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, utilisation de moyens non antibiotiques, et principa-
lement de laits fermentés, donc de micro-organismes
ingérés vivants, pour traiter les maladies intestinales,

remonte & l'antiquité. En 1907, Metchnikoff proposait la pre-
miére explication scientifique sur les effets bénéfiques des
yaourts : I'acide lactique produit par les lactobacilles inhibait la
croissance de certaines bactéries potentiellement pathogeénes [1].
Lo mise au point et le développement des antibiotiques ont,
pendant des décennies, conduit & reléguer au second plan ces
« petits moyens », mais les effets délétéres des antibiotiques,
notamment le risque de sélection de mutants résistants, avec les
dangers qu'ils représentent pour la société, ont donné un second
souffle & ces traitements plus « écologiques » [2]. De nombreux
médicaments probiotiques ont été développés dans les années
1950-1960 ; néanmoins, les difficultés initiales de fabrication
d'un produit de qualité microbiologique stable, I'incertitude sur la
capacité de tels micro-organismes & survivre d leur passage dans
I'estomac et 'absence de données rigoureuses sur I'efficacité
clinique de beaucoup de produits ont conduit & leur disparition
progressive. L'essor récent du concept d’aliments fonctionnels a
forfement relancé I'intérét porté aux probiotiques [3]. De nom-
breux produits alimentaires contenant des probiotiques ont ainsi
récemment été développés, pour beaucoup utilisant des souches
bactériennes d’origine humaine [4]. Les larges possibilités de
choix de micro-organismes en fonction de leurs propriétés
infrinséques et la possibilité de manipulations génétiques permet-
tent méme d’envisager un important développement futur [5].

ABREVIATIONS

E. coli . Escherichia coli

C. difficile : Clostridium difficile
L . Lactobacillus

S. : Saccharomyces
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Dans cette mise au point, nous résumerons les connaissances sur
ces micro-organismes, dénommés probiotiques ou agents biothé-
rapeutiques, et reverrons les différentes possibilités thérapeuti-
ques non antibiotiques de la situation la plus caractéristique des
complications intestinales liées & I'antibiothérapie, & savoir
I'entérocolite & Clostridium difficile (C. difficile).

Caractéristiques de la flore bactérienne
colique

La flore bactérienne colique de I'homme réalise un écosys-
téme extrémement complexe, susceptible d’inferférer avec I'hote
dans un sens bénéfique ou néfaste. Le célon de I'homme,
initialement stérile, est colonisé en quelques heures aprés la
naissance. La maturation de la flore est complétement acquise
dés|'age de 1 ou 2 ans, et la composition reste alors globalement
stable pendant foute la vie de I'individu [6].

Dans cet écosystéme dense et complexe, les communautés
bactériennes cohabitent en équilibre avec une majorité généra-
lement non pathogéne, la flore dominante, exprimant des
activités métaboliques décelables, et une minorité réprimée,
contenant des espéces potentiellement pathogénes, la flore
sous-dominante [7]. La flore intestinale humaine est composée
dans une proportion de 99 % de bactéries anaérobies non
sporulées, appartenant principalement aux genres Bacteroides,
Bifidobacterium, Eubacterium, et Propionebacterium. Les méca-
nismes par lesquels la flore intestinale fournit une résistance & la
colonisation par des micro-organismes pathogénes ne sont pas
parfaitement connus. De nombreux arguments suggérent que la
flore intestinale normale peut protéger 'homme contre les



infections et que certaines modifications de la flore peuvent
accroitre le risque d'infections [8]. Le réle des bactéries luminales
dans la modulation des réponses de I'héte a été suspecté a partir
de données historiques, mais peu d’expériences directes ont été
effectuées. Dans une étude récente, il a été montré que lorsque
des souris axéniques étaient colonisées par Bacteroides thetaio-
taomicron, un organisme commensal de la souris et de I’homme,
différents génes infestinaux pouvaient &tre exprimés. Ces génes
codent pour des protéines impliquées dans différentes fonctions :
absorption des nutriments, protection de la barriére muqueuse,
métabolisme des xénobiotiques, angiogénése et maturation
cellulaire post-natale. Le but & long terme est de caractériser les
régions du génome bactérien qui stimulent et régulent les génes
impliqués dans le fonctionnement de I'intestin [9].

Il a longtemps été considéré qu’il était impossible de modifier
significativement cet écosystéme, sauf peut-étre de fagon transi-
toire lors de I'administration d’antibiotiques, puis I'introduction
récente des probiotiques et des prébiotiques est venue boulever-
ser ce dogme [10, 11].

Probiotiques

Composition

Les probiotiques sont des micro-organismes ingérés vivants
capables d’exercer des effets bénéfiques sur I'héte par action sur
I'écosystéme intestinal [10]. Il s'agit le plus souvent de bactéries
ou de levures présentes soit dans des aliments, notamment les
produits laitiers fermentés, soit dans des médicaments et volon-
tiers alors sous forme lyophilisée. Les micro-organismes tués par
la chaleur ne répondent pas & la définition des probiotiques,
méme si certains effets thérapeutiques leur ont été attribués [12].
Les genres bactériens les plus utilisés sont Bifidobacterium,
Lactobacillus acidophilus (L. acidophilus), L. casei, L. rhamnosus,
L. plantarum, Enterococcus faecium et Saccharomyces. Le nom-
bre de micro-organismes vivants présents dans chaque produit
est souvent trés élevé. A fitre d’exemple, un yaourt doit contenir
par définition, en France, au moins 107 L bulgaricus et
Streptococcus thermophilus vivants par gramme de produit & la
date de péremption. Ces organismes restent vivants pendant leur
conservation et survivent au passage & travers le tractus gastro-
intestinal. Ils sont cependant rapidement éliminés de I'organisme
aprés arrét de leur administration, et ne sont donc susceptibles

d’exercer un effet physiologique que pendant leur transit intesti-
nal [13].

Les conditions requises pour un candidat probiotique sont les
suivantes : a) &tre non pathogéne, non toxique, en particulier
chez les sujets immunodéprimés ou fragiles ; b) contenir un
nombre important de cellules viables ; ¢) avoir un taux de survie
élevé dans le tractus gastro-intestinal, c’est & dire résister &
I'attaque par le suc gastrique et biliaire, les sécrétions infestinales
et le systéme immunitaire infestinal ; d) exercer un effet bénéfique
sur 'hote ; e) rester viable pendant le stockage et I'utilisation ;
f) avoir de bonnes propriétés gustatives [11].

Plus récemment a été introduit le concept des prébiotiques,
qui sont des ingrédients alimentaires de nature oligosaccharidi-
que, non digérés dans l'intestin gréle de 'homme et fermentés
dans le cdlon, exercant un effet bénéfique sur I'héte en stimulant
sélectivement la croissance et/ou I'activité d’un nombre limité de
bactéries appartenant naturellement & la flore, principalement les
bactéries lactiques, bifidobactéries et lactobacilles [11]. Cette
propriété est observée avec de nombreux substrats, dont les plus
étudiés sont le lactulose [14], les fructo-oligosaccharides [15] et
les transgalacto-oligosaccharides [16]. La majorité de ces subs-
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trats n’est pas fermentescible in vitro par des bactéries potentiel-
lement pathogeénes, telles Escherichia coli (E. coli) ou Clostridium
perfringens. Leur utilisation est plus simple que celle des probio-
tiques, puisqu'ils ne posent ni les problémes de survie dans le
tractus gastro-intestinal, ni ceux liés au stockage et & la
conservation d'un produit frais. En revanche, & la différence des
probiotiques qui concernent généralement une ou quelques
souche(s) bactérienne(s) bien caractérisée(s), les prébiotiques
stimulent vraisemblablement la croissance globale d’'un genre
bactérien, comportant parfois plusieurs dizaines ou centaines
d’espéces et de souches bactériennes, dont les propriétés peuvent
sensiblement différer entre elles. Une possibilité optimale de
modifier la flore est d'utiliser les synbiotiques : le probiotique est
administré en association & un substrat qui lui est spécifique (le
prébiotique) pour la croissance (par exemple ?ructo-
oligosaccharide ou lactulose et Bifidobacterium spp.). Cette
combinaison est supposée améliorer la survie du probiotique,
puisque le substrat qui lui est spécifique est disponible pendant la
traversée gastro-intestinale [11].

Effets antibactériens et immunogéniques des
probiotiques

L'étude des modeéles animaux a apporté la preuve que
certaines bactéries probiotiques pouvaient inhiber la croissance
de bactéries pathogenes telles Salmonella tiphymurium, C.
difficile, Campylobacter jejuni, E. coli et Shigella sp.[17,18]. Il a
été récemment démontré que les bifidobactéries de la flore
intestinale de I'enfant exercaient une activité antimicrobienne,
suggérant qu'elles participaient & l'effet barriere de la flore
intestinale [8]. Une profection contre Iinfection par E.coli
pathogéne a été démontrée chez les cochons par I'ingestion de
souches non pathogénes d'E.coli qui agissent par compétition en
occupant les sites d’adhésion [19]. De fagon similaire, les
hamsters traités par clindamycine peuvent étre protégés de la
survenue d'infections par des souches toxigéniques de C. difficile
grdice & une colonisation préalable par des souches de C. difficile
non toxinogénes [20]. Chez le rat, la résistance & I'infection par
Salmonella enteritidis est augmentée par I'administration orale
de lactulose ou de phosphate de calcium [21]. L'ingestion de
lactulose entraine une augmentation des lactobacilles et des
bifidobactéries ainsi que des modifications des activités enzyma-
tiques, des acides gras & chaines courtes et du pH fécaux dans un
sens présumé « bénéfique » pour I'héte [22, 23].

De nombreuses études réalisées chez |'animal ont montré que
I'administration orale de divers probiotiques pouvait moduler
certains composants de la barriére immunitaire au niveau
muqueux et systémique [24]. Certains travaux ont montré que
I'ingestion chez I'homme de fortes quantités de bactéries du
yaourt augmentait la capacité des lymphocytes du sang circulant
& sécréter diverses cytokines, notamment |'interféron gamma. Les
conséquences cliniques de cet effet biologique sont cependant
inconnues. Les tentatives de démonstration de diminution d'infec-
tions ou de |'augmentation de I'efficacité de vaccins oraux sous
Ieffet du yaourt ont jusqu’ici échoué [24]. Isolauri et al. [25] ont
montré que I'administration de L. rhamnosus GG entrainait une
augmentation de I'immunité non spécifique reflétée par une
augmentation des cellules circulantes capables de sécréter des
immunoglobulines. Au moment de la convalescence, 90 % des
nourrissons du groupe recevant le probiotique contre seulement
46 % des enfants recevant le placebo avaient développé une
réponse en anticorps spécifique IgA contre les rofavirus. Les
mémes auteurs ont rapporté que I'immunogénicité d’un vaccin
oral antirotavirus pouvait étre augmentée par I'administration
simultanée de L. rhamnosus GG [26]. Dans une étude, des
souriceaux nouveaux-nés étaient mieux protégés contre une
infection & rotavirus si leur mére allaitante recevait une immuni-
sation orale contre le rotavirus associée & un probiotique
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(Bifidobacterium breve YIT 4064) que si la mére recevait le vaccin
oral de maniére isolée [27]. Une équipe a rapporté que
I'administration orale chez I'homme de Lactobacillus johnsonii
souche LA1 sous la forme d’un produit laitier fermenté était
responsable d’une stimulation du pouvoir phagocytaire des
granulocytes du sang circulant [28] et d'une augmentation
discréte des IgA plasmatiques chez des sujets sains [28, 29].
L'efficacité médiocre de la vaccination orale étant largement
attribuée & une dégradation des structures antigéniques dans
'intestin et & I'absence d’adjuvants appropriés, plusieurs équipes
travaillent actuellement sur I'utilisation de probiotiques généti-
quement modifiés, permettant de les utiliser comme vecteurs
chargés d'antigénes, aux propriétés adjuvantes et aux propriétés
intrinséques immunogeénes faibles [30].

Saccharomyces (S.) cerevisiae est une levure non-sporulée
comportant de nombreuses sous-espéces dont plusieurs sont
commercialisées en boulangerie pour la fabrication du pain. S.
boulardii représente probablement une sous espéce de S.
cerevisiae ; elle a été la mieux étudiée in vitro et in vivo. Quand S.
boulardii est administrée & des volontaires sains, le taux de
récupération fécale de ce micro-organisme est inférieur a 1%
[31, 32] et aucune modification quantitative des populations
bactériennes fécales n’est observée [32]. L'administration de ce
micro-organisme stimule les médiateurs de I'inflammation [33],
qui reflétent probablement une réponse non spécifique aux
antigénes. Cependant, le fait que ces médiateurs exercent un réle
dans la défense contre les autres agents pathogénes n’est pas
prouvé. S. boulardii sécréte une protéase sérique de 120 kDa qui
réduit la stimulation de 'AMP cyclique induite par la toxine
cholérique sur les anses intestinales de souris [34] et une protéase
sérique de 54 kDa qui inferfére avec la toxine A de C. difficile
[35]. Il est possible que les effets bénéfiques de ce micro-
organisme soient médiés par ces protéines.

Mécanismes d’action

L'équilibre de I'écosystéme bactérien colique est principale-
ment assuré par des interactions entre la flore et le systéme
immunitaire intestinal muqueux, bien que d’autres facteurs tels le
mucus, le péristaltisme, le renouvellement cellulaire épithélial,
I'acidité du milieu et I'environnement enzymatique y participent
également. La flore indigéne affecte I'immunité intestinale
muqueuse et systémique de I'héte, mais les bactéries exogénes
(probiotiques) ont aussi cette propriété [24]. Ainsi, L. acidophilus
et Bifidobacterium bifidum réduisent l'infiltrat inflammatoire
colique chez les sujets agés sans affecter le nombre de lympho-
cytes B et T [36]; Lactobacilliss GG améliore cliniquement
I'allergie chez les enfants et réduit I'excrétion fécale de I'alpha-1
antitrypsine et du TNFa. [37] ; Lactobacillus spp et Bifidobacte-
rium spp entrainent une augmentation de la production d’IFNy
lymphocytaire [36]. Cependant, cet effet semble étroitement
dépendre des souches bactériennes utilisées plus que de I'espéce
ou du genre bactérien. Ainsi, s'il est considéré que les bifidobac-
téries induisent la formation de quantités importantes d’lgA, un
travail in vitro a montré que sur 120 souches testées appartenant
a différentes espéces (Bifidobacterium.animalis, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium breve), seulement 4 souches induisaient
réellement une synthése significative d'IgA, ce qui était confirmé
in vivo [38]. Cette meilleure connaissance des propriétés de
certaines souches bactériennes probiotiques n’explique cepen-
dant pas les mécanismes d’action de ces agents, qui restent
purement hypothétiques & I’heure actuelle (tableau I).

Les effets protecteurs des probiotiques contre les infections
intestinales s’expliqueraient par des effets immunomodulateurs,
mais aussi par I'inhibition de la croissance de bactéries pathoge-
nes qui serait la conséquence de la modification des équilibres
bactériens intra-coliques, de la synthése de substances antibac-
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Tableau |. - Mécanismes d’action hypothétiques des probiotiques et/ou

des prébiotiques.
Hypothetical action mechanisms of probiotics.

* Acidification colique par stimulation de la croissance des bactéries lactiques
* Antagonisme direct sur les agents pathogénes

¢ Compétition pour le transport ou le récepteur des agents pathogénes

* Stimulation du systéme immunitaire intestinal, muqueux et systémique

 Compétition pour les nutriments et autres facteurs de croissance disponibles

tériennes et de I'acidification du contenu colique [39]. Un travail
récent réalisé sur un modéle animal a démontré que I'adminis-
tration de Bifidobacterium infantis permettait de diminuer signi-
ficativement Iincidence de I'entérocolite nécrosante néonatale
par rapport & un groupe témoin [40]. Aprés administration orale,
Bifidobacterium était retrouvé au niveau de la muqueuse infesti-
nale et des selles respectivement dés la 24° et la 48° heure. Une
entérocolite nécrosante néonatale survenait dans 29 % des cas
dans le groupe supplémenté en Bifidobacterium versus 70 %
dans le groupe témoin (P < 0,01). De méme, un décés survenait
dans 33 % des cas dans le groupe Bifidobacterium versus 74 %
des cas dans le groupe témoin (P < 0,01). L'endotoxine
plasmatique et I'expression infestinale de la phospholipase A2
étaient plus faibles dans le groupe Bifidobacterium par rapport
au groupe témoin (P < 0,05), suggérant le réle de la translocation
bactérienne et de I'activation de la cascade inflammatoire dans
la physiopathologie de I'entérocolite nécrosante néonatale. Cette
approche pourrait donc &tre intéressante chez les enfants
prématurés a risque de survenue d'une entérocolite nécrosante
néonatale. Un autre travail utilisant un modéle de souris invalidée
pour le géne de I'interleukine 10 (IL-10) a montré que I'inflam-
mation intestinale était précédée d'un déséquilibre de la flore
bactérienne, et que le reconditionnement de cette flore par
I'administration directe de bactéries vivantes (Lactobacillus sp.)
ou de facteurs sélectifs de croissance des bifidobactéries endoge-
nes (lactulose) protégeait de I'apparition de la colite inflamma-
toire [41]. Plus précisément, la souris IL10- développe spontané-
ment une colite, avec des lésions histologiques apparaissant a la
4° semaine et atteignant un plateau & la 8° semaine. En fait, les
auteurs ont montré que dés la 2° semaine de vie, on observait,
par rapport & un groupe témoin, une augmentation de la
population de bactéries aérobies adhérentes et une diminution
des concentrations de Lactobacillus. De plus, I'administration
intrarectale de Lactobacillus sp. ou I'administration orale de
lactulose (facteur de croissance des lactobacilles) permettait de
prévenir la survenue de la colite expérimentale. Ceci était attesté
par 'examen anatomo-pathologique des cdlons prélevés qui
montrait une réduction de I'inflammation de 60 % dans les deux
groupes chez qui la flore des lactobacilles était restaurée. Le
mécanisme exact exp|iquant |'effet protecteur n’est cependant
pas connu.

Effets des probiotiques chez 'homme

PREVENTION ET TRAITEMENT DES DIARRHEES INFECTIEUSES

Onze essais contrdlés contre placebo ont évalué Iefficacité
des probiotiques dans la prévention ou le traitement des
diarrhées infectieuses (tableau Il) [42-51]. Un bénéfice a été
observé dans la prévention ou le traitement des diarrhées
infectieuses dans 5 essais sur 11 (3 en situation préventive et 2 en
situation curative), tous chez I'enfant et testant pour la plupart
I'administration de Lactobacillus GG.

Cinq essais contrdlés contre placebo évaluant I'efficacité des
probiotiques dans la prévention de la diarrhée des voyageurs
sont décrits dans le tableau Ill [52-56]. Une seule étude a montré
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Tableau I1. — Essais contrélés contre le placebo évaluant I’ effet des probiotiques dans la prévention ou le traitement des diarrhées aigués infectieuses.
Double-blind placebo-controlled studies evaluating probiotics in prevention or treatment of acute infectious diarrhoea.

Auteurs, année Probiotique Durée de Effectif  Population étudiée Résultats
[ref.] ['étude

Chicoine & Joncas Streptococcus lactis + Lactobacillus acidophilus + 3 jours 54 Enfants NS
1973 [42] Lactobacillus bulgaricus Curatif
Pearce & Hamilton Streptococcus thermophilus + Lactobacillus Variable 94 Enfants NS
1974 [43] acidophilus + Lactobacillus bulgaricus Curatif
Clements et al. Lactobacillus acidophilus + Lactobacillus bulgaricus 5,5 jours 48 Volontaires adultes NS
1981 [44] Préventif
Wounderlich et al. Enterococcus faecium 7 jours 78  Adultes NS
1989 [45] Curatif
Mittra & Rabbani Enterococcus faecium 3 jours 183  Adultes NS
1990 [46] Préventif
Isolauri et al. Lactobacillus GG 5 jours 71 Enfants 1,5 versus 2,3 jours
1991 [25] Curatif P <0,001
Saavadra et al. Bifobacterium bifidum + Streptococcus thermophilus Variable 57  Enfants P=0,03
1994 [47] Préventif
Oberhelman et al. Lactobacillus GG 15 mois 204 Infants 5,2 versus 6,0 épisodes/enfant/an
1999 [48] Préventif P=0,2
Guandalini et al. Lactobacillus GG Variable 287 Enfants 72+ 35vs 58 +27
2000 [49] Curatif P=0,02
Szajewska et al. Lactobacillus GG Variable 81 Enfants 6,7 versus 33 %
2001 [50] Préventif P<0,05
Hatakka K et al. Lactobacillus GG 7 mois 571 Enfant NS

2001 [51]

un bénéfice, probablement favorisé par I'incidence trés élevée de
la diarrhée dans le groupe placebo [56].

PREVENTION DE LA DIARRHEE ASSOCIEE AUX ANTIBIOTIQUES

La cause de la diarrhée associée aux antibiotiques n’est pas
claire. Dans 5 & 20 % des cas, elle serait liée & une infection par
C. difficile. Cette infection peut se traduire cliniquement par une
diarrhée simple, une colite non spécifique ou une colite pseudo-
membraneuse [57]. L'incidence de la maladie associée a C.
difficile est évaluée de 5 & 21 % chez les malades hospitalisés
[57-59]. Jusqu'a un tiers des diarrhées dues a C. difficile
apparaissent aprés administration intermittente d’antibiotique.
La maijorité des récidives de I'infection & C. difficile apparait dans
les 2 semaines qui suivent le début du traitement [60], mais
d’autres peuvent apparaitre jusqu’a 2 mois aprés son arrét [61].

Neuf essais contrdlés contre placebo évaluant I'efficacité des
probiotiques dans la prévention de la diarrhée associée aux
antibiotiques sont groupés dans le tableau IV [45, 62-69]. Un
effet significatif a été observé dans 5 études sur 9. La majorité de
ces études peuvent étre critiquées en raison d'une méthodologie
imparfaite, de l'inclusion de malades consommant plus d'un
antibiotique, de I'absence de recherche des causes infectieuses
de la diarrhée ou de I'absence de suivi des malades aprés arrét
des traitements antibiotiques. Dans une étude, S. boulardii était
administré pendant la durée du traitement antibiotique et jusqu’a
2 semaines aprés son arrét [65]. Sur les 318 malades inclus,
seulement 180 étaient évaluables. Une réduction de Iincidence
de la diarrhée a été observée dans le groupe recevant S.
boulardii, mais il n’était pas précisé si la diarrhée était apparue
alors que les malades prenaient les antibiotiques ou pendant le

Tableau I11. — Essais contrdlés contre le placebo évaluant I’ effet des probiotiques dans la prévention ou le traitement de la diarrhée des voyageurs.
Double-blind placebo-controlled studies evaluating probiotics in prevention of traveler’s diarrhoea.

Auteurs, année [réf.] Probiotiques utilisés Durée de l'étude Effectif Population étudiée Résultats
Pozo-Olano et al. Lactobacillus acidophilus + 8 jours 50 Touristes NS
1978 [52] Lactobacillus bulgaricus
Black et al. Lactobacillus acidophilus + 14 jours 94 Touristes (71 % vs 43 %)
1989 [53] Lactobacillus bulgaricus + P=0,02

Bifidobacterium bifidum

Streptococcus Thermophilus
Oksanen et al. Lactobacillus GG 7-14 jours 756 Touristes NS
1990 [54]
Kollaritsch et al. Saccharomyces boulardii Variable 3000 Touristes NS
1993 [55]
Katelaris et al. Lactobacillus fermentum + 21 jours 282 Militaires NS

1995 [56] Lactobacillus acidophilus
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Tableau |V. - Essais controlés contre le placebo évaluant I effet des probiotiques dans la prévention de la diarrhée associée aux antibiotiques.

Double-blind placebo-controlled studies evaluating probiotics in prevention of antibiotic-associated diarrhoea.

Auteurs, année [réf.] Probiotique Durée de I'étude Effectif Population étudiée Résultats
Adam et al. Saccharomyces boulardii Variable 388 Patients ambulatoires 17,5 versus 4,5 %
1977 [62] Divers antibiotiques P < 0,001
Gotz et al. Lactobacillus acidophilus + 5 jours 79 Patients hospitalisés NS
1979 [63] Lactobacillus bulgaricus Ampicilline
Colombel et al. Bifidobacterium longum 3 jours 10 Volontaires sains P<0,05
1987 [64] Erythromycine
Wounderlich et al. Enterococcus Faecium strain 7 jours 45 Divers antibiotiques NS
1989 [45] SFé8
Surawicz et al. Saccharomyces boulardii Variable 180 Patients hospitalisés 9 % versus 22 %
1989 [65] Divers antibiotiques P=0,03
Tankanow et al. Lactobacillus acidophilus + 10 jours 38 Enfants NS
1990 [66] Lactobacillus bulgaricus Amoxicilline
McFarland et al. Saccharomyces boulardii Variable 193 Antibiotiques a large 7,7 % versus 14,5 %
1995 [67] spectre P=0,03
Lewis et al. Saccharomyces boulardii Variable 69 Antibiotiques & large NS
1998 [68] spectre
Vanderhoof et al. Lactobacillus GG Variable 188 Enfants 2 % versus 26 %

1999 [69]

Divers antibiotiques

P <0,05

suivi. En utilisant des critéres plus stricts, la méme équipe a étudié
des malades recevant des antibiotiques & large spectre de type
B-lactames ou céphalosporines [67]. Les malades étaient suivis
jusqu’d 7 semaines aprés |'arrét des antibiotiques. Sur les 193
malades inclus, 129 ont terminé |'étude. Globalement, la
prescription de S. boulardii entrainait une réduction significative
de la diarrhée associée aux antibiotiques.

Traitements non antibiotiques des rechutes
de la diarrhée associée a C. difficile

C. difficile exprime 2 toxines A et B. L'expression de I'effet
biologique de la toxine A nécessite la fixation de la toxine sur un
récepteur membranaire. L'absence de ce récepteur chez les
enfants peut expliquer leur résistance & la maladie & C. difficile
[70]. Bien qu’une antibiothérapie par vancomycine ou métroni-
dazole soit efficace dans prés de 80 % des cas, une rechute est
observée dans prés de 20 % des cas [71-73]. Celle-ci apparait
surfout si le malade prend & nouveau un traitement antibiotique
[57]. Deux mécanismes peuvent expliquer les rechutes des
infections & C. difficile : a) la réinfection (exogéne), qui peut
apparaitre aprés éradication initiale si le sujet est exposé & un
environnement contaminé [74], les spores de Clostridium pou-
vant persister plusieurs mois dans |'environnement ; b) la récidive
(endogene), due d la persistance de spores de C. difficile dans le
cdlon malgré I'administration de traitements antibiotiques. Ceci
est logique, car les spores résistent aux antibiotiques.

Les traitements proposés pour prévenir ou traiter les rechutes
de diarrhée associée & C. difficile ne manquent pas d'originalité.
La premiére approche consiste & administrer des bactéries
probiotiques pour restaurer |'équilibre bactérien intracolique :
a) administration de Lactobacillus GG [75-77] ; b) administra-
tion de Saccharomyces boulardii[78, 79] ; c) lavements de selles
ou de mélanges bactériens [80-82], voire instillation in situ en
coloscopie de suspension de selles [83].

Presque toutes les études évaluant I'administration de bacté-
ries probiotiques sur le fraitement et la prévention des rechutes de
I'infection & C. difficile ont été des essais ouverts incluant un petit
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nombre de malades. Aprés administration pendant plusieurs
jours de Lactobacillus GG, Gorbach et al. n’ont pas observé de
rechutes chez 4 malades sur 5, avec un suivi minimum de deux
mois [76]. Aprés administration unique de Lactobacillus GG,
Bennett et al. n’ont pas observé de rechutes chez 84 % des 32
malades atteints d’une forme récidivante d'infection a C. difficile
avec un suivi de 1 & 4 ans [75]. Dans une étude prospective,
randomisée contre placebo, en cours, les résultats préliminaires
font état d’une diminution du taux de récidive des infections & C.
difficile & 3 semaines, et d'une diminution plus rapide des
symptomes digestifs (douleurs abdominales, diarrhée) [77].

L'administration de S. boulardii en association & des antibio-
tiques standards, pendant 4 semaines, complétée d'un suivi de 4
semaines supplémentaires, o montré les faits suivants :
a) lorsqu’il s’agissait du premier épisode de diarrhée associé &
C. difficile (64 malades), S. boulardii n’apportait pas de bénéfice
significatif ; b) lorsqu’il s’agissait d’'une récidive de diarrhée
associée & C. difficile (60 malades), S. boulardii entrainait une
diminution significative du risque de nouvelle récidive (35 %
versus 65 %, P = 0,04). S. boulardii ne réduisait pas le taux de
colonisation par C. difficile, mais réduisait la détection de sa
toxine B. Ceci est en accord avec le concept que les protéases
libérées par S. Boulardii inhibent la toxine, mais n’éradiquent
pas le germe [79].

Les tentatives de reconstitution de la flore colique des malades
atteints d'infection récidivante a C. difficile par I'administration
de lavements de selles [80, 81] ou d'infusions rectales de
mélanges de bactéries anaérobies provenant de volontaires sains
[82], ont donné des résultats intéressants. L'administration d'une
solution comportant des concentrations élevées de plusieurs
bactéries anaérobies (Bacteroides, Bifidobacterium et Lactobacil-
lus) a permis I'éradication de C. difficile chez 5 malades [82].
Soixante dix % des 20 malades traités par un mélange de
bactéries fécales sous forme de lavements ou par sonde de
nutrition entérale étaient améliorés aprés 1 & 12 jours de
traitement. Cependant, aucun essai contrélé contre placebo na
été publié & ce jour et les malades sont généralement réticents
ces formes de traitement. Afin de traiter I'ensemble des lésions
lorsqu’elles sont pancoliques et peut-étre contourner ces réticen-



ces, il a été proposé d'administrer les lavements de selles
directement par le coloscope [83].

Lla seconde approche originale pour le traitement des
infections récidivantes & C. difficile est I'immunothérapie passive
qui consiste & administrer des immunoglobulines par voie
intraveineuse. Compte-tenu du fait que le spectre clinique des
infections & C. difficile va du portage sain aux colites mortelles,
I'une des hypothéses est que I'immunité & médiation humorale
(générale et locale & IgA) en soit le principal déterminant. Des
travaux expérimentaux chez I'animal ont montré qu’une immuni-
sation passive (anticorps) et active (toxine A) était efficace [84].
Chez I'homme, on peut observer une augmentation des anticorps
anti-C.difficile aprés une infection aigué. En revanche, les taux
d’anticorps sont bas au cours des infections récidivantes, aussi
bien chez I'enfant [85] que chez I'adulte [86]. Plus récemment,
une étude prospective a analysé les caractéristiques de I'infection
a C. difficile chez les malades hospitalisés recevant des antibio-
tiques [87]. Sur une population de 271 malades, 37 (14 %)
étaient colonisés par C. difficile au moment de I'admission, 18
étaient porteurs asymptomatiques. Parmi les 47 malades (17 %)
contaminés durant I'hospitalisation, 19 étaient asymptomatiques.
Aprés colonisation, les auteurs notaient une association entre
I'augmentation des taux d’IgG dirigés contre la toxine A et le
portage asymptomatique de C. difficile. La méme équipe a
également démontré que lors d'un épisode initial de diarrhée
associée a C. difficile, la détection d’anticorps sériques dirigés
contre la toxine A était associée & un moindre risque de récidive
[88]. Avant que ces résultats ne soient connus, des techniques
d'immunisation passive avaient été proposées dans les formes
séveres de colite associée & C. difficile [87]. Salcedo et al. ont
traité deux malades atteints de forme réfractaire de colique
pseudo-membraneuse & C. difficile ; ces derniers ont recu des
perfusions d'immunoglobuline humaine (200-300 mg/kg) et ont
tous deux répondu rapidement avec une disparition de la
diarrhée et des signes digestifs [89]. Etant donné qu'il s'agit de
cas relativement anecdotiques, ces traitements ne doivent étre
envisagés qu’en ultime recours. L'immunothérapie passive, mais
également active (par vaccination) pourrait ainsi étre une piste
prometteuse [90].

Tolérance

Les lactobacilles peuvent entrainer des maladies chez
I’homme, notamment caries dentaires, méningites, abcés pulmo-
naires, septicémie et endocardite [91]. Cependant, en dépit de
leur présence ubiquitaire dans notre tractus intestinal et la large
consommation de produits laitiers, les infections par lactobacilles
sont rarissimes et ne sont observées que chez les sujets immuno-
déprimés 92].

La dissémination de S. cerevisiae du tractus gastro-intestinal
a I'ensemble de I'organisme a également été rapportée principa-
lement chez des sujets immunodéprimés [93-95], mais également
exceptionnellement chez des sujets immunocompétents [96].
Aucune réaction d’intolérance n’a été rapportée avec les lave-
ments de bactéries sélectionnées ou de selles.

Conclusion

L'originalité et le caractére séduisant du concept des probio-
tiques ne font pas de doute et favorisent une communication
excessive. Néanmoins, & I'empirisme complet qui a prévalu les
premiéres années, est venue se substituer une méthodologie
scientifique rigoureuse pour la réalisation d'essais cliniques et le
choix plus rationnel des agents administrés. Les effets probioti-
ques démontrés chez I'homme sont principalement I utilisation de
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Traitements non antibiotiques

S. boulardii pour prévenir la diarrhée due aux antibiotiques,
' utilisation de S. boulardii pour prévenir la récidive des infections
séveres a C. difficile et I'utilisation de laits fermentés confenant L.
rhamnosus souche GG ou Bifidobacterium pour raccourcir la
durée de la diarrhée lors des gastroentérites aigués & rotavirus
chez le nourrisson.

Différentes perspectives commencent ¢ émerger pour I'utilisa-
tion future des traitements non antibiotiques : a) la recherche
d'effets non pas infestinaux ou digestifs, mais généraux. Ainsi,
dans un essai contrdlé récent contre placebo portant sur 571
enfants &gés de 1 & 6 ans vivants en créche et suivis 7 mois,
I'administration d’un lait supplémenté en Lactobacillus GG
entrainait une diminution de 17 % et 19 % respectivement de la
fréquence des infections respiratoires et de la consommation
d'antibiotiques par rapport & un lait traditionnel [51]; b)
| utilisation de probiotiques génétiquement modifiés [97]. Ainsi,
une équipe a récemment mis au point une souche mutante de
Lactobacillus lactis, capable de produire de I'lL10 possédant
toutes les activités biologiques spécifiques de I'IL10 native. Cette
souche a démontré une efficacité remarquable dans le traitement
curdtif et préventif de colites expérimentales chez I'animal.
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