements, ce qui souleve I’importance d’une approche plus personnalisée

dans la gestion des MICI.

5.1 Impact du microbiote sur le métabolisme des dérivés du 5-aminosalicylique

(5-ASA)

Les aminosalicylés, comme la sulfasalazine, le balsalazide et 1’olsalazine, sont

couramment prescrits pour leur action anti-inflammatoire dans la RCH(130). Ces molécules
sont administrées sous forme de pro-drogues inactives, nécessitant une activation dans le c6lon.
Le microbiote intestinal, notamment les bactéries anaérobies, est responsable du clivage des
liaisons azoiques présentes dans ces médicaments, libérant ainsi le 5-ASA actif (figure
27)(144). Lefficacité du traitement repose donc en grande partie sur I’activité enzymatique des
bactéries coliques, ce qui peut expliquer les variations interindividuelles de réponse aux
aminosalicylés. Une dysbiose peut compromettre cette activation et réduire I’efficacité du

traitement.
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Figure 27 : Clivage de la sulfasalazine par la diazo-réductase bactérienne (144)
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5.2 Interactions entre le microbiote et les thiopurines (azathioprine, 6-
mercaptopurine, thioguanine)
Les thiopurines sont largement utilisées comme immunosuppresseurs pour la prise en

charge des MICI(135). Bien que leur métabolisme soit principalement hépatique, certaines
bactéries intestinales possedent des enzymes capables de convertir la thioguanine en
métabolites actifs (6-thioguanine nucléotides), influengant ainsi leur biodisponibilité et leur
efficacité(144).

5.3 Effet du microbiote sur le méthotrexate
Le méthotrexate, un agent immunosuppresseur utilisé dans certaines formes séveres de

MICI, voit également son métabolisme influencé par le microbiote intestinal(144). Des études
ont suggéré que certaines bactéries du colon sont capables de métaboliser le méthotrexate,
réduisant ainsi sa biodisponibilité et modulant son effet thérapeutique. Par ailleurs, les
variations interindividuelles dans la composition du microbiote pourraient expliquer la

variabilité de réponse et d’effets secondaires observée chez les patients sous méthotrexate(144).

5.4 Dégradation microbienne des glucocorticoides
Les glucocorticoides, largement prescrits pour les poussées inflammatoires aigués des

MICI, peuvent étre partiellement dégradés par certaines bactéries intestinales, diminuant leur
disponibilité et donc leur efficacité(144). Cette action microbienne peut contribuer a la
variabilité interindividuelle dans la réponse aux corticoides, obligeant parfois a adapter les

doses ou a explorer des alternatives thérapeutiques.

5.5 Vers une médecine personnalisée basée sur le microbiote
Ces interactions entre le microbiote intestinal et les traitements des MICI mettent en

évidence l'importance d’une approche thérapeutique individualisée. L’analyse du microbiote
des patients pourrait permettre de prédire leur réponse aux traitements et d’optimiser les
stratégies thérapeutiques. Par ailleurs, 1’utilisation de prébiotiques, probiotiques ou de la
transplantation de microbiote fécal (TMF) pourrait étre envisagée pour moduler le microbiote

et améliorer 1’efficacité des traitements.

Ainsi, une meilleure compréhension de I’impact du microbiote intestinal sur le
métabolisme des médicaments ouvre la voie a de nouvelles perspectives thérapeutiques visant

a améliorer la gestion des MICI et a proposer des traitements plus ciblés et efficaces.
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6 Les nouvelles approches thérapeutiques centrées sur le microbiote intestinal

6.1 Les probiotiques
Selon la définition de I’OMS/FAO 2001 et 2002, et une définition mise a jour de

I’ISAPP (Association Scientifique Internationale pour les Probiotiques et les Prébiotiques) en
2014, les probiotiques sont définis comme des micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils sont
administrés en quantités appropriées, apportent des bienfaits pour la santé de 1'hote(145). Leurs
mécanismes d'action varient en fonction des souches et des doses utilisées. Certains
probiotiques agissent directement contre les agents pathogenes en produisant des substances
antimicrobiennes telles que l'acide lactique, des bactériocines (Figure 28) (146) ou des
défensines(147). D'autres exercent des effets non immunologiques, comme la compétition avec
les micro-organismes nuisibles pour les nutriments, la régulation du pH intestinal, la stimulation
de la production de mucus, ou encore l'amélioration de la réparation tissulaire et du
renforcement des jonctions serrées, contribuant ainsi a réduire la perméabilité intestinale (cette
partie est détaillée dans le point 6.1.3) (Figure 29) (148). De plus, certains probiotiques
influencent la réponse immunitaire en modulant la production de cytokines ou

d'immunoglobulines par la libération de fragments cellulaires ou d'ADN dans l'intestin.
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Figure 29 : Principaux mécanismes d’action des probiotiques(148).

Les probiotiques doivent démontrer une capacité a inhiber la croissance des agents
pathogenes, stimuler les défenses immunitaires et apporter des effets bénéfiques mesurables a

leur hote(149).
Quatre caractéristiques fondamentales définissent un probiotique efficace(149):

1. Résistance au transit digestif : Les souches doivent survivre a l'acidité gastrique et

aux enzymes digestives pour atteindre l'intestin en quantité suffisante.

2. Adhérence a 1'épithélium intestinal : Les probiotiques doivent s'attacher aux cellules

épithéliales pour coloniser efficacement le microbiote.



3. Viabilité et activité : Une fois établis dans l'intestin, ils doivent rester vivants et actifs

pour exercer leurs fonctions bénéfiques.

4. Adaptabilité métabolique : Les probiotiques doivent tirer parti des nutriments présents

dans un régime alimentaire standard.

5. Innocuité : Ils ne doivent contenir aucun élément pathogene ni produire des substances

toxiques, qu'elles soient d'origine microbienne ou autre.

Depuis 1997, les données issues des essais cliniques concernant l'utilisation des

probiotiques dans les MICI restent discordantes(150).

Une augmentation significative, atteignant 50 %, de 1'utilisation des probiotiques chez
ces patients a été rapportée, principalement pour leur utilisation en complément des traitements
standards, tant en phase de poussée que de rémission (151). L'efficacité des probiotiques pour
induire ou maintenir la rémission dans ces pathologies semble dépendre non seulement des
especes et souches bactériennes utilisées, mais également des méthodologies variées des études
menées, telles que des études impliquant de petits groupes de patients, une grande hétérogénéité
des interventions et un manque de standardisation des méthodologies (150). De plus, peu
d'essais cliniques évaluent l'impact des probiotiques sur les marqueurs inflammatoires par
endoscopie chez les patients atteints de MICI. Malgré ces limites, les especes de micro-
organismes commensaux ayant des effets protecteurs sur la muqueuse intestinale et des
capacités de modulation des réponses immunitaires offrent des perspectives prometteuses en

tant qu'options thérapeutiques.

Les probiotiques ont été testés dans le cadre de thérapies complémentaires pour prévenir
ou corriger la dysbiose, notamment chez des patients nouvellement diagnostiqués ou en
exacerbation des MICI(150). Enfin, des preuves suggerent leur efficacité dans la prise en charge
des troubles fonctionnels gastro-intestinaux coexistant avec les MICI, notamment pour soulager
les douleurs abdominales fonctionnelles, offrant ainsi des bénéfices potentiels dans ces

situations cliniques complexes.



6.1.1 Les probiotiques dans la RCH
Les approches thérapeutiques visant a rétablir les déséquilibres du microbiote intestinal,

observés notamment chez les patients atteints de RCH, offrent des perspectives

prometteuses(152).

Lutilisation de Escherichia coli Nissle 1917, une souche bactérienne non pathogene ,
encapsulé dans un enrobage protecteur a base de chitosane/alginate de sodium, s’est avérée
aussi efficace que les salicylates pour maintenir la rémission clinique chez des patients atteints
de RCH Ilégere a modérée(153). Cette souche présente également un bon profil de sécurité,
similaire a celui des traitements standards a base de 5-ASA. Lactobacillus rhamnosus GG,
administré seul ou en combinaison avec la mésalazine, a démontré sa capacité a prolonger
significativement la rémission chez ces mémes patients. Par ailleurs, des lactobacilles et
bifidobactéries, employés comme traitements adjuvants, ont permis une amélioration notable
des parametres cliniques et  une stabilisation de la  maladie(153).
Des essais pilotes ont montré que Saccharomyces boulardii, une levure non pathogene, pouvait
étre utilisée pour induire et maintenir une rémission chez des patients atteints de RCH 1égere a

modérée(154).

Le probiotique multi-souches VSL#3, constitué de diverses especes de lactobacilles (L.
casei, L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii subsp. Bulgaricus), bifidobactéries (B.
longum, B. breve, B. infantis) et de streptocoques (S. salivarius subsp. Thermophilus), a montré
une inhibition de I’expression de NF-xB et de TNF-a via la voie de signalisation TLR4-NF-
kB(154). Ces mécanismes réduisent I’'inflammation en diminuant les cytokines pro-
inflammatoires et en augmentant les cytokines régulatrices. Cliniquement, VSL#3 a été efficace
a la fois en monothérapie et en combinaison avec des traitements standards pour induire et
maintenir une rémission chez des patients atteints de RCH légere a modérée. Une méta-analyse
a confirmé son potentiel bénéfique, le positionnant comme une alternative particulierement utile

chez les patients intolérants au 5-ASA(153) .

Bien que prometteuse, 1’utilisation des probiotiques n’est pas dénuée de limites. Une
méta-analyse rigoureuse a montré que les résultats concernant VSL#3 et E. coli Nissle 1917
restent parfois contradictoires, soulignant la nécessité de recherches supplémentaires pour
valider leur efficacité(154). Par ailleurs, la composition quantitative de VSL#3 ayant
récemment changé, son efficacité devra €tre réévaluée dans des essais cliniques(155). Des cas

de bactériémie ou de septicémie li€s a Lactobacillus rhamnosus GG ont également été rapportés
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chez des patients immunodéprimés ou atteints de colite sévere, nécessitant une utilisation

prudente(156).

Concernant I’impact des macrophages (explicité dans le paragraphe 2.2.1.1.2), le
déséquilibre du microbiote intestinal peut provoquer une altération des fonctions des
macrophages intestinaux, des dommages a la barriere intestinale, ainsi qu'une inflammation
systémique. Actuellement, certaines préparation microbiologiques, tels que Bacillus
amyloliquefaciens SC06, Enterococcus faecalis Symbioflor-1® et le cocktail probiotique LDB-
ST, favoriseraient la différenciation des macrophages M1, permettant ainsi d'éliminer des
agents pathogenes(157). Par ailleurs, d'autres souches, comme Lactobacillus brevis G-101,
peuvent induire la polarisation des macrophages M2, qui possedent de puissants effets anti-

inflammatoires.

Recommandations actuelles

Les recommandations de I’ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism) indiquent que des probiotiques tels que VSL#3 ou E. coli Nissle 1917 peuvent étre
envisagés pour induire une rémission dans les formes légeres a modérées de RCH(155).
Cependant, leur utilisation dans les formes séveres reste déconseillée. Ces options
thérapeutiques pourraient se révéler particulierement utiles pour les patients présentant une
intolérance aux salicylates, offrant une voie alternative dans la gestion de cette pathologie

complexe.

6.1.2 Les probiotiques dans la MC
Les recherches sur I’efficacité des probiotiques dans le traitement de la maladie de

Crohn (MC) restent limitées et controversées, avec des résultats souvent non concluants(158).
Bien que plusieurs études aient exploré 1’ utilisation des probiotiques pour induire ou maintenir
la rémission, ainsi que pour prévenir les exacerbations post-chirurgicales, les preuves

scientifiques actuelles ne confirment pas leur efficacité significative(154).

Plusieurs souches probiotiques ont été étudiées dans ce contexte. Par exemple,
Lactobacillus rhamnosus GG n’a montré aucun bénéfice clinique supérieur au placebo chez les
enfants atteints de MC(151). De plus, certaines méta-analyses ont suggéré que 1’utilisation de
cette souche pourrait méme augmenter la fréquence des rechutes chez cette population. D’ autre
part, le probiotique multi-souches VSL#3, bien étudié¢ dans d’autres pathologies intestinales,

n’a pas démontré d’efficacité significative pour prévenir les exacerbations ou améliorer les taux
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de rémission chez les patients atteints de MC, que ce soit en monothérapie ou en complément

d’un traitement par 5-ASA(154).

Saccharomyces boulardii semblerait réduire la fréquence des exacerbations chez les
adultes atteints de MC dans des analyses préliminaires(151). Cependant, ces résultats n’ont pas

été reproduits dans des études ultérieures, ce qui limite leur pertinence clinique.

Une revue systématique a conclu qu’au moins 120 études bien congues seraient
nécessaires pour évaluer avec rigueur I’impact des probiotiques sur I’évolution de la MC(151).
La faible taille des échantillons, 1’hétérogénéité des méthodologies et I’absence de
standardisation dans les essais limitent considérablement la possibilité de tirer des conclusions

robustes(158).

Les recommandations actuelles

Les recommandations actuelles, émises par des organisations reconnues telles que
I’ESPEN , ’ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) et ’'ESPGHAN (European
Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition), convergent pour
déconseiller I’utilisation des probiotiques dans la prise en charge standard de la MC(155). Ces
lignes directrices soulignent qu’aucun bénéfice statistiquement significatif n’a ét€ démontré
pour les probiotiques en termes d’induction ou de maintien de la rémission, par rapport aux

traitements conventionnels.

Malgré ces limitations, les probiotiques restent une piste de recherche prometteuse. Des
études supplémentaires, intégrant des méthodologies rigoureuses et des échantillons plus
représentatifs, pourraient permettre de mieux comprendre leur role potentiel. Cependant, il est
impératif de considérer les risques potentiels, notamment chez les patients immunodéprimés,
ou certains probiotiques, tels que Lactobacillus rhamnosus GG, ont été associés a des

bactériémies ou des septicémies(156).

En conclusion, bien que [I’utilisation de probiotiques ne soit pas actuellement
recommandée dans le traitement de la MC, elle reste un sujet d’investigation important. De
futures avancées dans la compréhension des interactions hote-microbiote pourraient permettre

d’intégrer ces interventions dans une approche thérapeutique plus globale.
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6.1.3 Mécanisme d’action des probiotiques dans les MICI
Les probiotiques contribuent au soulagement et au traitement des MICI par divers

mécanismes. IIs atténuent le stress oxydatif, favorisent la réparation de la barriere intestinale,
rétablissent 1'équilibre du microbiote intestinal et modulent les réponses immunitaires locales.
Ces effets combinés améliorent I'noméostasie intestinale et réduisent 1'inflammation chronique

(Figure 30) (153).
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Figure 30 :Mecamsme d’action des probiotiques dans les MICI(153).

6.1.3.1 Atténuation du stress oxydatif
La myéloperoxydase (MPO), une enzyme abondante dans les neutrophiles et les

monocytes, joue un role dans la production de ROS via des mécanismes enzymatiques. Les
probiotiques tels que Lactobacillus plantarum et Escherichia coli Nissle 1917 ont démontré
leur capacité a réduire les niveaux de MPO, renforcant ainsi la barriere immunitaire(159). Par
ailleurs, la SOD, enzyme antioxydante clé, est étroitement liée a la gravité des MICI. Des
traitements combinant Bifidobacterium quadruplex et mésalazine pour la RCH augmentent les

niveaux de SOD, offrant une protection antioxydante accrue(160).

Les probiotiques agissent également en modulant des voies biologiques impliquées dans
le stress oxydatif. Par exemple, L. plantarum et Bifidobacterium activent la voie
transcriptionnelle Nrf2, augmentant l'expression de genes codant pour des enzymes
antioxydantes comme SODI1, SOD2, et GPX2, et atténuent ainsi l'inflammation dans des

modeles murins de RCH(161).
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De plus, certains métabolites probiotiques, tels que la y-glutamylcystéine produite par
Bifidobacterium et 1'acide indole-3-lactique dérivé du métabolisme de Bifidobacterium infantis,

réduisent la production de ROS et stimulent les mécanismes de défense antioxydants(161).

6.1.3.2 Réparation de la barriére intestinale
Les probiotiques ont démontré leur potentiel a renforcer et restaurer la barricre

épithéliale intestinale altérée(162). Des études ont montré qu’ Escherichia coli Nissle 1917
stimule 1'expression des protéines de jonction serrée telles que la zonula occludens-1,
contribuant ainsi a limiter la perméabilité intestinale et a protéger contre les effets
inflammatoires induits par la colite DSS chez la souris(153). De méme, 1I’administration orale
de Bifidobacterium longum et du complexe probiotique VSL#3 a augmenté 1’expression des
protéines d’occludine et de claudine-1 dans des modeles murins de colite induite par le TNBS
(2,4,6-trinitrobenzenesulfonique, substance chimique utilisée dans des modeles expérimentaux

pour induire une inflammation intestinale similaire a celle observée dans les MICI)(163).

Lactobacillus rhamnosus CNCM 1-3690 a montré des effets protecteurs en stabilisant la
couche de mucus et en modulant l'activit¢ des phagocytes et des lymphocytes dans des
environnements inflammatoires(164). Par ailleurs, Bifidobacterium breve UCC2003 a régulé
positivement 1’expression de plusieurs genes impliqués dans la production de mucus,
notamment Muc2, Muc4, Muc5b et Muc6, ce qui renforce la protection contre

I’inflammation(165).

Le complexe probiotique VSL#3 a également démontré des effets anti-inflammatoires
en inhibant des chimiokines pro-inflammatoires telles que KC, MCP-1 et MIP-2, tout en
stimulant des facteurs de croissance régénérateurs, tels que TGF-B et VEGF-A(153). Ces
actions ont permis une réparation accélérée de la muqueuse intestinale chez des modeles murins

déficients en Muc?2.

6.1.3.3 Régulation de I’équilibre de la flore intestinale
Apres avoir colonisé I’intestin, les probiotiques créent une barriere microbienne

protectrice qui empéche I’adhésion et 'invasion des bactéries nuisibles. Par exemple,
Bifidobacterium longum enrichi en sélénium a démontré son potentiel a enrichir la diversité
microbienne et a augmenter I’abondance de familles bactériennes bénéfiques comme les
Lachnospiraceae, Lactobacillaceae et Prevotellaceae(166). Chez des souris atteintes de colite
induite par DSS (dextran sulfate de sodium , utilis€ dans des modeles expérimentaux pour
induire une colite chez les rongeurs) I’administration de Lactobacillus rhamnosus GG a modifié

favorablement la composition du microbiote, augmentant les populations bénéfiques de
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Firmicutes et Bacteroidetes tout en réduisant les bactéries nuisibles telles que Proteobacteria

et Epsilonbacteraeota(167).

De plus, des études expérimentales ont montré qu’E. coli Nissle 1917contribue a
moduler positivement la communauté bactérienne intestinale, notamment en augmentant les
populations de Lachnospiraceae NK4A136 et Odoribacter(168). Les probiotiques aident a
préserver 1’équilibre du microbiote intestinal et a freiner 1’apparition ainsi que la progression

des MICI.

6.1.3.4 Régulation de la réponse immunitaire
Les probiotiques et leurs métabolites jouent un role important dans la modulation des

réponses immunitaires innées et adaptatives. Ces micro-organismes peuvent interagir avec les
récepteurs de type Toll (TLR) et activer des voies de signalisation clés, notamment NF-«xB,
JAK/STAT et MAPK, pour influencer les cellules immunitaires telles que les macrophages, les
lymphocytes T et les cellules dendritiques(61). En conséquence, ils régulent la production de
cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires, contribuant a une réduction de

I'inflammation intestinale.

Des études ont montré que 1'administration de Escherichia coli Nissle 1917 dans des
modeles expérimentaux de colite restaure les niveaux d'immunoglobuline A sécrétoire et
diminue les concentrations de cytokines pro-inflammatoires telles que 1'[L5, I'IL13, le TNF-a
et I'IFEN-y(169). Par ailleurs, certaines souches de Lactobacillus spp. ont été associées a une
diminution de l'expression des genes impliqués dans la voie NF-kB, tels que JAK, TIRAP,
IRAK4, NEMO et RIP, tout en réduisant la production de cytokines comme 1'IL6 et I'TL1B(170).
De maniere similaire, Lactobacillus plantarum ZS62 a été efficace pour abaisser les niveaux
d'TL-1pB, d'IL6, d'IL12, de TNF-a et d'TFN-y, tout en augmentant les niveaux d'IL10, une
cytokine anti-inflammatoire, tant au niveau sérique que dans les tissus coliques de souris

atteintes de MICI(171).

En conclusion, les probiotiques représentent une approche prometteuse dans la gestion
des MICI. Ils réduisent le stress oxydatif en inhibant la production d'oxydants, en augmentant
la production d'antioxydants et en modulant les voies cellulaires impliquées dans la régulation
du stress oxydatif. Ils renforcent les jonctions serrées, stimulent la production de mucus
renforcant la barricre intestinale, offrant des perspectives thérapeutiques pour les patients

atteints de MICI.
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6.2 Les prébiotiques dans les MICI
Les prébiotiques, définis comme des glucides fermentescibles aux structures chimiques

variées, apportent des bénéfices locaux et systémiques en influengant positivement la santé
intestinale(172). Les prébiotiques sont naturellement présents dans les fruits (banane), légumes
(I’artichaut, la racine de chicorée, le poireau, 1’asperge,...) et céréales(173). Toutefois, afin
d’optimiser leur consommation, ils sont également intégrés a divers produits transformés, tels
que les biscuits, les céréales, les boissons et les produits laitiers. De plus, ils existent sous forme
de compléments alimentaires, souvent associés a des probiotiques, vitamines, minéraux ou

extraits de plantes pour renforcer leurs effets(173).

Ces composés agissent en modulant la composition du microbiote intestinal, en
renforcant la barriere épithéliale et en stimulant la production de métabolites bénéfiques tels
que les AGCC par les microbes intestinaux. Cependant, les données cliniques sur leur utilisation
dans le traitement des MICI demeurent limitées, en raison des difficultés méthodologiques pour

tirer des conclusions solides(151).

Les études explorent l'effet des prébiotiques, notamment les oligosaccharides et
l'inuline, dans le maintien de la rémission ou la gestion des MICI faiblement actives(151). Chez
I’animal, I’administration de fructanes et de resvératrol a montré une augmentation des
populations de Bifidobacterium et Lactobacillus dans le cdlon, tandis que des microspheres a
fermentation lente favorisent la production de butyrate, réduisent le pH colique distal et inhibent
la croissance de bactéries nuisibles. De mé€me, I'inuline a réduit les 1ésions coliques et modifié

positivement le microbiote intestinal chez des modeles animaux atteints d'entérite chronique.

Chez les patients humains, des prébiotiques comme le psyllium ont démontré une
amélioration des symptomes gastro-intestinaux dans la RCH en rémission(151). L’inuline
enrichie en oligofructose a réduit précocement les niveaux de calprotectine fécale lorsqu’elle
était associée a la mésalazine chez les patients atteints de RCH 1égere a modérée. Par ailleurs,
les aliments a base d’orge germée (GBF) ont montré une réduction de I’activité clinique et un

maintien de la rémission chez les patients atteints de RCH, avec un profil de sécurité favorable.

Ces résultats prometteurs soulignent le potentiel des prébiotiques dans la prise en charge
des MICI, bien que leur efficacité doive encore étre confirmée par des essais cliniques a grande
échelle. L'optimisation des approches thérapeutiques basées sur les prébiotiques nécessite une
compréhension approfondie de leurs mécanismes d'action, ainsi qu'une identification précise

des formulations les mieux adaptées aux différentes formes et stades de la maladie.
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6.3 La transplantation du microbiote fécale dans les MICI
La transplantation de microbiote fécal (TMF) consiste a introduire des selles provenant

d'un donneur sain, soigneusement présélectionné, dans le systeme digestif d'un patient souffrant
de dysbiose(174). Cette approche vise a rééquilibrer le microbiote intestinal en augmentant sa

diversité microbienne et en restaurant ses fonctions essentielles(175).

Ces dernieres années, la TMF a gagné en popularité, aux Etats Unis par exemple, portée
par des progres méthodologiques et une extension des indications cliniques, reflétant son

potentiel thérapeutique croissant dans la prise en charge des troubles liés au microbiote.

La TMF nécessite une sélection rigoureuse des patients et une conformité stricte aux
indications établies par les preuves scientifiques. Cette approche repose sur l'analyse des
facteurs spécifiques aux donneurs et aux receveurs pour assurer une compatibilité microbienne
optimale(176). Les donneurs idéaux sont ceux présentant une richesse microbienne élevée, avec
une abondance significative de souches bénéfiques comme Lachnospiraceae, Ruminococcus,
Akkermansia muciniphila, et Bacteroides(177). Ces caractéristiques ont été associées a une
meilleure induction de la rémission, notamment dans la RCH. Toutefois, les données actuelles
soulignent que la présence de taxons spécifiques ne suffit pas a prédire les résultats cliniques,

reflétant la complexité des interactions microbiome-hote.

Le matériel fécal peut provenir de banques universelles de selles, soient frais ou
congelés. Ces dernieres, souvent affiliées a des établissements hospitaliers, permettent un
dépistage approfondi et une mise en banque précoce, réduisant les délais d’acces au traitement.
Du co6té des receveurs, une évaluation approfondie est nécessaire, tenant compte de leur
pathologie, de leur profil génétique, de leur état immunitaire et de la composition de leur

microbiote(176).

Une sélection méticuleuse des donneurs est cruciale pour prévenir des infections rares
mais graves. Cependant, les stratégies de sélection manquent encore de standardisation, bien
que les avancées technologiques puissent contribuer a affiner ces processus. De plus, le
consentement éclairé des patients est essentiel, incluant une explication claire des risques
potentiels (tels que fievre modérée ou symptomes gastro-intestinaux légers), des avantages et
des alternatives disponibles(178). En France, la TMF n’est applicable en routine clinique que
dans les infections récidivantes a Clostridioides difficile avec 80-90% de succes (179). Le
microbiote fécal est utilisé a visée curative a I’égard de maladies humaines, il est donc considéré

comme un médicament conformément a I’article L. 5111-1 du Code de la Santé publique, les
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méthodes d'administration de la TMF varient selon le contexte clinique. Pour le tractus gastro-
intestinal supérieur, des techniques comme 1’endoscopie haute, les sondes naso-entériques ou
les capsules orales sont utilisées (175). Pour le tractus inférieur, des procédures telles que la
coloscopie, la sigmoidoscopie flexible ou les lavements sont privilégiées. Chaque méthode
présente des avantages et des limites, nécessitant une sélection adaptée a chaque situation

clinique.

En conclusion, la TMF représente une option thérapeutique prometteuse, mais son
efficacité repose sur une gestion soignée des donneurs, des receveurs et des modalités

d’administration.

6.3.1 La transplantation du microbiote fécale dans la RCH
Au cours des dix dernieres années, de nombreuses études ont mis en évidence les

bénéfices potentiels de la TMF pour l'induction de la rémission dans la RCH légere a
modérée(3). Ces travaux ont montré des améliorations tant cliniques qu'endoscopiques et
suggéré que la TMF pourrait également contribuer a prévenir les rechutes ou complications

liées a cette pathologie.

Deux essais cliniques randomisés (ECR) ont exploré I'efficacité de la TMF chez les
patients atteints de colite ulcéreuse (CU) active(175). Dans le premier, des lavements contenant
du microbiote provenant de donneurs sains anonymes ont été comparés a un placebo administré
de maniere hebdomadaire. Apres six semaines de traitement hebdomadaire, 24 % des patients
sous TMF ont atteint une rémission clinique, contre seulement 5 % dans le groupe placebo,
avec une augmentation significative de la diversité microbienne dans le microbiote des
receveurs. D’autres travaux, comme ceux de Haifer et al., ont étudié 1’utilisation de capsules
orales de TMF lyophilisée, précédée d’une antibiothérapie(180). Les résultats ont révélé une
rémission clinique chez 53 % des patients sous TMF, contre 15 % dans le groupe placebo. La
phase d’entretien a démontré que 100 % des patients poursuivant le traitement ont maintenu

leur rémission, alors que tous ceux ayant arrété ont rechuté.

Une méta-analyse a compilé les résultats de 14 études de cohorte et de 4 ECR, incluant
un total de 277 patients atteints de RCH active(175). Les résultats montrent une rémission
clinique chez 28 % des patients sous TMF, contre 9 % sous placebo. Cette méta-analyse a
également révélé que les traitements précédés d’une antibiothérapie obtenaient des taux de

succes plus élevés, avec une réponse clinique dans 67 % des cas.
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Une autre méta-analyse menée par Paramsothy et al., incluant 53 études, a révélé une

rémission clinique chez 36 % des patients atteints de RCH.

Cependant, les résultats varient donc beaucoup selon les protocoles, le nombre de
perfusions et les caractéristiques des donneurs et receveurs(175). Par exemple, les patients
recevant plus de 10 perfusions avaient des taux de rémission clinique plus élevés (49 %)
comparés a ceux recevant 10 perfusions ou moins (27 %). Les données actuelles soulignent
également que ’efficacité de la TMF dépend de la prise de greffe et des interactions spécifiques

entre les microbiotes du donneur et du receveur.

Bien que ces résultats suggerent un potentiel thérapeutique pour la TMF, son utilisation
en pratique clinique reste limitée a des contextes de recherche. Les rechutes fréquentes apres
des résultats initiaux positifs mettent en évidence la nécessité de développer des protocoles
d’entretien efficaces et de déterminer les dosages et fréquences optimaux(181). A ce jour, aucun
consensus n’a été établi concernant le nombre minimum d’administrations nécessaires pour
obtenir une efficacité durable(3). Enfin, des recherches approfondies sont requises pour
comprendre le role des marqueurs microbiens du donneur et du receveur dans le succes du

traitement.

6.3.2 La transplantation du microbiote fécal dans la MC
La TMF a suscité un intérét croissant comme approche thérapeutique pour la maladie

de Crohn(3). Cependant, son application clinique reste limitée en raison de données
insuffisantes provenant d'essais controlés randomisés a grande échelle. La majorité des
connaissances disponibles repose sur des études pilotes et des rapports de cas, ce qui ne permet

pas encore de recommander la TMF comme traitement standard pour la MC.

Parmi les premieres études pilotes, Vermeire et al. ont évalué I’effet de la TMF chez des
patients atteints de MC réfractaires, sans observer d’amélioration significative a huit semaines
post-traitement(182). Sokol et al. ont mené un essai randomisé francais visant a examiner la
capacité de la TMF a maintenir une rémission clinique stable apres obtention de celle-ci par
corticostéroides(183). Bien que les résultats aient montré une réduction non significative de
l'incidence des rechutes dans le groupe TMF comparé au groupe témoin, des tendances positives
ont été observées, notamment une baisse de 1’indice endoscopique de gravité de la MC et une
stabilisation des taux de protéine C-réactive (CRP). Ces observations suggerent un impact
potentiel de 1a TMF sur la réduction de l'inflammation intestinale et le maintien de la rémission,

bien que les résultats ne soient pas concluants.
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Une méta-analyse réalisée par Caldeira et al., intégrant 60 études, a mis en évidence des
bénéfices significatifs de la TMF par rapport au placebo(182). Cette analyse a révélé un risque
relatif (RR) de 1,70 pour la rémission clinique et de 1,68 pour la réponse clinique. Les taux
globaux de rémission clinique et de réponse étaient respectivement de 37 % et 54 %. Cependant,
des effets indésirables ont été signalés dans 29 % des cas, soulignant la nécessité d'une sélection

rigoureuse des patients et des donneurs pour limiter les complications potentielles.

Les mécanismes sous-jacents a 1’efficacité de la TMF incluent 1’augmentation de la
diversité microbienne intestinale et la restauration des écosystémes microbiens proches de ceux

des donneurs.

Une analyse systématique menée par Cheng et al. sur 12 essais cliniques a confirmé
I’efficacité et une certaine innocuité de la TMF dans la MC, rapportant une rémission clinique

dans 62 % des cas et une réponse clinique dans 79 %(184).

Ces résultats renforcent le potentiel thérapeutique de la TMF, bien qu’ils nécessitent une
confirmation par des essais cliniques randomisés de grande ampleur pour établir des protocoles
optimaux, incluant le nombre d'administrations nécessaires et les caractéristiques idéales des

donneurs et receveurs.

Enfin, des recherches supplémentaires sont essentielles pour mieux comprendre les
interactions complexes entre le microbiote du donneur et celui du receveur, ainsi que pour
évaluer le role des marqueurs microbiens spécifiques dans la prédiction du succes de la
procédure. Cela pourrait ouvrir la voie a des stratégies personnalisées visant a optimiser

I’induction et le maintien de la rémission dans la MC.
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7  Conseils en officine

7.1 Micronutriments pour la modulation du microbiote intestinal dans les
MICI
L’alimentation et la supplémentation en micronutriments spécifiques jouent un rdle clé

dans 1’équilibre du microbiote et la modulation de la réponse inflammatoire. En officine, il est
essentiel d’orienter les patients vers des nutriments bénéfiques pour le microbiote intestinal et

la santé digestive.

Vitamines et leur impact sur le microbiote intestinal

« Vitamine D

La vitamine D joue un rdle immunomodulateur et influence directement la composition du

microbiote intestinal(185).

Une supplémentation en vitamine D peut augmenter les niveaux de bactéries bénéfiques comme
Bifidobacterium et Akkermansia, tout en réduisant les bactéries pathogenes impliquées dans
I’inflammation intestinale. Une méta-analyse montre que la supplémentation en vitamine D
peut réduire le risque de rechute clinique chez les patients atteints de MICI, en particulier chez
les patients atteints de MC en rémission clinique, mais trop peu d’études pour conclure a un

intérét pour les patients atteints de rectocolite hémorragique (186).

=>» Privilégier une supplémentation sous forme de cholécalciférol (D3) en cas de carence

avérée, ce qui peut etre fréquent chez les patients atteints de MICI.
« Vitamine A

Indispensable pour I’intégrité de la barriere intestinale, elle favorise 1’équilibre du microbiote

en stimulant les Bifidobacteria et en réduisant les bactéries pro-inflammatoires(185).

Elle contribue a la réduction du ratio Firmicutes/Bacteroidetes, qui est souvent déséquilibré

dans les MICI.

=>» Conseiller des aliments riches en béta-caroténe (carottes, patates douces) ou des

compléments en cas de carence.
« Vitamine E

Possede des propriétés antioxydantes qui protégent la muqueuse intestinale et limitent

I’inflammation(187).
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Elle module le microbiote en réduisant le Firmicutes/Bacteroidetes et en augmentant la

diversité bactérienne(185).

=>» Favoriser une alimentation riche en huile végétale de premicre pression a froid,

oléagineux et poissons gras.
« Vitamines B (B6, B9, B12)

Essentielles pour le métabolisme énergétique des cellules intestinales et la régulation du

microbiote(188).

Une supplémentation en vitamine B12 peut favoriser la colonisation de Bacteroides

thetaiotaomicron, tandis que la vitamine B6 influence la réponse immunitaire(185).

=>» Orienter les patients vers des compléments en cas de carence avérée, notamment pour
les patients sous traitements immunosuppresseurs ou avec des troubles d’absorption

intestinale.

Remarque : Une étude néerlandaise portant uniquement sur 320 patients MICI a montré qu’une
supplémentation quotidienne multivitaminée et minérale n'a pas réduit le risque d'infection chez

les patients en rémission (189).

Minéraux et oligo-éléments essentiels

« Zinc
Essentiel pour I'immunité intestinale et la réparation de la muqueuse(188).

Une supplémentation en zinc augmente la diversité bactérienne et réduit les Proteobacteria,

souvent élevées dans les MICI(185).
=>» Conseiller une supplémentation en cas de déficit (10-15 mg/jour selon les besoins).
«  Sélénium

Antioxydant puissant, il module la flore intestinale et réduit 1I’inflammation(185). Il favorise

I’implantation de bactéries bénéfiques comme Akkermansia et Turicibacter I.

=>» Privilégier des sources alimentaires comme les noix du Brésil ou recommander une

supplémentation modérée.
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« Fer

Le fer peut étre un facteur aggravant dans les MICI en favorisant la croissance des bactéries

pathogenes (Enterobacteriaceae) (185).
Cependant, une carence en fer est fréquente chez ces patients en raison des pertes sanguines.

=>» Préférer le fer bisglycinate, mieux toléré, et associer la supplémentation a des

probiotiques pour limiter l'effet pro-inflammatoire.
+ Calcium et magnésium

Le calcium est impliqué dans la protection de la muqueuse intestinale et peut influencer le
microbiote(188).Le magnésium joue un rdle clé dans la régulation du transit et la modulation

de certaines bactéries bénéfiques.

=>» Privilégier des sources alimentaires (Iégumes verts, amandes) et conseiller des

compléments si nécessaire.

Polyphénols et leur effet prébiotique

Les polyphénols (présents dans le thé, le cacao, les fruits rouges) auraient divers effets anti-
inflammatoires et anti-oxydatifs bénéfiques, améliorant la barriere épithéliale et restreignant les
perturbations du microbiote intestinal. Ces effets peuvent résulter de la modulation de plusieurs
voies de signalisation cellulaires (190). Ils modulent favorablement la composition du
microbiote en favorisant la croissance des Bifidobacteria et Lactobacillus et en réduisant

Clostridium et Enterobacter(185). Les extraits riches en polyphénol

=>» Encourager une alimentation riche en polyphénols et proposer des extraits de thé vert

ou de raisin en complément.

Aliments pro-inflammatoires a éviter

Viandes rouges et charcuteries : Leur consommation excessive est associée a une

augmentation du risque de MICI et a une exacerbation de I’inflammation intestinale(191).

Sucres raffinés et produits ultra-transformés : Ils favorisent la dysbiose intestinale et

augmentent I’inflammation(191).

Boissons sucrées et édulcorants artificiels : Impactent négativement le microbiote et

augmentent le risque de poussées(191).
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Graisses saturées et trans (plats industriels, fritures, margarines hydrogénées) :
Favorisent la perméabilité intestinale et ’activation du systeme immunitaire pro-

inflammatoire(191).

En officine, 1'accompagnement des patients atteints de MICI passe par une approche
nutritionnelle ciblée visant a restaurer 1’équilibre du microbiote intestinal et réduire
I’inflammation. Une supplémentation adaptée en vitamines, minéraux et polyphénols peut étre

un soutien efficace, a condition de respecter les besoins individuels et d’éviter les exces.

7.2  Quel régime alimentaire chez les patients atteints de MICI ?
Diftférents régimes alimentaires ont été étudiés pour leur impact sur I'inflammation intestinale,

la composition du microbiote et la progression de la maladie(192).

Régime pauvre en FODMAPs (Low-FODMAP Diet)

Ce régime vise a réduire la consommation de glucides fermentescibles présents dans
certains fruits, légumes, céréales et produits laitiers. Il est particulierement utile pour les patients
atteints de MICI qui présentent également des symptomes du syndrome de 1’intestin irritable
(SII) (192). Toutefois, il ne s'agit pas d'une stratégie a long terme en raison du risque de carences

nutritionnelles et d'altération du microbiote intestinal.

Régime méditerranéen

Riche en fruits, Iégumes, poissons, huile d'olive et fibres, ce régime a démontré des
effets bénéfiques sur la réduction de l'inflammation et I'amélioration de la composition du
microbiote intestinal(193). Une adhésion élevée au régime méditerranéen est associée a une
diminution des marqueurs inflammatoires comme la calprotectine fécale et pourrait prévenir

les rechutes.

Régime d'exclusion des glucides spécifiques (Specific Carbohydrate Diet - SCD)

Ce régime limite les glucides complexes et les aliments transformés, visant a réduire la
charge inflammatoire et la prolifération des bactéries pathogénes(192). Des améliorations
cliniques et une réduction de l'inflammation intestinale ont été observées, bien que les données

restent limitées.

Régime cétogéne

Basé sur un apport élevé en lipides et faible en glucides, il pourrait avoir des effets anti-

inflammatoires en modulant le métabolisme énergétique des cellules intestinales(192).
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Cependant, son impact a long terme sur les MICI reste a clarifier, notamment en raison du risque

de déséquilibre du microbiote intestinal.

Régime sans gluten

Bien que principalement destiné aux patients atteints de maladie cceliaque, certaines
personnes atteintes de MICI rapportent une amélioration des symptomes apres 1'exclusion du
gluten(193). Toutefois, les preuves scientifiques soutenant son efficacité spécifique dans les

MICI sont limitées.

Régime pauvre en aliments ultra-transformés

La consommation d'aliments industriels riches en additifs, émulsifiants et sucres raffinés
a été associée a une augmentation du risque de poussées inflammatoires(193). Réduire ces

aliments pourrait améliorer la stabilité de la maladie.

7.3 Influence de 'activité physique sur le microbiote intestinal
L'activité physique joue un role majeur dans la modulation du microbiote intestinal, en

influencant sa diversité et son équilibre(194). Des études ont montré que l'exercice peut
contribuer a prévenir et a restaurer la dysbiose intestinale observée chez les patients atteints de

MICI, notamment la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique.

L'exercice physique modifie la composition du microbiote en augmentant la diversité
bactérienne et en favorisant la présence de certaines souches bénéfiques, telles gu'Akkermansia
muciniphila et Faecalibacterium prausnitzii, connues pour leurs propriétés anti-
inflammatoires(194). De plus, il réduit la proportion de bactéries pathogenes impliquées dans

les processus inflammatoires intestinaux.

En parallele, l'activité physique entraine des effets bénéfiques sur I'immunité intestinale.
Elle stimule la production de métabolites comme les AGCC, qui jouent un réle clé dans le
maintien de l'intégrité de la barriere intestinale et la régulation de I'inflammation(194).
L'exercice aide également a réduire l'endotoxémie, un facteur aggravant des MICI, en
diminuant les niveaux de LPS, responsables de la stimulation excessive du systeme

immunitaire(194).

Cependant, I'impact de 1'exercice dépend de plusieurs parametres, tels que I'intensité, la
fréquence et la durée de l'activité. Une activité modérée a réguliere semble bénéfique, tandis
qu'un exercice intense et prolongé pourrait au contraire aggraver l'inflammation intestinale en

raison du stress physiologique et de I'altération de la perméabilité intestinale.
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7.4 La phytothérapie et les MICI
Chez certains patients atteints de MICI, les plantes médicinales sont parfois utilisées en

complément des traitements conventionnels. Certaines plantes sont reconnues pour leurs
propriétés bénéfiques sur la santé intestinale. Elles peuvent notamment contribuer a la
modulation de I’inflammation, a la protection de la muqueuse intestinale et a 1’équilibre du

microbiote.
Le recours aux plantes repose sur leurs multiples effets potentiels :

- Action anti-inflammatoire en réduisant la production de cytokines pro-inflammatoires

comme le TNF-a et I'IL6(195).

- Effet antioxydant pour limiter le stress oxydatif, impliqué dans les Iésions

intestinales(196).

- Renforcement de la barriére intestinale en favorisant la production de mucus et en

améliorant I’intégrité de 1’épithélium intestinal(196).

- Modulation du microbiote en stimulant la croissance des bactéries bénéfiques et en

limitant I’expansion des pathogenes(195).

- Effet digestif et antispasmodique pour soulager les douleurs abdominales et améliorer

le confort digestif(196).
Diverses plantes ont été étudiées pour leur efficacité dans la prise en charge des MICI :

Curcuma (Curcuma longa) : Grice a sa teneur en curcumine, cette plante possede des

propriétés anti-inflammatoires puissantes. Des études ont montré son efficacité pour réduire

I’inflammation intestinale et améliorer la rémission dans la RCH(197).

Aloe vera : Son gel est utilisé pour ses propriétés cicatrisantes et anti-inflammatoires.

Il pourrait contribuer a la réparation de la muqueuse intestinale(198).

Réglisse (Glycyrrhiza glabra) : Connue pour son effet anti-inflammatoire, la réglisse

protege la muqueuse intestinale et aide a réduire les symptomes des MICI(196).

Psyllium (Plantago ovata) : Cette plante est une source de fibres solubles qui régulent

le transit intestinal et améliorent la consistance des selles, particulierement utile pour les

patients souffrant de diarrhée chronique(196).

Mélisse (Melissa officinalis) : Elle possede des effets apaisants et antispasmodiques,

réduisant les douleurs abdominales associées aux MICI(196).
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Fenouil (Foeniculum vulgare) : Son effet carminatif aide a limiter les ballonnements

et les douleurs digestives(196).

Camomille (Matricaria chamomilla): Elle est réputée pour son action apaisante et anti-

inflammatoire sur I’intestin(196).

Précautions d’emploi

Lutilisation des plantes médicinales doit se faire avec précaution :

Interactions médicamenteuses : Certaines plantes peuvent interagir avec les traitements

conventionnels, notamment les immunosuppresseurs et les anticoagulants.

Effets secondaires : Certaines plantes peuvent provoquer des réactions allergiques ou

des troubles digestifs.

Posologie et durée du traitement : Une consommation excessive ou prolongée peut
entrainer des effets indésirables. Il est recommandé de respecter les doses préconisées et de

demander un avis médical avant toute utilisation.

Bien que certaines études suggerent un effet bénéfique de certaines plantes dans la
gestion des MICI, leur utilisation doit étre encadrée pour éviter les interactions
médicamenteuses et les effets indésirables. Leur efficacité et leur innocuité restent encore a

préciser a travers des études cliniques approfondies.
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8 Conclusion
Les MIClI représentent un défi majeur en gastro-entérologie en raison de leur complexité

physiopathologique et de leur impact considérable sur la qualité de vie des patients. Au cours
des dernieres décennies, la recherche a permis de mettre en évidence I’importance du
microbiote intestinal comme acteur central dans 1’étiopathogénie des MICI. Ce microbiote,
véritable écosysteme dynamique, joue un role clé dans le maintien de I’homéostasie intestinale

et dans les réponses immunitaires locales et systémiques.

Malgré la disponibilité d’une gamme variée d’agents biologiques et de thérapies
moléculaires ciblées, les taux d’échec des traitements primaires et ultérieurs des MICI
demeurent élevés. Cela souligne la nécessité de développer de nouvelles cibles thérapeutiques
et d’étalonner les thérapies existantes pour améliorer leur efficacité, leur sécurité et leur
tolérance. Les probiotiques, bien qu’étant généralement percus comme des compléments
alimentaires par certains patients, posseédent un potentiel significatif pour devenir de véritables

agents thérapeutiques.

Des études ont démontré 1’efficacité de certaines souches spécifiques, comme
Bifidobacterium et VSL#3, pour induire la rémission dans la rectocolite hémorragique (RCH)
active légere a modérée, sans effets secondaires notables. De méme, 1’efficacité d’E. coli Nissle

1917 dans le maintien de la rémission de la RCH est comparable a celle de la mésalazine.

Les mécanismes d’action des probiotiques (comme B. infantis, Lactobacillus
fermentum, Bifidobacterium et VSL#3) incluent la réduction du stress oxydatif, la réparation de
la barriere intestinale, la régulation de I’équilibre du microbiote intestinal et la modulation des

réponses immunitaires et/ou anti-inflammatoires

Cependant, 1’utilisation des probiotiques dans la MC n’a pas donné les résultats
escomptés. Les études rapportent une efficacité limitée et des résultats contradictoires, reflétant
la complexité des interactions hote-probiotiques. Les différences dans 1’étendue des Iésions
entre la MC et la RCH pourraient expliquer ces disparités. La RCH, affectant principalement
les couches muqueuses et sous-muqueuses, semble plus réceptive aux effets des probiotiques,
tandis que la MC, qui touche toutes les couches de la paroi intestinale, représente un défi plus

complexe.

En outre, certaines limites méthodologiques affectent la validité des résultats. Les études
cliniques présentent souvent des échantillons de petite taille, une hétérogénéité géographique

et un manque d’évaluations systématiques des doses et durées d’administration. Ces lacunes
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restreignent la généralisation des conclusions et soulignent la nécessité de mener des essais
controlés randomisés de grande envergure. Par ailleurs, I’'impact des régimes alimentaires,
notamment le régime méditerranéen ou occidental, sur I’efficacité des probiotiques nécessite

davantage d’investigations.

L’avenir des probiotiques réside dans le développement de souches bactériennes
modifiées aux propriétés fonctionnelles améliorées. Ces approches novatrices visent a cibler
spécifiquement les microorganismes pathogenes tout en fournissant des interventions précises
pour les MICI. Par exemple, I’ingénierie de Lactobacillus rhamnosus pourrait permettre
d’obtenir des effets immunomodulateurs renforcés et une meilleure protection de la barriere
intestinale(199). De plus, les probiotiques artificiels a base de structures organiques covalentes
offrent des perspectives intéressantes pour réguler la flore intestinale, réduire 1’inflammation et

protéger les cellules épithéliales(200).

Parallelement, des innovations dans les systemes d’administration des probiotiques,
comme des formulations résistant aux conditions gastro-intestinales, pourraient améliorer leur

adhérence a la muqueuse intestinale et leur efficacité thérapeutique.

En résumé, les probiotiques tels qu’E. coli Nissle 1917, Bifidobacterium et VSL#3
offrent des perspectives encourageantes pour la gestion de la RCH, notamment dans I’induction

et le maintien de la rémission. Cependant, leur efficacité dans la MC reste limitée.

Les prébiotiques, représentent une approche prometteuse pour la modulation du
microbiote intestinal dans les MICI. Des composés tels que I’inuline ou les oligosaccharides
favorisent la production d'AGCC, essentielle pour maintenir l'intégrité de la barriere intestinale
et réduire I'inflammation. Bien que les données cliniques soient encore limitées, des résultats
encourageants ont été observés chez des patients atteints de RCH, notamment une réduction
des marqueurs inflammatoires et une amélioration des symptomes gastro-intestinaux lorsqu'ils

sont associés a des traitements conventionnels comme la mésalazine.

La TMF représente également une piste prometteuse, bien qu’elle reste confrontée a des
défis liés a la sécurité et a I’efficacité a long terme. Des études préliminaires ont montré son
efficacité pour induire une rémission atteignant 36 % chez les patients atteints de RCH active,
notamment lorsque des traitements étaient précédés d'une antibiothérapie pour réduire la
dysbiose initiale, mais des efforts supplémentaires sont nécessaires pour atteindre une rémission

endoscopique durable.
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De plus, son efficacité dans la MC reste moins établie, et des efforts supplémentaires
sont nécessaires pour standardiser les protocoles, optimiser les caractéristiques des donneurs et

déterminer les meilleures indications cliniques
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