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INTRODUCTION

Le mode de vie du biofilm apporte de nombreux avantages a la survie et a la
croissance des eécosystemes microbiens. Néanmoins, les biofilms sont responsables
d’infections chroniques et posent de nombreux problemes dans le domaine médical.
Ces infections sont d’autant plus difficiles @ combattre que les micro-organismes
associées en biofilms sont résistants aux défenses de I'héte et aux antimicrobiens. De
ce fait, I'’éradication ou l'inhibition de la formation du biofilm reste une préoccupation

majeure en santé publique (Bezoui, 2016).

Les probiotiques sont définis comme « des micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils
sont administrés en quantités adéquates, conférent des effets bénéfiques a la santé
humaine » (OMS, 2002). Ces derniéres années, les consommateurs se sont de plus
en plus intéressés aux produits probiotiques. La promotion du développement de ces
derniers devient plus importante et largement demandé (Charchoghlyan et Park,
2013).

L’objectif de cette revue de synthése est de montrer I'effet des probiotiques dans
linhibition des biofilms en milieu clinique. Elle est divisée en trois chapitres. Dans le
premier chapitre, nous nous sommes proposé de passer en revue des notions
importantes sur les biofiims. Le deuxiéme chapitre porte sur les probiotiques en
général. Les criteres de leur sélection, leur classification et I'intérét de diverses
souches probiotiques ainsi que leur activité anti-biofilm sont abordés. Enfin, dans le
troisieme chapitre, nous rapportons lintérét thérapeutique de [Iutilisation des

probiotiques.



Chapitre 1
Biofilm



CHAPITRE 1. BIOFILM

1 Définition

Les biofiims sont des agrégats de micro-organismes dans lesquels les cellules
s’attachent entre elles et/ou sur des surfaces. Ces cellules adhérentes sont souvent
intégrées dans une matrice de polymere extracellulaire auto-produite (Hall Stoodley
et coll.,, 2004). Les biofilms constituent le mode de vie prédominant des micro-
organismes, contrairement a |'état planctonique, libre et isolé, dans I'environnement
(Van houdt et Michiels, 2005) ; (Espinasse et coll., 2010).

2 Cycle de formation d’un biofilm

2.1 Adhésion réversible

Cette étape fait intervenir un phénomeéne physico-chimique non spécifique, elle a lieu

guelques minutes aprés l'exposition d’'une surface solide et propre a un fluide

contenant des microorganismes. On dit qu'il s'agit d'une "adhésion réversible" car les
cellules adhérent a la surface pendant un certain temps, mais peuvent se détacher.

Le processus par lequel les microorganismes adherent a une surface est affecté par :

a) des phénomeénes physico-chimiques ou bien biologiques :

« Mouvement brownien ou transport par diffusion.

« La sédimentation, qui est liée a la difféerence de gravité entre la cellule bactérienne
et le liquide dans lequel elle réside.

« Le transport convectif, un état de turbulence di aux propriétés hydrodynamiques
du fluide, qui favorise I'adhérence en augmentant la probabilité de rencontres entre
les cellules et la surface.

« Chimiotaxie, un ensemble de mouvements flagellaires (Davey et O'Toole, 2000).

b) d’autres facteurs :

« Espeéces bactériennes ou fongiques.

« Composition de la surface cellulaire.

» La nature de la surface.

 Disponibilité des nutriments (Bezoui, 2016)

2.2 Adhésion irréversible

Dans un deuxieme temps, I'adhésion irréversible fait intervenir un phénomeéne
biologique qui constitue une étape spécifique. La fixation devient irréversible en raison
de la production d’exo-polysaccharides (EPS) par les micro-organismes et surtout
grace a des structures d’adhérence variables selon les espéces (Hgiby, 2011). Chez

les bactéries a Gram négatif, les pilis et les fimbriae interagissent avec des récepteurs
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spécifiques présents sur la surface contrairement aux bactéries a Gram positif, ce sont
les acides teichoiques, I'acide mycolique, la capsule et le glycocalix. Ces molécules
d’adhésions permettent d’établir des contacts cellule-surface et des contacts cellule-
cellule (Kolter, 2008). Chez les levures, I'adhésion est effectuée par des molécules
complémentaires situées a la surface de la levure (les adhésines). Par exemple les
adhésines de Candida albicans comprennent des glycoprotéines, des
polysaccharides, et des lipides. Le mannose et les mannoprotéines semblent

particulierement importants dans I'adhésion des levures.

2.3 Croissance (formation de microcolonies)

Une fois les micro-organismes adhérent d’'une maniére irréversible a une surface et
s’agrégent entres eux, ils vont se multiplier lentement et produire encore des EPS afin
de former des microcolonies. Ces derniers vont recouvrir toute ou une partie de la

surface (Jacobsen et coll., 2008).

2.4 Maturation de biofilm

Dés que l'attachement au substrat devient irréversible, on atteint I'étape de la
maturation qui est caractérisée par I'enchainement de plusieurs phases de
croissances, de multiplication et de maturation par la sécrétion d’exopolyméres qui
contribuent a la forte adhésion des cellules les unes aux autres d’'une part et a la

surface d’'une autre part (Folkesson et coll., 2008).

2.5 Deétachement
Les micro-organismes bénéficient de nombreux avantages en raison de I'état du
biofilm, mais l'isolement est nécessaire. Une fois que les conditions environnementales
sont défavorables, ces derniers migrent pour trouver de nouvelles niches a coloniser
et promouvoir la diversité génétique. Durant cette phase, les formes planctoniques
sont relachées vers l'extérieur (Woods et coll., 2007). Le détachement s'effectue
selon deux modes :
e Passivement par I'écoulement du milieu dans lequel se trouve le biofilm :
v Erosion : détachement continu de cellules individuelles ou de petits
agrégats.
v Libération : un grand nombre de cellules sont rapidement libérées.

v Attrition : détachement par collision de particules.
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e Activement, initié par les micro-organismes eux-mémes afin de coloniser de
nouvelles surfaces. Les cellules peuvent se détacher seules ou par petits ou gros
amas. La libération active se fait en réponse a quelques conditions
environnementales comme l'accumulation de déchets, la carence en quelques

besoins nutritifs ou bien la limitation de surfaces (Figure 1) (Bezoui, 2016).

Ve f
Adhésion P / "’\\ -
réversible das O e 5 \ -
nicro-organismes e Maturation : J P
\/ "‘ %
&
A AT

Figure 1. Etapes de formation de biofilm bactérien (Besassier et coll., 2005).

3 Caractéristiques

Les biofiims isolés de différents environnements partagent des caractéristiques
communes (Hall stoodley et coll., 2004). Les cellules des bactéries et/ou des levures
sont maintenues ensemble par une matrice de polymére composée
d'exopolysaccharides, de protéines et d'acides nucléiques ; le développement du
biofilm se produit en réponse a des signaux extracellulaires, ces signaux sont soit
présents dans I'environnement, soit auto-produits. Les biofilms protegent les micro-
organismes du systeme immunitaire de I'hn6te, de la dessiccation des bactéricides, des
fongicides et des désinfectants. La derniére caractéristique est particulierement
importante. En effet, la présence de biofilms peut nuire a la désinfection efficace des
surfaces (Costerton et coll., 1999) ; (Van Houdt, 2010).
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4 Structure et composition du biofilm

Les constituants essentiels d’un biofilm sont les micro-organismes agglomérés et la
matrice qu’ils synthétisent. Les micro-organismes représentent seulement 2 a 15% de
la biomasse du biofilm contrairement a la matrice qui représente 50 a 90% de la masse
organique d’un biofilm (Figure 2) (Costerton, 2002).

Figure 2. Observations de biofilms au microscope électronique a balayage.

(A) Bactérie Listeria monocytogenes x6400 ; (B) Levure Candida albicans x 1100
(Saa-lbusquiza et coll., 2012) ; (Seddiki et coll., 2013).

4.1 Microcolonies

L'analyse chimique et physique des biofilms est réalisée depuis les années 1970. Elle
a conduit au développement d’'un modele basique de la structure des biofilms. Dans
ce modéle, les bactéries et/ou les levures forment des microcolonies inclues dans une
matrice constituée d'une grande quantité d‘exopolymeéres, essentiellement des
polysaccharides et des protéines. La microcolonie peut étre composée de 10 a 25 %
de cellules et de 75 a 90 % de substances polymériques (Costerton et coll., 1999).
Le biofilm peut étre considéré comme un gel contenant des micro-organismes. C'est
une structure poreuse et trés absorbante. Entre les microcolonies se trouvent des
canaux ou circule I‘eau qui transporte les nutriments pour les cellules et qui véhicule

les déchets produits par le biofilm (Figure 3) (Wosten, 2001).
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Figure 3. Structure des microcolonies (Rodney et coll., 2002).

4.2 Matrice d’exopolymere

La matrice du biofilm en plus de contenir les protéines, lipides, ADN, ARN... elle est
également constituée d'excrétats et de déchets métaboliques. Ce sont notamment des
polysaccharides (peptidoglycanes, cellulose...) ou plus rarement des lipides et
protéines (Tableau 1). Ces matériaux nutritifs sont produits par les micro-organismes
eux-mémes ou par leur héte dans les cas ou il s'agit d'un biofilm formé sur des surfaces

vivantes (peau humaine par exemple). Elle contient un pourcentage élevé d'eau.

Tableau 1. Les différents composants de la matrice (Sutherland, 2001).

Composant Description

Eau Demeure le principal composant du biofilm
(97%).

Exopolysaccharides (EPS) | Eléments structuraux majeures de biofilm

représente jusqu’a 85% de la masse totale.

Organismes vivants 2 a 15 % généralement constitué de nombreux

types de micro-organismes.

Débris cellulaires Protéines, acides nucléique...

Déchets Déchets issus du métabolisme cellulaire.
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La matrice d'exopolymére se compose de divers polysaccharides (hexoses,
hexosamines, cétoses...), de protéines, d’acides nucléiques, d’acides humiques, de
lipides et d’eau & hauteur de 97 % de la masse humide de la matrice (Sutherland,
2001). Le rapport massique polysaccharides/protéines est compris entre 0,6 et 0,25
dans un échantillon total de biofilm, dont 84 % des protéines et 70 % des
polysaccharides sont extracellulaires. Les substances humiques et les acides
uroniques sont seulement extracellulaires (Jahn et Nielsen, 1998).

Les quantités de ces composants de base varient, selon les espéces présentes.
Tsuneda et ses collaborateurs (2003) ont mis en évidence des micro-organismes
produisant peu de substances polymériques extracellulaires et d'autres fortement
producteurs. Ainsi, différentes souches n'ont pas les mémes capacités d'adhésion au
substrat. La qualité de I‘effluent influence aussi cette production (Sponza, 2003). Les
propriétés et les quantités d’exopolymeres produites changent a la fois selon les micro-
organismes en cause et selon leur environnement (Block, 1999). Zhang et ses
collaborateurs (1998) ont observeé que les profils des polysaccharides et des protéines
des polymeres extracellulaires changeaient avec la profondeur du biofilm. lls ont
montré que le biofilm a une structure stratifiée. Le transfert d'oxygéne et de substrat
ainsi que les interactions entre les espéces au sein du biofilm sont considérées comme
les principales raisons de cette stratification. La matrice d‘exopolymére connecte les
cellules a la surface et les cellules entre elles et permet de stabiliser la structure du
biofilm (Costerton et coll., 1981).

4.3 Hétérogénéité de biofilm

En termes de structure et de composition, il existe une grande diversité de types de
biofilms. En effet, une espéce de bactéries et/ou de levures produit un type de biofilm
qui varie en fonction des conditions environnementales (Donlan et Costerton, 2002).
Aussi, I'nétérogénéité des biofilms se définie a plusieurs niveaux (Bishop et coll.,
1995) :

- Hétérogénéité géométrique : épaisseur, rugosité de la surface et porosité du biofilm,
surface du substrat recouverte par le biofilm microbien.

- Hétérogénéité chimique : diversité des solutés chimiques (nutriments, produits
métaboliques, inhibiteurs...), variations de pH, diversitt de réactions

(aérobies/anaérobies, etc.).
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- Heétérogénéité biologique : diversité des especes microbiennes et de leurs
distributions spatiales, différences d'activité (croissance cellulaire, production de
substances polymériques extracellulaires, mort cellulaire, etc.).

- Hétérogénéité physique : densité du biofilm, perméabilité, viscosité, propriétés des
substances polymériques extracellulaires, force du biofilm, concentration en solutés,

diffusivité des solutés, présence de solides abiotiques.

5 Régulation de la formation d’un biofilm

5.1 Quorum sensing

Le Quorum Sensing (QS) est un mode de signalisation qui repose sur la production de
petites molécules intermédiaires appelées « auto-inducteurs » qui sont produites
pendant la phase de croissance. Lorsque les concentrations d’auto-inducteurs
atteignent le seuil critique dans le milieu, ils pénetrent dans la cellule et interagissent
avec le régulateur transcriptionnel qui permet I'expression de génes spécifiques.
(Chalvet de Rochemonteix, 2009) ; (Daouadji, 2010) ; (Pecastaings, 2010).

5.2 Les molécules impliguées dans le quorum sensing

Le systeme QS est rencontré a la fois chez les bactéries et les levures. Chez les
bactéries a Gram négatif, il implique la sécrétion de petites molécules dérivées
d’acides gras. En général, on trouve des acylhomosérines lactones (AHL). Alors que
chez les bactéries a Gram positif, il est basé sur la production de dérivés peptidiques
dont la taille est trés variable (de 5 a 87 acides aminés) (Irie et Parsek, 2008).
Concernant les levures, plusieurs molécules auto inductrices ont été décrites. Parmi
les plus connues, le farnésol. Cette molécule qui joue un réle majeur dans le biofilm,
est impliquée dans la résistance aux antifongiques, l'intégrité de la paroi cellulaire,
inhibition de la formation d’hyphes et la colonisation des surfaces. Le dodécanol
semble avoir un effet similaire a la molécule de farnésol (Davis-Hanna et coll., 2008).
Le tyrosol joue un réle antagoniste a celui du farnésol en accélérant la formation des
tubes de germination. Un autre type de molécules a été mis en évidence par Bassler
et ses collaborateurs en 1994, mais sa structure n’a été connue qu’en 2001, il s’agit
d’'une furanone (ou Al-2) qui permettrait une communication inter-espéces,
contrairement aux deux autres qui se limitent a I'intra-especes (Schauder et coll.,
2001 ; Irie et Parsek, 2008).
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5.3 Lerbledu Quorum sensing

Le QS régule la physiologie du biofilm en modulant la taille de la population et aussi
en déterminant I'épaisseur de ce dernier. Il peut réprimer ou stimuler I'expression de
certains caractéres ou certains facteurs de virulence extracellulaires. Les molécules
du QS jouent aussi un réle dans la lutte contre I'attaque d’autres organismes vivants,
comme les protozoaires et aussi dans [I'établissement d'une résistance aux

antimicrobiens (Queck et coll., 2006).

6 Résistance

6.1 Résistance des biofilms aux antimicrobiens

Les biofilms permettent aux micro-organismes d’échapper a la réponse immunitaire de
I'nbte, et résister aux antibiotiques, aux antifongiques ainsi qu’aux désinfectants. En
fait, les biofilms peuvent étre 10 a 1000 fois plus résistants aux agents antimicrobiens.
Cette résistance (certains auteurs préferent dire tolérance) est due a plusieurs facteurs
(Ceri et coll., 2010). L'un de ces facteurs est la matrice de polymére qui agit comme
une barriere pour réduire ou empécher la propagation des agents antimicrobiens. Le
métabolisme des micro-organismes dans les biofilms joue également un réle trés
important compte tenu des faibles concentrations de certains nutriments et des
gradients d'oxygene, certaines cellules seront métaboliquement peu actives et
peuvent étre méme dormantes. Les cellules persistantes peuvent étre responsables
d'une grande partie de la tolérance associée aux biofilms (Lewis, 2008). La proximité
des bactéries peut favoriser le transfert horizontal de génes et une résistance accrue
aux antibiotiques.

La concentration minimale inhibitrice (CMI) reste une mesure de référence pour
déterminer la sensibilité des micro-organismes planctoniques a divers agents
antimicrobiens. Cependant, il faut reconnaitre qu'il n'y a pas une bonne corrélation
entre la CMI des cultures planctoniques et la concentration d'agents antimicrobiens
nécessaires pour éradiquer les biofiims (Oslon et coll., 2002). Il est maintenant
possible de déterminer la plus faible concentration d’'un agent antimicrobien pouvant
éradiquer un biofilm (ou « minimal biofilm eradication concentration », MBEC).
(Harisson et coll., 2010).

6.2 Protection vis-a-vis du systeme immunitaire
En plus d'augmenter la résistance aux antimicrobiens, les biofilms sont protégés du

systéme immunitaire de I'héte infecté. Tout d'abord, la taille du biofilm est un obstacle
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majeur au processus de phagocytose. Les cellules phagocytaires libérent des
enzymes qui ont peu d'effet sur les biofims et peuvent endommager les tissus
(Khoury et coll., 1992). La matrice extracellulaire agit également comme une barriere
au systeme immunitaire de I'h6te car elle empéche la reconnaissance des antigenes

par les anticorps (costerton et coll., 1999)

7 Biofilm mixte

Bien que les micro-organismes soient capables d’une vie libre dans un environnement
liquide (vie planctonique), I'agglomération dans une structure poly-microbienne dite
« biofilm mixte » représente le mode de croissance le plus fréquent dans la nature
(Ramage et coll., 2005). Les levures cohabitent avec les bactéries dans divers
environnements. Ces pathogenes interagissent d’'une maniére synergique ou
antagoniste (Lynch et Robertson, 2008). La synergie peut étre métaboligue comme
par exemple la capacité des levures a métaboliser le glucose disponible, ce qui module
le pH du milieu et le rend favorable a certaines bactéries acidophiles (Romano et
Kolter, 2005). Les streptocoques par exemple, excretent le lactate qui peut agir en
tant que source de carbone pour la croissance de la levure (Holmes et coll., 2006).
Cependant, ces microorganismes sont exposés a une compétition pour les sites
d’adhérences, la disponibilité en oxygéne ainsi qu’en nutriments (concentration en

substrat, source de carbone et azote...) (Thein et coll., 2009).
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1 Historique

L'histoire des probiotiques commence au début des années 1900 avec les études de
Elie Metchnikoff, un scientifiqgue russe travaillant & I'Institut Pasteur a Paris. Louis
Pasteur a identifié les micro-organismes responsables du processus de fermentation,
tandis que Metchnikoff a d'abord tenté de découvrir I'effet possible de ces derniers sur
la santé humaine. Le mot probiotique (du latin « pour la vie ») a été introduit par le
scientifiqgue allemand Werner Kollath en 1953 pour désigner les « substances actives
essentielles au bon développement de la vie ». En 1965, ce terme a éteé utilisé par Lilly
et Stillwell dans un contexte différent pour représenter « des substances sécrétées par
un organisme qui stimulent la croissance d'un autre ». Plus tard, Fuller en 1992 a défini
les probiotiques de la fagon suivante "une préparation microbienne vivante utilisée
comme un complément alimentaire qui affecte de maniére bénéfique I'organisme hote
en améliorant son équilibre microbien intestinal" (Mc Farland, 2015). En 2013 un
document de consensus d'experts avait été publié sur la portée et lutilisation
appropriée du terme probiotique : micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils sont
administrés en quantité adéquate, conferent un bénéfice pour la santé de I'h6te (Hill
et coll., 2014).

2 Définition

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants qui lorsqu’ils sont ingérés en
guantité suffisante, exercent des effets bénéfiques sur la santé, ils peuvent étre
intégrés dans différents types de produits, y compris les aliments, les substances
médicamenteuses et les suppléments alimentaires. Les probiotiques regroupent
notamment les bactéries lactiques ainsi que quelques levures. lIs vivent en bonne
intelligence avec les 100 000 milliards de micro-organismes qui peuplent notre

appareil digestif (Hill et coll., 2014).

3 Classification

Les probiotiques sont majoritairement des bactéries lactiques, qui regroupent des
milliers d’espéces et des centaines de milliers de souches différentes dont les
lactobacilles et les bifidobactéries sont les plus utilisés (Belhamra, 2017).

Les Lactobacilles sont des bactéries a Gram positif, asporulés, immobiles, la plupart
anaérobies ou aérotolérants, acidophiles, leur température de croissance est située

entre 25 °C et 45°C. Les plus couramment utilisés sontles espéces
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Lactobacillus acidophilus et Lactobacillus casei. Leur croissance est lente et exige des
milieux enrichis en facteurs de croissance (Cannon et coll., 2005).

Le genre Bifidobacterium regroupe des bactéries a Gram positif, en forme de Y,
anaérobies strictes et ne produisant pas de spores. Elles ont généralement un pH
optimal de croissance autour de 6.5 a 7 et une température de croissance comprise
entre 37°C et 41°C. Elles sont hétérofermentaires et dégradent les hexoses en
produisant de I'acide lactique et acétique. De nombreuses espéces sont utilisées
comme probiotiques, plus particulierement les especes Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium breve (Aibeche et coll., 2020).

La levure Saccharomyces boulardii est I'une des souches probiotiques les plus
etudiées au monde. Elle est particulierement adaptée dans la mesure ou elle se
développe de maniere optimale a la température du corps (37°C) et dans un milieu
présentant une faible acidité (comme lintestin gréle). L’espéce Saccharomyces
cerevisiae est egalement utilisée en tant que probiotique. Elle est retrouvée chez

I’lhomme sous forme commensale (Pillai et coll., 2014) ; (De Llanos et coll., 2011).

4 Souches probiotiques
Les probiotiques apportent des effets bénéfiques a la santé de celui qui les consomme.
lIs sont tous différents. Chacun a sa spécificité et ses points d'actions principaux. lls

sont représentés dans le tableau 2.
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Tableau 2. Intérét des souches probiotiques

Souches probiotiques Nom Intéréts Références
commercial
Bacillus coagulans GBI-30, | GanedenBC* | L’amélioration de [I'état des patients présentant les (Baron, 2009)
6086 symptomes de lintestin irritable. L’augmentation de la
réponse immunitaire a une agression virale.
Bifidobacterium LAFTI B94 | LAFTI B94 L’amélioration de l'apoptose dans le cancer du célon. La (Peran et coll., 2007)
Bifidobacterium sp réduction de la réponse allergique.
Lactobacillus acidophilus LAFTI L10 L’amélioration de la réponse immunitaire contre Candida (eccles et coll., 2008)
LAFTI L10 albicans. L’inhibition des bactéries pathogénes dont
Helicobacter pylori et Escherichia coli.
Lactobacillus casei LAFTI | LAFTI L26 La réduction des phénoménes inflammatoires dans le cas de | (Henriksson et Conway,
L26 I'intestin irritable. La réduction des complications d’une 2001)
infection a Helicobacter pylori de la muqueuse de I'estomac.
Bifidobacterium animalis | Activia L’amélioration du transit intestinal. (Magazine professionnel

subsp. Lactis DN-173010

d’information médicale,

2018)

Lactobacillus

reuteri Prodentis (L.

reuteri DSM 17938 et ATCC
PTA 5289)

GUM

PerioBalance

La prévention de l'inflammation des gencives

(Vivekananda et

2010)

coll.,
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Lactobacillus acidophilus - L’atténuation des symptdmes de diarrhée, crampes | (Pakdaman et coll., 2016)
DDS-1 abdominales et vomissements chez des patients intolérants

au lactose.
Lactobacillus acidophilus - La réduction des symptdbmes de ballonnements chez des (palsson et coll., 2011)

NCFM

patients atteints de troubles fonctionnels de l'intestin.

Lactobacillus casei Shirota

Yakult

Stimulation des défenses immunitaires des personnes agees.

(Takeda et Okumura,
2007)

Lactobacillus
SBT2055

gasseri

Super smart

La réduction de I'obésité.

(Mekkes et coll., 2014)

Lactobacillus reuteri ATTC
55730 (Lactobacillus reuteri

Prévention et soulagement de la diarrhée chez les enfants.

(Saggioro et coll., 2005)

SD2112)

Lactobacillus rhamnosus | Verum L’amélioration de la réponse immunitaire et la santé digestive, (Norrmejerier, 2003)

LB21 ainsi que la diarrhée post antibiotiques.

Lactobacillus Crispatus LactoGyn La prévention et le traitement de la vaginose bactérienne. (Antonio et coll., 2009)
Crispatus

Saccharomyces boulardii DiarSafe et | La protection des diarrhées post antibiotiques. (Kurug®6l, 2005)

autres
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Malgré le nombre d’avantages que les probiotiques conférent, ils possédent tout autant
des inconveénients qui ont été constatés suites a des études menées sur différentes
souches de probiotiques. Elles ont montré que les souches pouvaient disparaitre du
tractus gastro-intestinal généralement au bout de quelgues semaines aprés que la
consommation soit interrompue. Pour avoir des effets positifs, une consommation de
probiotiques a long terme serait nécessaire. Cela s’avére trés colteux (Saarela et
coll., 2000). Malgré le fait que les probiotiques ont été consommeés en toute sécurité
et en grandes quantités au cours des derniéres années, de séveéres infections peuvent
survenir occasionnellement, en particulier chez les patients immunodépprimés.
Certaines souches de Lactobacillus rhamnosus isolées d'une dame agée ayant des
antécédents de diabéete et d'hypertension seraient responsables d'un abcés au niveau
du foie. Dans un autre cas, Lactobacillus rhamnosus est soupgonnée d'avoir causé
une endocardite chez un homme &gé (Saarela et coll., 2000). Il est également
important de noter que de nombreuses allégations de santé concernant les
probiotiques n'ont pas encore été entierement renforcées par des preuves
expérimentales. De plus, le mécanisme d'action des probiotiques n'a pas été
entierement élucidé. L'efficacité des probiotiques pour le traitement de certaines
maladies telles que la maladie de Crohn reste ambigué, plus d'essais cliniques
randomisés sont encore nécessaires pour mieux définir le réle des probiotiques

comme agents préventifs et thérapeutiques. (Saad et coll., 2012).

5 Critéres de sélection

5.1 Criteres fonctionnels

Les micro-organismes doivent avoir différentes propriétés de survie, d'activité et de
persistance dans le tractus gastro-intestinal, qui leur permettent d'exercer des effets
bénéfiques sur I'hdte. Elles sont spécifiques a la souche et ne peuvent pas étre
extrapolés d'une souche a l'autre, méme au sein d'une méme espece (Dunne et coll.,
2001).

5.1.1 Reésistance a I’acidité gastrique

Avant d'atteindre le tractus intestinal, les souches probiotiques doivent d'abord survivre
au transit par I'estomac, ou la sécrétion d'acide gastrique constitue un mécanisme de
défense primaire contre la plupart des micro-organismes ingérés. Par ailleurs leur
prolifération dans l'intestin est nécessaire pour exercer leurs effets bénéfiques sur
I’héte (Marteau et shanahan, 2003).
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5.1.2 Larésistance aux sels biliaires

La tolérance aux sels biliaires est un facteur important contribuant a la survie des
probiotiques. Les micro-organismes qui persistent dans les conditions acides de
I'estomac doivent résister aux sels biliaires sécrétés dans le duodénum apres avoir
consommeé des repas gras. Les bactéries peuvent réduire I'effet émulsifiant des sels
en les hydrolysant avec des hydrolases, réduisant ainsi leur solubilité (Ammor et
Mayo, 2007).

5.1.3 Larésistance aux antibiotiques

La résistance aux antibiotiques résulte d'un développement par sélection naturelle. En
effet, les antibiotiques effectuent une pression sélective tres forte qui éliminent les
bactéries sensibles (Ploy et coll., 2005). Une étude menée par Temmerman et ses
collaborateurs en 2003, a montré que 68,4% des probiotiques avaient une résistance
a un antibiotique ou plus. Les souches d’Enterococcus faecium étaient résistantes a
la vancomycine tandis que celles de Lactobacillus étaient résistantes a la Kanamycine,
a la tétracycline, a I'érythromycine, et au chloramphénicol (Temmerman et coll.,
2003).

5.2 Criteres de sécurité
Les micro-organismes probiotiques ne doivent pas étre nocifs pour le corps et ne
doivent pas non plus nuire a la santé. Ce critere peut sembler évident, mais il est trés

important de le vérifier (Benmeziane et Bennai, 2016).

5.2.1 Identification de la souche

Les souches probiotiques sont identifiées a I'aide de méthodes moléculaires. En effet,
afin de déterminer qu'une souche appartient a une espece, I'hnybridation ADN-ADN est
nécessaire de méme que le séquencage du gene codant pour 'ARNr 16S. Toutes les
souches probiotiques doivent nécessairement étre déposées dans une Banque de
souches international avec un code d'identification alphanumérique. Une fois
identifiée, la souche probiotique doit étre nommée selon les regles du Code
International de Nomenclature des micro-organismes (genre / espéece / identifiant de

souche) (Piquepaille, 2013).
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5.2.2 Origine

Les souches probiotiques peuvent étre d’origine humaine, animale, végétale ou encore
issues du sol. L’organisation mondiale de la santé (OMS) a suggéré que les souches
probiotiques d’origine humaine sont plus sécuritaires et mieux adaptées pour coloniser
le tractus gastro-intestinale de ’'homme, la spécificité de I'action du probiotique est plus

importante que la source du micro-organisme (OMS, 2002).

6 Activité anti-biofilm des probiotiques

L’utilisation des probiotiques comme stratégie alternative pour le contréle de la
formation de biofilm a récemment émergé. Les mécanismes mis en jeu sont de
plusieurs ordres : phénoménes de compétitions, capacités de co-agrégations, ou la
modification transcriptionnelle altérant en fine I'adhésion microbienne initiale et/ou
favorisant la dispersion de biofiilm. Comme toutes les autres caractéristiques des
souches probiotiques, les activités anti-biofilm décrites a ce jour sont indépendantes

de I'espéce (Vuotto et coll., 2014).

6.1 Phénomeénes de compétition

Une étude a démontré que Lactobacillus paracasei et Lactobacillus rhamnosus
pouvaient concurrencer in vitro le processus d’adhésion mais également provoquer la
dispersion de biofilms formés par Listeria monocytogenes (Woo et Ahn, 2013). De
plus, les fortes capacités d’adhésion de Lactobacillus brevis a des surfaces abiotiques
lui permettent de dominer Prevotella melaninogenica au sein d’'un biofilm mixte,

conduisant a la disparition de ce dernier du biofilm (Vuotto et coll., 2014).

6.2 Laco-agrégation

Certains Lactobacilles sont capables d'interagir physiquement avec différentes
bactérie a Gram négatif ou a Gram positif incluant Escherichia coli, Streptococcus
agalactiae, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus (De Gregorio et
coll., 2014), ce qui contribue vraisemblablement a la rétention et au rapprochement
des espéces au sein des biofilms mixtes. Cette proximité permet aux probiotiques de
créer un environnement hostile via la sécrétion de composés acides et antimicrobiens
gui entrainent une réduction de la croissance ou de la viabilité des pathogenes mais
également une perturbation de 'intégrité et de I'architecture des biofilms (McMillan et
coll., 2011) ; (Saunders et coll., 2007). Cette propriété de co-agrégation n’est pas

limitée aux membres du genre Lactobacillus, puisque certaines souches de
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bifidobactéries peuvent également exercer cet effet vis-a-vis de Fusobacterium
nucleatum, pathogéne opportuniste présent au niveau de la plague dentaire (Nagaoka
et coll., 2008).

6.3 Modifications transcriptionnelles

Les effets anti-biofilm peuvent également étre liés a des modifications d’expression de
genes codant des adhésines ou des enzymes impliquées dans la formation de biofilm.
Kim et ses collaborateurs ont ainsi décrit un polysaccharide sécrété par Lactobacillus
acidophilus A4 capable de contrdler la formation du biofilm d’Escherichia coli 0157 :H7
a travers l'inhibition de la production d’'une protéine de surface dite protéine curli (Kim
et coll., 2009).

Les surnageants de culture de Lactobacillus rhamnosus GR-1 et Lactobacillus reuteri
RC-14 altérent la structure d’un biofiim de Candida glabrata en induisant une
diminution de I'expression des génes EPA6 et YAKI, codant respectivement une
adhésine impliquée dans le développement de biofiim et son régulateur
transcriptionnel (Chew et coll., 2015).

L’adhésion bactérienne de Streptococcus mutans, étape initiale dans la formation du
biofilm a la surface des dents, implique des polysaccharides dont la synthése nécessite
lintervention de différents enzymes, glucosyltransférases, et fructosyltransférases.
Plusieurs auteurs ont démontré que la production de biosurfactants par des souches
de Lactobacillus (L. salivarius, L. reuteri, L. casei, L. acidophilus) inhibe I'expression
des genes codant ces enzymes et limite donc la capacité de ces Streptocoques a
former des biofilms (Salehi et coll., 2014) ; (Savabi et coll., 2014) ; (Tahmourespour
et coll., 2011) ; (Wu et coll., 2015).

7 Fabrication des probiotiques

La Société Européenne de Gastroentérologie Pédiatrique Hépatologie et Nutrition
(ESPGHAN) a publié un appel en faveur d’'un meilleur contrble de qualité des
probiotiques. En effet, les processus de fermentation, de composition de la matrice,
de récolte de cellules, de séchage par pulvérisation, de lyophilisation et les conditions
de stockage telles que la température, I'humidité et le pH peuvent affecter la survie, la
viabilité des micro-organismes, ainsi que les résultats de I'étude et/ou les résultats

cliniques » (Kolacek et coll., 2017).
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Le procédé de fabrication des probiotiques se déroule en plusieurs étapes : la
conservation des souches, la préparation de I'inoculum, I'inoculum industriel, la pré-
fermentation et la fermentation, la centrifugation ou I'ultra-filtration, la lyophilisation, le
broyage, le mélange et le conditionnement (Fenster et coll., 2019). Les produits
probiotiques doivent toujours étre cliniquement prouvés (testés dans des études
cliniques impliquant des participants humains) (Figure 4) (Guarner et coll., 2017).
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Figure 4. Procédés de fabrication des probiotiqgues (FAO-WHO 2002).




CHAPITRE 2. PROBIOTIQUES

8 Application des probiotiques

Les différents produits commercialisés comme probiotiques humains ou animaux sont
constitués soit d'un seul micro-organisme (produit dit mono-souche), soit d'une fusion
de plusieurs espéces (produit dit multi-souche). Les probiotiques sont vendus sous
trois formes (Patterson, 2008). Soit un concentré de culture ajoutés aux produits
laitiers y compris les laits fermentés, les fromages, les cremes glacées, le lait en
poudre, et les yaourts. Ces derniers représentent la plus grande part des ventes de
méme que les produits non laitiers dont le lait et la créme de soja, barres
nutritionnelles, céréales, chocolats. Soit ajouté en tant qu’un ingrédient a une variété
de jus comme la tomate, I'orange, le raisin, la carotte, la betterave, et jus de chou. Ou
encore des cellules séchées, concentrées, en capsule, en comprimés ou en poudre
comme un complément alimentaire (les bactéries présentes dans les produits laitiers
et sous forme de compléments alimentaires ne peuvent s’implanter dans l'intestin et
s’y développer de fagon autonome. Pour étre efficace, ces produits doivent étre pris
sous forme de cure, 10 jours par mois minimum) (Bhadoria et Mahapatra, 2011) ;
(Nagpal et coll., 2012).
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1 Les probiotiques en santé générale

Les probiotiques sont principalement utilisés pour équilibrer la flore des voies gastro-
intestinales (Williams, 2010). Leurs indications dans cet usage sont tres larges. lls
réduisent la durée et la fréquence des diarrhées infectieuses, des diarrhées liées aux
antibiotiques (Sazawal et coll., 2006) ; (De Vrese et Marteau 2007), ou encore la
diarrhée du voyageur. Cependant, la société internationale de médecine du voyage a
conclu aprés I'étude des effets des probiotiques qu’il n'y avait pas suffisamment de
preuves concrétes qui démontrent que ces derniers préviennent ou guérissent la
diarrhée du voyageur (Brissow, 2019). Concernant I'entérocolite nécrosante chez les
nourrissons, Il a été démontré que les probiotiques réduisaient son incidence et sa
gravité (Franks, 2010).

Une étude portant sur l'utilisation des probiotiques pour le traitement du cancer
colorectal a concerné 78 patients. Ces derniers étaient divisés en deux groupes : un
groupe traité avec des probiotiques oraux (n= 39) commencant a partir du troisieme
jour post-opératoire jusqu’a un an, et le groupe témoin (n = 39) qui n’a pas regu le
traitement. Comme résultat I'étude a prouvé que les patients traités avec des
probiotiques ont eu une durée d’hospitalisation post-opératoire réduite par rapport aux
autres. En conclusion, les probiotiques ce sont révélés d'une importance particuliére
dans la réduction des complications post-opératoires (Bajramagic et coll., 2019).
En ce qui concerne le syndrome du célon irritable, l'utilisation des probiotiques s’est
avérée bénéfique tout en limitant les symptémes associés tels que : la constipation,
les ballonnements et les flatulences (Aragon et coll., 2010) ; (Marteau, 2010). Bien
gue relativement controversés, certains suppléments probiotiques peuvent améliorer
I'intolérance au lactose (Levri et coll., 2005).

Les micro-organismes les plus couramment utilisés en santé générale sont
principalement la levure Saccharomyces boulardii et les bactéries lactiques,
Lactobacillus et Bifidobacterium, qui sont largement utilisées dans lindustrie

alimentaire (Khani et coll., 2012).
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2 Le syndrome de l'intestin irritable

Le syndrome de lintestin irritable (Sll) est un trouble fonctionnel digestif dont la
prévalence est tres élevée. Ce syndrome est associé a des perturbations de la
composition et des fonctions du microbiote intestinale (Camilleri, 2015). Dans une
étude publiée dans la revue Gastroenterology, des chercheurs de I'Université de
Vienne ont démontré que, dans la plupart des cas, le Sll est associé a un biofilm de
bactéries dans l'intestin, visible lors d'un examen endoscopique (Arce, 2021). Les
personnes les plus susceptibles d'étre touchées par ce dernier sont celles qui ont pris
plusieurs médicaments au cours de leur vie, ce qui engendre une perturbation de
I’équilibre de leur microbiote intestinale en faveur des germes pathogénes. Quelques
médicaments, comme les inhibiteurs de la pompe a protons, peuvent bouleverser
I'équilibre de I'écosystéme bactérien, les bactéries passent alors en mode survie. Pour
se donner une meilleure chance de survivre a ce stress, elles se regroupent et forment
un biofilm, une sorte de protection qui les rend résistants aux antibiotiques et autres
toxines environnementales (Arce, 2021).

Les symptdomes du syndrome de l'intestin irritable varient d’'un patient a un autre en
raison des facteurs psychologiques, environnementaux, et nutritionnels. lls se
manifestent par une douleur abdominale, un inconfort digestif, un ballonnement, une
diarrhée et une constipation (Sinagra et coll., 2016). De ce fait, la maladie est souvent
mal diagnostiquée, confondu avec d'autres troubles du tractus gastro-intestinal
(maladie cceliaque, dyspepsie, reflux gastriques, MICI, intolérance alimentaire). Le Sl
peut également étre associé a des symptémes gastro-intestinaux récurrents, y compris
des troubles psychiatriques (dépression, anxiété) (Enck et coll., 2016).

Selon les revues de littérature et les méta-analyses disponibles, les probiotiques
présentent un intérét pour le Sll pour le soulagement des symptémes (Dale et coll.,
2019). Les lactobacilles et les bifidobactéries sont les plus habituellement utilisés,
suivis des souches de Bacillus et de la levure Saccharomyces boulardii. Les
probiotiques sont considérés comme bien tolérés, leur consommation a été associée
a une réduction des ballonnements et des gaz, a une amélioration des douleurs
intestinales, a un soulagement général et a une meilleure qualité de vie (Ford et coll.,
2018). Leur mode d'action n'a a ce jour pas été complétement élucidé, néanmoins il
s’agit probablement d’une interaction avec l'agent pathogéne (production de
substances antimicrobiennes), une action sur la fortification de la barriére intestinale

(production de mucus, réduction de la perméabilité notamment), ou encore une
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stimulation des défenses immunitaires de [I'hGte associée a un effet
immunomodulateur (régulateur de I'inflammation), ce qui démontre leur intérét dans le
Sl sur le plan physiopathologique (Distrutti et coll., 2016). Les probiotiques peuvent
€galement présenter un intérét dans le SlI post-infectieux. L'efficacité d'un probiotique
dans une indication donnée dépend de la souche (une souche peut étre efficace dans
une indication mais pas dans une autre), de la dose, et de la forme pharmaceutique
utilisée (Hong et coll., 2019).

De nombreuses études cliniques visent a examiner les effets de quelques souches
bactériennes sur I'homéostasie intestinale du patient (Enck et coll., 2016). Kenzie
Preston et ses collaborateurs, ont évalué dans un essai contr6lé randomisé, que
différentes souches de Lactobacillus (L. acidophilus CL1285, L. casei LBC80R et L.
rhamnosus CLR2) prises par voie orale a une dose quotidienne de 50 x 10° UFC
(unités formant colonies) par jour, permettaient une amélioration de la qualité de vie
chez les patients atteints du Sll (hotamment des femmes). Une fréquence réduite, une
meilleure consistance des selles et une ameélioration de la fonction muqueuse chez les

patients ont également été observées chez les deux sexes (Preston et coll., 2018).

3 Pathologies buccodentaires

La pathologie bucco-dentaire est définie par I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) comme « la présence de douleurs buccale ou faciale plus ou moins intenses,
de cancer buccal ou pharyngé, d’infection ou de lésion buccale, de parodontopathie
(affection touchant les gencives), de déchaussement et perte de dents (OMS, 2016).
Elle peut étre responsable du décés des patients lors d’'une inflammation sévére
(Bouzidi, 2020). Elle est non transmissible, souvent invisible et cachée, et peut
survenir a tout age (Lynch et Robertson, 2008). Les infections bucco-dentaires sont
le résultat du développement d’un biofilm fréquemment plurimicrobien. La colonisation
par une premiére espéce permet d’accroitre un échafaudage de macromolécules
favorisant 'adhérence d’autres espéces (Peters et coll., 2012).

De multiples études cliniques ont montré que la consommation réguliere de souches
probiotiques (principalement les lactobacilles et les bifidobactéries) contenues ou pas
dans des produits alimentaires pouvait faire baisser le nombre de Streptocoques
cariogenes dans la salive et la plaque dentaire induisant ainsi un risque
significativement plus faible de caries (Caglar et coll., 2007) (Cildir et coll., 2009).

Nase et ses collaborateurs ont démontré dans une étude réalisée sur une période de
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7 mois que la consommation du lait enrichi en souche Lactobacillus rhamnosus avait
un effet bénéfique sur l'incidence de la carie dentaire chez les enfants 4gés de 1 a 6
ans (I'effet était particulierement évident chez enfants de 3 & 4 ans) (Nase et coll.,
2001). Cependant, certaines recherches ont montré que les probiotiques ne
persistaient que peu dans la cavité buccale aprés l'arrét de leur consommation (ils ne
peuvent donc pas s’établir pendant longtemps) et n’étaient pas toujours capables de
réduire de maniére significative le nombre de germes (Taipale et coll., 2012). De
nombreuses études ont également révélé que les souches de lactobacilles présentes
dans des chewing-gum ou les boissons probiotiques pouvaient réduire la gingivite
(Slawik et coll., 2011), améliorer la santé parodontale (Shimauchi et coll., 2008) et
réduire la concentration de bacilles @ Gram négatifs tels que Porphyromonas gingivalis
dans la salive ou les sites sous-gingivaux. Bien que les parametres cliniques tels que
les saignements n’aient pas toujours été améliorés, Staab et ses collaboratuers ont
démontré également qu’il pouvait y avoir une diminution de l'activité des collagénases
et des élastases provoquant une exacerbation des Iésions parodontales dégénératives
(Staab et coll., 2009).

4 Les candidoses vulvo-vaginales

Les candidoses représentent les infections fongiques les plus fréquentes en pathologie
humaine (Goncalves et coll., 2016). Parmi les différentes formes de candidose, les
candidoses vulvo-vaginale constituent un motif fréquent de consultation en
gynécologie. L’agent pathogene est généralement Candida albicans (Martin et coll.,
2015). Elles peuvent étre causées par d’autres espéces dans certains cas, tel que
Candida glabrata, Candida parapsilosis, et Candida tropicalis, ainsi que Candida
crusei et Candida pseutropicalis (Goncalves et coll., 2016). Ces levures sont des
pathogenes opportunistes qui ne peuvent se multiplier et exercer leur pouvoir
pathogéne qu’en présence de facteurs favorisant. De ce fait, la CVV est étroitement
liee a I'existence de facteurs de risques : un déséquilibre de la flore vaginale, une
modification hormonale lors de la grossesse, ainsi que d’autres facteurs comme les
maladies chroniques et 'immunodépression (Abdul-Aziz et coll., 2019).

Lors d’'une étude réalisée in vitro, des souches de lactobacilles (Lactobacillus
rhamonosus GR-1 et Lactobacillus reuteri RC-14) ont montré leur capacité a inhiber la
croissance de Candida albicans en perturbant l'activité métabolique, et entrainer

parfois la mort de I'agent pathogéne (FKohler et coll., 2012).
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Dans une étude clinique, 409 femmes atteintes de candidose récidivante ont été
traitées pour leur infection & Candida puis ont été divisées en 2 groupes : I'un sans
traitement complémentaire (30%) alors que l'autre (70%) recevant 2 capsules
vaginales par jour du probiotique Lcr35 pendant 7 jours puis une seule capsule
vaginale par jour pendant 14 jours. L’évaluation a été réalisée 6 mois apres l'inclusion
: 28,9% des patientes non traitées n'ont pas récidivé alors que dans le groupe traité
par les probiotiques, le pourcentage de non récidive s’éleve a 56,6% (différence
statistiquement significative). Ainsi la prescription d’'un probiotique en adjuvant du
traitement classique de la candidose a entrainé une réduction de prés de 50% du
nombre de récidive en 6 mois d’étude.

Dans une autre étude, 55 femmes atteintes de candidose vaginale ont été traitées par
fluconazole uni-dose avec soit un placebo per os soit des probiotiques (Lactobacillus
rhamnosus + Lactobacillus reuterii) pendant 4 semaines. Durant la quatrieme semaine
3 fois moins de symptdmes ont été observés chez les femmes ainsi que 3 fois moins
d’infections a Candida dans le groupe probiotique que dans le groupe placebo
(Martinez et coll., 2009).

Dans une revue des études publiées avant 2006, Falagas et ses collaborateurs
concluaient : « Il y a des preuves limitées de l'intérét de I'utilisation des probiotiques
au cours des candidoses récidivantes. Cependant, leur utilisation empirique peut étre
retenue chez les patientes présentant plus de 3 récidives de candidoses par an »
(Falagas et coll., 2006).

5 Lavaginose bactérienne

La vaginose bactérienne (VB) est une infection bactérienne qui provoque
des symptébmes désagréables au niveau de la vulve et du vagin (Sherrard et coll.,
2018). Elle est causée par la prolifération de certaines bactéries lors d’un déséquilibre
de la flore. Les VB sont liées a une dysbiose du microbiote vaginal caractérisée par le
développement accru de bactéries anaérobies au détriment des lactobacilles
bénéfiques qui assurent l'acidité optimale du vagin (pH = 3,5 a 4,5). Les bactéries
identifiées en cas de cette infection sont Gardnerella vaginalis, Prevotella spp. et
Mobiluncus spp., a des concentrations jusqu’a 1 000 fois supérieures a la normale.
Cependant, la présence d'un seul de ces micro-organismes n'est pas suffisante pour
le diagnostic (Bashh, 2012) ; (Sherrard et coll., 2018). Certaines bactéries associées

aux VB comme Gardnerella vaginalis sont capables de produire des biofilms qui
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favorisent le développement d’autres bactéries pathogénes et limitent I'efficacité des
traitements antibiotiques (Bagnall et Rizzolo, 2017). Gardnerella vaginalis est la
bactérie qui devient prédominante dans la plupart des cas (Alves et coll., 2014). Des
données récentes suggeérent que la bactérie Atopobium vaginae jouerait un role
majeur dans les formes récidivantes de VB, car elle résiste au traitement habituel par
imidazolés (Mendling et coll., 2019).

Une étude indienne a montré qu’un traitement oral (deux capsules par jour pendant
dix jours) par probiotiques sur des femmes atteintes de vaginose bactérienne avérée
permettait de réduire significativement leurs symptémes (Sudha et Maurya, 2012).
Un essai clinique randomisé incluant 310 femmes enceintes atteintes de vaginose
bactérienne a démontré l'efficacité d’'un traitement oral par un probiotique (100
grammes deux fois par jour pendant une semaine) contenu dans un yaourt
comparativement a un traitement classique par clindamycine (300 milligrammes deux
fois par jour pendant une semaine). Selon les résultats de cette étude, les probiotiques
pourraient aider a réduire les naissances prématurées (Hantoushzadeh et coll.,
2012).

Une étude italienne incluant 49 femmes atteintes de vaginose bactérienne a démontré
que l'administration vaginale de Lactobacillus rhamnosus stabilisait I'écosysteme
vaginal et réduisait la récidive de la vaginose bactérienne. Les femmes traitées
recevaient soit 500 milligrammes de métronidazole par voie orale deux fois par jour
pendant une semaine, soit le méme schéma suivi d’'une application intra-vaginale de
40 milligrammes de Lactobacillus rhamnosus une fois par semaine pendant six mois
(Marcone et coll., 2010).

Un essai clinique randomisé portant sur 450 femmes atteintes de vaginose
bactérienne a prouvé que l'association d’un traitement classique par métronidazole a
un traitement par probiotiques en voie vaginale (Lactobacillus acidophilus) ne permet
pas de réduire significativement les récidives de vaginose bactérienne par rapport a
I'association métronidazole-clindamycine (Bradshaw et coll., 2012).

Une étude chinoise portant sur 115 femmes a démontré que le traitement de la
vaginose bactérienne par métronidazole oral ou par probiotiques vaginaux a dans les
deux cas une bonne efficacité. Cependant, les probiotiques permettent de maintenir
une flore vaginale équilibrée plus longtemps et ainsi de diminuer les récidives de

vaginose bactérienne (Ling et coll., 2012).
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Ces études ont montré qu'il est difficile de donner une opinion précise sur |'efficacité
des probiotiques sur la vaginose bactérienne. Les études disponibles sont en effet
tres différentes concernant les souches de lactobacilles utilisées et les voies
d’administration et les patientes concernées. Il n’existe actuellement aucun consensus
spécifique sur la méthode, la durée ou le taux d’administration. Les résultats ne
fournissent pas suffisamment de preuves pour ou contre la recommandation de

probiotiques pour le traitement de la vaginose bactérienne.

6 Les infections liées aux dispositifs médicaux

Les biofilms sont a l'origine d’infections contractées en milieu hospitalier, le plus
souvent en rapport avec lutilisation de dispositifs médicaux (De Chalvet De
Rochemonteix, 2009). Les infections nosocomiales, sont un ensemble de maladies
infectieuses acquises dans un établissement de santé. Pour étre considérée comme
nosocomiale, l'infection ne peut étre présente a l'admission ; elle doit plutot se
développer au moins 48 heures apres son admission. Le développement de biofilms
sur les cathéters vasculaires et urinaires, sondes orotrachéales, stimulateurs
cardiaques et les valves cardiaques prothétiques, pose un véritable probléme de santé
publique pour les personnes nécessitant ces implants (Baddour et coll., 2012). Les
micro-organismes responsables de la formation du biofilm proviennent de la flore
cutanée du patient, de I'’environnement ou de la microflore exogéne transitoire
veéhiculée par le personnel hospitalier (De Chalvet De Rochemonteix, 2009). C’est le
cas des levures opportunistes appartenant au genre Candida, notamment Candida
albicans, I'espéce la plus virulente de ce genre et de certaines bactéries pathogénes
(Yang, 2003).

» Ventilation mécanique

La pneumonie associée a la ventilation mécanique est une infection respiratoire
causée par l'inhalation d'une flore oropharyngée contaminée lors d'une ventilation
mécanique (respiration assistée par machine). La pneumonie nosocomiale
d'apparition précoce survient dans les quatre premiers jours suivant son admission et
est généralement causée par des agents pathogenes d'origine communautaire tels
gue Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae et Haemophilus influenzae.
La pneumonie d'apparition tardive est souvent causée par des bactéries
multirésistantes comme Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, et Acinetobacter. Les

symptdomes comprennent une fievre, une production accrue de mucus, une
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hyperleucocytose et des résultats anormaux aux radiographies pulmonaires (Klompas
et coll., 2014). La pneumonie associée au ventilateur, qui est un sous-ensemble de la
pneumonie nosocomiale, se développe spécifiquement chez les personnes malades
connectées a un ventilateur. Souvent, c’est un biofilm bactérien qui se forme sur le
tube endotrachéal (Klompas et coll., 2014).

Les études cliniques sont contradictoires mais une méta-analyse récente a révélé que
l'utilisation des probiotiques est associée a une réduction de l'incidence de la
pneumonie associée a la ventilation mécanique (PAVM). L’analyse des résultats fait
apparaitre de nombreuses différences entre certaines études. En effet, le type
d’études, les critéres diagnostiques de PAVM, les probiotiques utilisés, la voie et le
nombre d’administration quotidienne, la population concernée, peuvent varier d’'une
étude a l'autre et favorisent ainsi la confusion. Les probiotiques peuvent avoir un effet
protecteur sur la colonisation a Pseudomonas aeruginosa mais les données sont
insuffisantes. En revanche, I'utilisation de probiotiques ne semble pas avoir d’impact
sur la mortalité globale en réanimation ou sur la durée de la ventilation mécanique
(Clavel et Pichon, 2011).



Conclusion



CONCLUSION

A I'heure ou les micro-organismes se font de plus en plus résistants aux
antimicrobiens, des chercheurs a I’échelle internationale se sont tournés vers I'étude
des probiotiques qui commencent & occuper une place de choix en thérapeutique.
Ces derniers regroupent différents types de micro-organismes, les plus utilisés
habituellement sont les bactéries lactiques, Lactobacillus et Bifidobacterium, ainsi que

certaines levures du genre Saccharomyces.

Dans la présente revue, nous nous sommes intéressés aux critéres de sélection des
souches probiotiques, a leur classification ainsi qu’a leur activité anti biofilm. Les
probiotiques ont montré des effets bénéfiques pour la santé humaine. lls soulagent et
réduisent I'aggravation de certaines maladies et améliorent la qualité de vie des
patients. lls sont généralement administrés en quantité adéquate pendant des

périodes précises.

Les probiotiques ouvrent une nouvelle voie dans la recherche de nouveaux outils
thérapeutiques pour l'inhibition de la formation de biofilms en milieu clinique. Des
études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer de facon précise les

mécanismes d’action de chaque souche probiotique.
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Résumé

Dans la nature, les micro-organismes sont organisés en communautés agrégées dénommeées biofilm,
particulierement adaptées a la survie en milieux hostiles. Suite aux divers mécanismes de résistance
développés par ces biofilms, les autorités compétentes ont mis en place de nouvelles approches afin
de prévenir ou éventuellement ralentir leur formation. Plusieurs études ont été faites dans le but
d’évaluer la capacité d’'inhibition des biofilms contenant des bactéries et des levures par les probiotiques
qui se définissent comme étant des micro-organismes vivants capable d’exercer des effets bénéfiques
sur la santé humaine. L’objectif de cette revue de synthése est 'analyse de I'utilisation des probiotiques
dans le traitement de certaines infections causées par les biofilms Cependant, les résultats ont
démontré que ces derniers ne sont pas toujours capables de limiter de maniére significative le
développement de ces infections, bien que leurs effets bénéfiques ne soient pas négligeables. En
conclusion il existe un rationnel solide pour continuer a effectuer des études sur la prévention des
infections par [l'utilisation des probiotiques tout en effectuant une surveillance stricte des effets

secondaires infectieux potentiels.
Mots clés : Biofilm, Probiotique, Infection, milieu clinique
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Abstract

In nature, micro-organisms are organized into aggregated communities called biofilms, which are
particularly suitable for survival in hostile environments. Following the various resistance mechanisms
developed by these biofilms, the competent authorities have put in place new approaches to prevent or
possibly slow down their formation. servel studies have been conducted to assess the ability of
probiotics to prevent biofilms containing bacteria and yeasts that are defined as living microorganisms
capable of having beneficial effects on human health. The objective of this bibliographical research is to
analyse the use of probiotics in the treatment of certain infections caused by biofilms, however, the
results have shown that the latter are not always able to significantly limit the development of these
infections, although their beneficial effects are not negligible. In conclusion, there is a rationale for
continuing to conduct studies on the prevention of infections through the use of probiotics while

conducting strict surveillance of potential infectious side effects.

Key words : Biofilm, Probiotic, Infection, clinical setting
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