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Résumé

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est devenue trés rapidement pandémique
au début de I’année 2020. L’absence de vaccin ou de traitement curatif pour le COVID-19
nécessite de se concentrer sur d’autres stratégies pour prévenir et traiter I’infection. Comme la
composition du microbiote intestinal est modifiée chez les patients atteints de COVID-19, des
thérapies alternatives utilisant des probiotiques peuvent étre envisagées pour prévenir ou lutter
contre I’infection par le SRAS CoV-2.

Les probiotiques consistent en des cultures simples ou mixtes de micro-organismes
vivants qui peuvent avoir un effet bénéfique sur I’hdte en maintenant le microbiote intestinal
ou pulmonaire qui joue un réle majeur dans la santé humaine. A I’heure actuelle, de bonnes
preuves scientifiques existent pour soutenir la capacité des probiotiques a prévenir les
complications, réduire efficacement la réaction inflammatoire, nous présentons ici des études
cliniques sur 1’utilisation de la supplémentation en probiotiques pour prévenir ou traiter les
infections des voies respiratoires. Ces données conduisent a des avantages prometteurs des
probiotiques dans la réduction du risque de COVID-19. D’autres études devraient étre menées
pour évaluer la capacité des probiotiques a combattre le COVID-109.

Mots clés : Covid-19, probiotiques ,microbiote intestinal, infection des voies respiratoires .

ABSTARCT

The disease in Coronavirus 2019 (COVID-19) has become very quickly pandemic at
the beginning of the year 2020. The absence of vaccine or curative treatment for CVIV-19
requires focusing on other strategies to prevent and treat infection. As the composition of the
intestinal microbiota is modified in patients with CVIV-19, alternative therapies using
probiotics can be considered to prevent or combat the SARS COV-2 infection. Probiotics
consist of simple or mixed cultures of living microorganisms that can have a beneficial effect
on the host by maintaining the intestinal or lung microbiota that plays a major role in human
health. At present, good scientific evidence exists to support the ability of probiotics to prevent
complications, effectively reduce the inflammatory reaction, we present clinical studies here on
the use of probiotic supplementation to prevent or treat infections of Respiratory tract. These
data lead to promising benefits of probiotics in reducing CVIV-19 risk. Other studies should be
conducted to assess the ability of probiotics to combat COVID-19.

Key words: COVID-19, probiotics, intestinal microbiota, respiratory tract infection.
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ACE2 : enzyme de conversion de I’antagonisme 2

B. Longum : Bifidobacterium Longum

C.difficile : Clostridium difficile

COV : coronavirus

COVID-19 : CO rona VI rus D isease-19

CRP : protéine C-réactive

FAO : Food and Agriculture Organization

FOS : Fructo -Oligosaccharides

HCQ : hydroxy chloroquine

IBV : Infectious Bronchitis Virus

IL-10 : interleukine -10

IL-12 : Interleukine -12

IL-8 : Interleukine-8

IVRS : Les infections des voies respiratoires supérieures
L.Gasseri : Lactobacillus Gasseri

LGG : Lactobacillus rhamnossus GG

MHYV : murine hepatitis virus

MICI : maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
NF-kB : le facteur de transcription nucléaire(kB)

nsp : les protéines non structurales

OMS : organisation mondiale de la santé

PAV : le risque de pneumonie associée a la ventilation assistée
PCR : Polymerase Chaine Reaction

PCT : procalcitonine
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SARS-COV-2 : syndrome respiratoire aigu sévére Coronavirus 2
SIgA : les immunoglobulines A sécrétoires

T reg : Cellules T-régulatrices

TGEV : Transmissible gastro-enteritis Virus

URT]I : Upper respiratory tract infections

WHO : Word Health Organization
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Introduction



Introduction

L'année 2020 sera marquée par une pandémie mondiale de COVID-19 jamais vue
auparavant, en raison de la terrible propagation du virus et de I'augmentation rapide du
nombre d'infections et le taux des déces également (Antunes et al., 2020), Le COVID-
19 est un virus contagieux qui provoque des symptomes proches de ceux d’une grippe
ou d’une pneumonie. I1 existe des complications pouvant étre mortelles, telles que le
syndrome de détresse respiratoire, Il a commencé d'abord en Décembre 2019 Wuhan,
en Chine (Huang et al., 2020).

En raison de la large diffusion de la pandémie de maladie a coronavirus 2019
(COVID-19), les diététistes et les chercheurs du monde entier recherchent
désespérément des vaccins ou des thérapies médicamenteuses efficaces pour combattre
ce virus. Des récents travaux scientifiques sur les propriétés et la fonctionnalité des
micro-organismes dans les aliments donnent a penser que certains produits non
pharmaceutiques, tels que les probiotiques et les fermentescibles peuvent étre une option
intéressante compte tenu du temps nécessaire pour trouver, évaluer et produire des
médicaments capables d'interférer avec la voie du SARS-COV-2.

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants qui sont consommés ou
appliqués pour des bienfaits pour la santé. lls ont été suggérés comme une intervention
potentielle pour améliorer les résultats chez les patients infectés par la COVID.
Dr’ailleurs, c’est grace aux progrés de la recherche et aux avancées techniques que
I'image des bactéries a pu étre redorée : on compte aujourd'hui, aprés presque deux
décennies de travaux de recherche, des centaines de publications scientifiques attestant
des bénéfices de certaines bactéries sur la santé. Plusieurs études cliniques ont déja
démontré Defficacité de certains probiotiques dans le traitement de maladies
systémiques et infectieuses telle la diarrhée aigue et la maladie de Crohn. D’autres
études ont suggéré une application potentielle pour le traitement des infections
urogénitales, de cancers du célon, de dermatite atopique et des maladies virales
notamment SARS-COV-2.

Vu les informations partielles sur l'utilisation des probiotiques dans le traitement
de COVID-19 et dans le cadre de la réalisation de notre mémoire de Master en
microbiologie et controle de qualité, il nous a apparu nécessaire de faire le point par une
synthese bibliographique recente, et par la suite d’analyser sept articles qui permet
d’évaluer si les probiotiques sont vraiment capables de soulager les symptomes de ce
virus et de réduire le taux de mortalité.
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Etude bibliographique

I .Coronavirus

1. Historique

Coronavirus le mot revient sans cesse dans les conversations, la presse, les réseaux
sociaux, les revues médicales. (Gozlan, 2020).

Le premier coronavirus découvert est un virus animal, responsable chez les volailles
d’une maladie respiratoire aigué trés contagieuse. Son nom : virus de la bronchite infectieuse
aviaire (Infectious Bronchitis Virus, IBV), le porc en 1946 (anciennement TGEV, transmissible
gastro-enteritis virus, maintenant appelé alphacoronavirus 1), et la souris en 1949
(anciennement MHV, murine hepatitis virus, maintenant appelé murine coronavirus).

Chez I’humain, les lers Cov ont été isolés en culture cellulaire dans les années 1960, a
partir de sécrétions respiratoires d’individus présentant une infection respiratoire aigué.

2 . Taxonomie

Dans la taxonomie actuelle, on distingue quatre genres de coronavirus
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus et Deltacoronavirus. Tandis que les
Alphacoronavirus et les Betacoronavirus infectent principalement les mammiféeres, les
Gammacoronavirus et les Deltacoronavirus touchent surtout les oiseaux (Patric et al.,2012).

Les chauves-souris représentent le principal réservoir naturel des Alphacoronavirus et
Betacoronavirus. Ces derniéres constituent le groupe de mammiferes hébergeant le plus grand
nombre de coronavirus. On estime que ces derniers représentent 31 % de leur virome,
I’ensemble des virus hébergés par ces chiroptéres (Almeida et al.,1968) (Figure 01).

Coronuvirus
uncestor

|
%
Gr 10
0 VPN
CrghtCr-Thag CasCar,

Group A, B,C, D

Genus Alphacoronavivus Betacoronaviris Gammacoronavirus Delracoronaviris

Figure 01 : Les quatre genres de coronavirus (Almeida et al.,1968)
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3.Le SARS- COV-2:1aCOVID 19

Le nouveau virus maintenant connu sous le nom de SARS-CoV-2 a été identifié comme
un béta-coronavirus appartenant a la lignée B sur la base de 1’analyse phylogénétique d’un
fragment d’amplicon PCR de cing patients avec la séquence génomique compléte. Cette lignée
comprend également les coronavirus liés au syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-1)
qui a provoqué le déclenchement 2002-2003 du syndrome respiratoire sévere aigu severe
(SRAS) chez I’homme (Jasper Fuk-Woo Chan et al., 2020) (Notez que ces sous-classes sont
a ne pas confondre avec des variantes de préoccupation [COV] dans le SRAS-CoV-2 marquées
par des lettres grecques, a savoir la variante Delta du SRAS-CoV-2 est encore un coronavirus
béta).

3.1 Structure du virus et organisation Génétique
Selon la figure 2 du génome du SRAS-CoV-2

A) La structure géenomique des coronavirus est hautement conservée et comprend trois
régions principales. Les cadres de lecture ouverts (ORF) 1a et 1b contiennent deux
polyprotéines qui codent les protéines non structurales (nsp). Les nsp comprennent
des enzymes telles que I’ARN polymérase dépendante de I’ARN (RdRp).

Le dernier tiers du génome code pour des protéines structurelles, notamment les protéines de la
pointe (S), de I’enveloppe E, de la membrane (M) et de la nucléocapside (N).

Des génes accessoires peuvent également étre disséminés dans tout le génome.

(B) La structure physique du virion de coronavirus, y compris les composants déterminés
par les protéines structurales conservées S, E, M et N (Wang et al., 2020) .

266 13,468 21,563 29,674‘ -
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Figure 02 : structure de la capside et du génome du SRAS-CoV-2 (Wang et al.,2020)
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3.2 Multiplication virale

Pour bien comprendre comment évaluer, prévenir et traiter le la COVID-19, il est
essentiel de comprendre les mécanismes par lesquels le SARS-CoV-2 se développe et les
différents phénomenes associés a sa persistance ou a sa progression. Rassemblés ici sont
quelques notions essentielles a la compréhension de la physiopathologie. L’infection des
cellules cibles par le SARS-CoV-2 se déroule en 6 étapes :

Fixation de la surface du virus SARS-CoV-2 a la cellule héte : La protéine S est clivée en 2

sous-unités S1 et S2. S1 se lie aux cellules cibles via I’enzyme de conversion de 1’angiotensine
2 (ACE2).

Aprés attachement, la sous-unité S2 est clivée par une enzyme de la cellule cible appelée sérine
protéase transmembranaire de type Il (TMPRSS2).

Osmose : le SRAS-CoV-2 pénétre en fusionnant I’enveloppe virale et la membrane
cytoplasmique en une seule membrane.

Décapsidation : La structure virale est dégradée pour libérer le génome viral.

Réplication : Synthétiser 2 deux polypeptides, ppla et pplab, a partir des génes ORFla et
ORF1b. Leur clivage produit des protéines non structurales nsp. Ensemble, ces 17 protéines
non structurales forment un complexe de réplication et de transcription.

Deux protéines non structurelles : la protéine nsp2 peut expliquer pourguoi le virus est
plus infectieux que le SRAS, et la protéine nsp3 suggere un mécanisme potentiel pour distinguer
le SRAS-CoV-2 du SRAS.

Encapsidation : Assemblage de protéines et d’acides nucléiques dans le réticulum
endoplasmique et I’appareil de Golgi. De nouvelles particules virales sont libérées par
exocytose (Jonathan Corum et Carl Zimmer, 3 avril 2020).

3.3 Transmission

La maladie a coronavirus 19 se transmet entre humains via les gouttelettes expulsées par
le nez et par la bouche (éternuements, toux) et ce, de deux maniéres : par contact et par voie
aérienne.

Par contact : ces gouttelettes respiratoires peuvent se déposer sur des surfaces et des
objets. En cas de contact avec ceux-ci et avec votre visage ensuite (yeux, bouche, nez), il est
possible de contracter la COVID-19.

Par voie aérienne : en cas d’inhalation de gouttelettes respiratoires infectées. Les
coronavirus survivraient jusqu’a 3 heures sur des surfaces seches et jusqu’a 6 jours en milieu
humide. En outre, sous forme d’aérosol (particules suspendues dans 1’air), le nouveau
coronavirus serait détectable pendant 3 heures.

Remarquons a ce propos que, sous forme de gouttelettes respiratoires expulsées par une
personne porteuse du virus, ce dernier ne serait actif que pendant quelques secondes.
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3.4 Variation du tropisme du coronavirus

Le tropisme viral est défini comme I’ensemble des cellules cibles pouvant étre infectées
par ce virus. Connaitre le tropisme viral, c’est connaitre 1’organe cible, et I’espéce animale
utilisée comme hote. La variation du tropisme permet au virus d’évoluer, de traverser les
barriéres d’espéces et d’infecter un nouvel héte. La famille des coronavirus est un trés grand
groupe de virus qui infectent les oiseaux et les mammiferes.

Ces virus a ARN peuvent évoluer rapidement. Dans I’histoire des coronavirus, plusieurs
exemples de variations de tropisme ont été décrits, et ont pour conséquences 1’apparition d’une
nouvelle infection (coronavirus associé au SRAS, coronavirus respiratoire porcin), ou une
nouvelle expression de la présentation clinique de I’infection (maladie mortelle péritonite
infectieuse chez le chat et le furet) (Astrid et al., 2010 juin).

A I’intérieur de I’organisme, les coronavirus ont un tropisme triple, respiratoire, entérique
et neurologique. L’expression clinique des infections a coronavirus est varié¢e selon le tropisme
dominant du coronavirus chez I’héte qu’il infecte : infections respiratoires, infections
entériques, infections démyeélinisantes. Enfin, certains coronavirus sont responsables

d’infections systémiques, avec notamment une hépatite hépatique, comme le virus de 1I’hépatite
murine ou MHV (Astrid et Fabien Miszczak ,2010).

3.5 Variants du Covid-19

Le Coronavirus Covid-19, comme tous les virus ; se multiplie dans 1’organisme hote qu’il
infecte.

Cette multiplication s’accompagne de quelque « modifications » du génome, encore
appelées mutations. La plupart des mutations sont silencieuses. Parfois, une mutation entraine
I’émergence d’une nouvelle souche du virus, légérement différente, que 1’on appelle un variant.

Il 'y a déja eu plusieurs variantes de la Covid-19, dont notamment le variant comportant
la mutation D614G dans le géne Spike, mieux adapté a I’homme, et plus facilement
transmissible des février 2020 par rapport aux souches initiales de Wuhan.

Par facilité, on les a appelés par le nom du pays ou ils avaient été identifiés la premiére
fois (variant anglais, brésilien, etc.) Cette dénomination est abandonnée par ’OMS et les
variantes portent désormais des lettres grecques :

Le variant « anglais » (B.1.1.7) est nomme Alpha

Le variant « sud-africain » (B.1.351) est nommé Beta

Le variant « brésilien » (B.1.1.248 lignée P1) est nommé Gamma
Le variant « indien » n°1 (B.1.617.2) est nommeé Delta

Le variant « indien » n°2 (B.1.617.1) est nommeé Kappa

Le variant « sud-africain » (B.1.1.529) est nommé Omicron.

Il existe aussi un risque d’échappement immunitaire, ce qui signifie que les anticorps
produits apres une infection ou une vaccination sont moins protecteurs contre ces souches de
variants preoccupants (Cerballiance.fr).
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Qu’elle est la caractéristique des variants de la Covid-19 ?

Les variants préoccupants de la Covid-19 sont souvent plus contagieux que la souche
initiale. Les mutations touchent principalement la protéine responsable de 1’accrochage du virus
aux voies respiratoires (protéine S, comme Spike ou Spicule) (Cerballiance.fr).

3.6 Prévention
« Vaut mieux prévenir que guérir »

Depuis pres de 2 ans, le coronavirus rythme nos vies. Une des stratégies proposées pour
limiter son impact a été la vaccination. Moyen efficace pour limiter les symptémes graves lies
au SARS-CoV-2, il s’avére néanmoins que 1’adoption des vaccins reste limitée. De plus,
I’immunité et la protection fournies semblent se dissiper.

C’est pourquoi, parallélement a la vaccination, d’autres stratégies sont envisagées. Parmi
elles : les probiotiques, reconnus pour leurs effets sur les réponses immunitaires et
inflammatoires. Sdrs, accessibles, facilement et rapidement applicables, les probiotiques
pourraient représenter un renfort considérable dans cette lutte (Wischmeyer et al., 2022).

I1. Les probiotiques :
Introduction :

De la naissance a leur mort, les animaux ainsi que ’homme vivent en équilibre avec une
flore microbienne extrémement dense et variée qu’ils abritent, pour 1’essentiel, dans la cavité
de leur tube digestif. La flore microbienne est estimée numériquement 10 fois supérieure au
nombre de cellules de I’organisme (Belgnaoui, 2006). L’écosystéme intestinal est un milieu en
perpétuel déséquilibre, constamment perturbé par le flux de nutriments et de micro-organismes.

Dans le corps humain, il existe différents micobiotes : au niveau de la peau, de la bouche, du
vagin, des poumons, etc...

Le microbiote intestinal est le "plus nombreux" d'entre eux, accueillant 1012 & 10%* micro-
organismes (Turnbaugh et al., 2007), 1l est principalement localisé dans I'intestin gréle et le
colon, il se repartit entre la lumiére du tube digestif et le biofilm protecteur formé par le mucus
intestinal qui tapisse sa muqueuse. L'acide gastrique n'est pas propice a la présence de la plupart
des micro-organismes et il y a 100 millions de fois moins de bactéries commensales dans
I'estomac que dans le cblon (Figure 3).
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Figure 03 : le microbiote intestinal (Giesler J.M et al., 2019)

La flore intestinale (ou microbiote intestinal) est composée de (Seignalet J, 2004) :

La flore dominante : composée des souches Bifidobacterium et Bacteroides.

La flore sous-dominante : composée des souches Streptococcus et Lactobacillus.

La flore contaminant : potentiellement pathogéne mais théoriquement absente.

Le role du microbiote intestinal sur notre santé est de mieux en mieux connu et reconnu. On
sait désormais qu’il joue un réle dans les fonctions digestives, métaboliques, immunitaires et
neurologiques (Domminique Gauguier et al., 2021).

Toutes les bactéries ne remplissent donc pas les mémes fonctions. L’accroissement des
connaissances a permis d’établir des classifications, qui ont donné lieu au développement de «
cocktails » de bactéries bénéfiques, portant le nom de probiotiques.

1. Description :

Durant plusieurs années, le terme « probiotique » a été utilisé dans différentes
applications, Il a été tout d’abord utilis¢é pour définir des substances produites par des
protozoaires pour en stimuler un autre (Lilly et Stillwell, 1965). Plus tard, il a été utilisé pour
décrire des suppléments alimentaires destinés a 1’alimentation animale ayant des effets
bénéfiques sur I’animal hote en affectant sa flore intestinale (Parker, 1974). Récemment, il a
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été défini comme suit « organismes ou substances qui contribue a 1’établissement d’un équilibre
dans la microflore intestinale.

Cette définition est insuffisante, car imprécise, cela inclurait les antibiotiques. Le plus
judicieux serait de le définir comme « supplément alimentaire contenant des microorganismes
vivants qui affecte bénéfiquement I’animal hote en régulant 1’équilibre de la flore intestinale »
(Fuller, 1989). La FAO (Food and Agriculture Organization) et ’OMS (Organisation mondiale
de la santé¢ ; WHO) ont établi récemment des lignes directrices pour 1’utilisation du terme «
probiotiques » dans les aliments et formulent la définition suivante : « micro-organismes vivants

qui lorsqu’ils sont administrés en quantités adéquates, exercent une action bénéfique sur la santé
de I’héte qui les ingere » (FAO/OMS, 2002).

La notion de probiotiques a été développée principalement grace aux travaux de
Metchnikoff ayant suggéré que I’ingestion de bactéries lactiques vivantes accroit la longévité
en réduisant dans le tube digestif la population de bactéries putréfiantes ou produisant des
toxines (Metchnikoff, 1907).

*Les probiotiques sont présents dans :

e les laits fermentés
e lechou

e les légumes verts
o les dérivés du soja
e Lesolives

e les fruits

Les probiotiques peuvent eégalement étre ingérés sous forme des pilules ou des sachets en
poudre, comme un complément alimentaire.

2. Indication :
2.1 Prévention de ladiarrhée : La prise de certaines souches de probiotiques peut diminuer
le risque d'avoir de la diarrhée ou en diminuer la durée (Lemay R, 2017).

Diarrheée associée a la prise d'antibiotique-: Pour prévenir la diarrhée associée a la prise
d'antibiotique, les probiotiques devraient étre administrés durant le traitement et étre poursuivis
de trois jours a deux semaines apres la fin de I'antibiotique (Kale-Pradhan et coll, 2010)

Diarrhée du voyageur : Les probiotiques pourraient avoir un effet bénéfique chez les
voyageurs qui visitent des endroits a haut risque, Ils devraient étre amorcés quelques jours avant
le début de la période a risque et cessés quelques jours apres le retour. Les diverses études faites
sur le sujet ont été rassemblées par le Professeur Marteau dans une méta-analyse., Elle regroupe
huit essais contrdlés en double aveugle contre placebo (Marteau PR, 2001).
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2.2Traitement de la diarrhée :

Les probiotiques pourraient permettre de traiter une diarrhée en restaurant la flore
intestinale, 1l ne faut pas les utiliser sans consultation médicale en cas de : présence de nausées,
vomissements, fieévre, diarrhée avec du sang ou douleurs importantes au ventre.

Diarrhée infectieuse : La diarrhée aigué infectieuse est une maladie mondiale majeure qui
touche particulierement les populations des pays a revenu faible et intermédiaire (Collinson et
al., 2020). En présence de diarrhée infectieuse, les probiotiques peuvent réduire la durée de la
diarrhée, particulierement si elle est causée par un virus.

2.3 Prévention des récurrences d'infection a C. difficile :

IIs pourraient perturber le microbiote gastro-intestinal et ainsi entrainer une baisse de la
résistance aux agents pathogeénes tels que Clostridium difficile (C. difficile). Les probiotiques
sont des préparations de micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils sont administrés en quantité
adéquate, peuvent conférer un bénéfice a I'hote et désigner une stratégie potentielle pour la
prévention des infections a C. difficile (Goldenberg et al.,2017).

*En plus du traitement antibiotique, les probiotiques pourraient aider a prévenir la
récurrence d'infection a C. difficile.

3.les criteres de sélection des souches probiotiques :

Pour qu’un produit soit reconnu comme étant probiotique, une évaluation du produit basée
sur plusieurs critéres doit étre effectuée suivant les recommandations de la FAO/OMS
(Guarner Fet al., 2008), Ces caractéristiques requises sont résumees sur la (Figure 4) (Butel
M-J, 2014).

Résistance aux stress
|dentification physiologiques
phénotypique et génotypique acidite gastrique, intestinaie

Adhésion

Stabilité au cours Innocuité: souche non

dll |J fdbh(dh()n, dU St()(kdﬂ?l ﬂ DJ[hOﬁ"n(’ sans résistance

de ['utilisation aux antibiotiques transférable

mécanismes

v

Effets bénéfiques
sans effets secondaires

Figure 04 : caractéristique des souches probiotiques (Butel M-J, 2014)

11



Etude bibliographique

Innocuité totale :Un probiotique ne doit pas étre nocif pour I'organisme et ne doit présenter
aucun risque pour la santé. Certaines bactéries probiotiques ont été associées a des maladies
chez les humains et/ou présentent un risque élevé de développer une antibiorésistance et ne
conviennent pas en tant que probiotiques (Piquepaille C, 2006).

Origine humaine : Les souches bactériennes entrant dans la composition d'un probiotique

sont des bactéries habituellement retrouvées dans la flore intestinale de I'nomme. Il a également
été démontré que la muqgueuse intestinale et sa microflore partagent des épitopes antigéniques
communs, sans doute responsables de la tolérance immunologique de I'héte vis-a-vis de ses
bactéries résidentes. Toutes ces raisons parlent donc en faveur d'une origine humaine comme
facteur favorable pour une souche probiotique. Toutefois que I'origine humaine d'une souche
peut étre difficile a établir en toute certitude (Rothe M et al., 2013).

Résistance aux stress physiologique :Les micro-organismes probiotiques doivent étre
capables de survivre jusqu'a leur arrivée dans I'intestin ou ils exerceront leurs effets bénéfiques
sur la flore intestinale. 1ls doivent donc présenter une résistance naturelle élevée a l'attaque
gastrique acide et aux sels biliaires. Les activités microbiennes du colon peuvent modifier ces
acides (Dunne C et al., 2001).

Activité antimicrobienne : Les souches bactériennes conférent de la résistance aux
antibiotiques en produisant des enzymes qui modifient chimiquement les structures des
antibiotiques ; en développant une antibiorésistance par mutation en présence du médicament
et en produisant des substances antimicrobiennes. Pour jouer son rdle d'amélioration de
I'écosysteme intestinal, un bon probiotique doit étre capable d'inhiber localement le
développement des germes indésirables (Fitzpatrick, 2005).

Capacité a s'établir dans la flore endogéne et survie dans I'écosysteme

intestinal :11 est important que les probiotiques puissent s'adhérer aux cellules ou au mucus
de la paroi intestinale méme de fagon transitoire. De plus, 1’adhésion des probiotiques
permettrait de prévenir I’implantation de pathogénes sur les cellules épithéliales intestinales par
des mécanismes de compétition (I1zquierdo Alegre, 2009).

Propriétés technologiques :En plus des critéres de sécurité et fonctionnels, plusieurs
aspects technologiques doivent étre pris en compte dans la sélection des souches probiotiques.
En effet, les caractéristiques des souches ne doivent pas étre altérées durant les procédés de
production du probiotique. Les souches probiotiques doivent rester stables lors de la
conservation du produit et fournies en dosage appropri¢ jusqu’a la date de péremption. A ce
propos, des études doivent étre menées pour déterminer la date limite d’utilisation de chaque
produit probiotique sans diminution ou perte de leurs propriétés bénéfiques (Guarner et al.,
2008), Ces propriétés sont propres a chaque souche et ne peuvent pas étre extrapolées d’une
souche a I’autre méme au sein d’une seule espéce (Dunne et al., 2001).
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4. Les souches probiotiques

Les bactéries lactiques sont parmi les micro-organismes probiotiques les plus importants
généralement associés au tractus gastro-intestinal humain. La classification et l'identification
d'une souche probiotique peuvent donner une forte indication de son habitat typique et de son
origine. L'espéce, ou méme le nom du genre, peut également indiquer la sécurité et
I'applicabilité technique de la souche pour une utilisation dans les produits probiotiques
(Holzapfel at al., 2001) les microorganismes considérés comme probiotique sont présentées
dans le (tableau 1).

Tableau 1 : micro-organismes considérés comme probiotiques (Holzapfel et al,2001 ;
Holzapfel et al, 1989)

lactobacillus bifidobactérium Autres LAB Bactéries non LAB
L. acidophilus B. adolescentis Entrecoccus faecalis  Bacillus cereus

L .amylovorus B .animalis Enterococcus E .coli Nissle

L. casei B. bifidum faecium Propionibacterium
L. crispatus B. breve Lactococcus lactis Freudenreichii

L. curvatus B.infantis Mesenteroides Saccharomyces

L. bulgaricus B. longum Pediococcus Ceriviasea

L. fermentum B. lactis acidolactici Saccharomyces

L. farciminis B. thermophilum Streptococcus Boulardii

L. gallinarum thermophilus

L. gasseri Sporolactobaciullus

L. johnsonii inulinus

L .paracesei

L. plantarum

L. reuteri

L. rhamnosus

L. sakei

Les probiotiques sont souvent des bactéries lactiques (lactobacilles et bifidobactéries) ou des
levures introduites dans I’alimentation sous forme de produits lactés fermentés ou de
suppléments alimentaires.

13



Etude bibliographique

4.1 les bactéries lactiques :

Les bactéries lactiques incluent les genres Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus,
Enterococcus, Lactococcus, Leuconostoc et Pediococcus. Ce sont des bactéries a Gram positif,
géneralement immobiles, asporulées, anaérobies ou microaerophiles. Selon leur morphologie,
les bactéries lactiques peuvent étre divisées en trois catégories : les lactobacilles, les coques et
les bifidobactéries (Corrieu G et Luquet,2008).

Les lactobacilles : Les lactobacilles font partie du phylum des Firmicutes, de la classe des
Bacilli, de 1’ordre des Lactobacillales et de la famille des Lactobacillaceae. Ces bactéries ont
une forme de batonnets qui sont souvent groupés en chainettes montré dans la (figure 5).

%

Figure 05 :".atobacIITjAs casei (Cor eu et Luque, 008)

Les coques : Les bactéries lactiques des genres Streptococcus, Enterococcus, Lactococcus,
Pediococcus et Leuconostoc sont des coques sphériques ou ovoides, généralement groupés en
paires, en chainettes ou en tétrades (Corrieu et Luquet, 2008) (Figures 6, 7 et 8)

Figure 6 : Streptococcus Figure7: Enterococcus faecalis Figure 8 : Lactococcus lactis
thermophilus
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Les bifidobactéries :_Actuellement, 30 espéces font partie de ce genre ; 10 sont de
source humaine, 17 de source animale, 2 proviennent de I’eau usée et 1 provient du lait

fermenté. Les bifidobactéries forment un genre dans la branche des Actinomycetes et
qui sont gram+ (Leahy et al., 2005) (figure 9).

4.2 Les bactéries non lactiques : Il s’agit notamment de la souche Escherichia

coli Nissle 1917 (figure 10) et de bactéries sporulées dont Bifidobacterium cereus et
Bacillus subtilis.

Figure 10 : Escherichia coli Nissle (Krammer HJ et al., 2006)
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4.3 Les levures :

Les levures utilisées comme probiotiques sont des souches de Saccharomyces
cerevisiae et en particulier une souche bien déterminée dénommée Saccharomyces
boulardii présentée dans la (figure 11).

5. Mécanisme d’action des probiotiques :

Les mécanismes d'action des probiotiques sont complexes : ils vont de la
concurrence entre bactéries pour les points de fixation a la paroi intestinale, jusqu'a la
modulation du systeme immunitaire (Ng et al., 2009).

Tous les mécanismes d'action présentent un point commun : les effets du probiotique
sont propres a la souche bactérienne (figure 12)

Les mécanismes
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Figure 12 : les mécanismes d'action des probiotiques (Coonly j C, 2008)
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concurrence pour les nutriments :Le microbiote intestinal ne dispose que d'une
quantité¢ limitée de nutriments exploitable si 1’on absorbe des probiotiques, ceux-Ci
entrent en concurrence avec les autres microorganismes de l'intestin pour la nourriture.

Fermentation de composants alimentaires non digérés :Les bonnes bactéries
fermentent les matieres alimentaires non digérées, notamment les oligosaccharides. La
fermentation des protéines produit des liaisons toxiques comme le phénol ou
I’ammoniac (Henrike et Hamer,2009).

production de substances utiles :Production de butyrate par la fermentation
saccharolytique des fibres difficiles et de vitamine K dans le gros intestin (Conly JM et
Stein K,1992).

Antagonisme direct :Les probiotiques produisent l'acide lactique durant la
fermentation. Les probiotiques stimulent la production et la sécrétion de mucine.

Concurrence pour les fixations :Chaque microorganisme posséde un endroit dans le
systéme digestif qu'on appelle niche. Les probiotiques de l'intestin peuvent concurrencer
les autres microorganismes pour l'occupation des points de fixation aux cellules
épithéliales.

L’administration de probiotique empéche les agents pathogenes de se fixer facilement
et de provoquer des infections ; ce mécanisme appelé résistance a la colonisation.

Renforcement des jonctions serrées :Les cellules épithéliales du tube digestif sont
reliées entre elles par un réseau complexe de protéine ; la jonction serrée. Les
probiotiques et les bactéries commensales peuvent renforcer la fonction de barriére des
jonctions serrées. Lorsque les jonctions serrées ne fonctionnent pas bien, l'intestin
devient perméable a la pénétration des agents pathogéne et de virus et méme des
protéines. En donnant des probiotiques ; on peut éviter I'affaiblissement des jonctions
serrées et le risque d'intestin permeable (Lamprecht, 2012).

Régulation du systeme immunitaire :Certains probiotiques favorisent la
différenciation des cellules B en cellules de plasma, qui produisent des IgA sécrétoires
(SlgA). Les probiotiques peuvent aussi éviter I'activation du facteur de transcription NF-
kB (Dulantha Ulluwishewa et al., 2011) ayant pour effet de limiter la production
d'interleukine-8(1L-8). Certaines souches bactériennes probiotiques ont un effet sur la
sécrétion par les cellules immunitaires (IL-10 et IL-12) de cytokines, qui réduisent ou
stimulent I’inflammation.

Stimulation immunitaire : Les probiotiques peuvent aussi orienter le systéeme
immunitaire dans le sens d'une réaction plus tolérante. De plus, elles permettent d'éviter
que la réponse du systéme immunitaire soit plus forte que nécessaire. A cette fin, les
probiotiques stimulent les cellules T- régulatrices (T reg) du systeme immunitaire.
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6.Les effets des probiotiques
6.1 des effets validés

Une amélioration du transit intestinal :Notre intestin est habité par de nombreuses bactéries,
dont l'utilité n'est plus a démontré, des études montrent également que la consommation
réguliére de certains probiotiques permet grace a ses nombreux effets sur la flore intestinale
d'améliorer non seulement la digestion de certains aliments, Mais aussi de réguler le transit
intestinal (WGO, 2008). Plusieurs probiotiques ont démontré une action sur I'accélération du
transit intestinal (Zaharoni H et al., 2011) tels que Bifidobacterium animalis. En ce sens,
plusieurs études suggerent un effet bénéfique chez les personnes souffrant

de constipation (Chmielewska et al., 2010).

Diminution de la fréquence et de la durée des diarrhées :Dans plusieurs études, certains
probiotiques, dont Lactobacillus casei DN 114 001 et Lactobacillus rhamnosus GG ont
démontré leurs efficacités sur la diarrhée du jeune enfant. La consommation réguliere de ces
petites bactéries réduit significativement la durée des épisodes de diarrhées. D’autres études
montrent également que le temps de guérison face a tous les types de diarrhées (diarrhées du

voyageur, induites par les antibiotiques...) est amélioré (Canani RB et al., 2007).

Amélioration des colpathies :Fréquent dans la population adulte, le syndrome de l'intestin
irritable se manifeste par des douleurs, des ballonnements et des troubles du transit sans Iésions
intestinales. Tous les probiotiques n'ont pas d'effet sur ces troubles mais certaines souches
comme les Lactobacillus et les Bifidobacteries participe a améliorer le confort digestif de ces
personnes (Guglielmetti et al., 2011). Plus rares, les maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin (MICI), principalement la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique, font I'objet
de recherches, Certaines souches ont semblé capables de prévenir I'apparition et la rechute des

pochites.

Lutter contre les infections a Helicobacter pylori :Les probiotiques sont utilisés pour lutter
contre la bactérie Helicobacter pylori, associée a l'ulcére et au cancer de l'estomac, ils
augmentent les chances de guérison (Sachdeva et al.,2009) et atténuent les effets indésirables
(Zou J et al.,2009).
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6.2 des effets a confirmer

Prévenir I'eczéma :C'est également en agissant comme barriére de protection que les
probiotiques pourraient permettre de prévenir I'eczéma, dont l'origine est alimentaire et
la dermatite atopique, une maladie chronique qui apparait 3 a 6 mois aprés la naissance chez
I'enfant. De plus, la méthodologie des études est discutée, ce qui fait que pour le moment, la
prise de probiotiques n'est pas officiellement recommandée contre I’eczéma (Boyle et al.,2009).

Un effet préventif vis-a-vis du cancer colorectal :Certains probiotiques pourraient protéger
du cancer du cblon, s’opposant a la fixation de micro-organismes cancérogenes et en diminuant
la présence de toxiques et les processus inflammatoires. Bien que prometteuse, I'nypothése n'est
pas validée chez ’homme (Compare D et al.,2011).

Des effets sur le systeme immunitaire :En agissant sur la flore intestinale, les probiotiques
peuvent interférer avec le systeme immunitaire. Certains probiotiques pourraient également
prévenir la prolifération d'agents pathogénes (bactéries, champignons) au niveau végétal
(Oduyebo OO et al., 2009).

7. Risques des probiotiques pour la santé

Dans certaines situations physiopathologiques, un avis médical s’avere nécessaire
(Luquet et al., 2005) pour des patients présentant un état infectieux avance, la prise de certaines
souches de probiotiques serait déconseillée. Ainsi, dans une étude, un apport de certaines
souches aurait contribué a augmenter 10 % de la mortalité , en cas de pancréatite aigué séveére.

Les risques peu probables, mais possibles, peuvent :

Développer une infection : Un certain nombre de rapports de cas décrivent des épisodes
d'infection causés par des organismes compatibles avec les souches probiotiques. Huit cas de
bactériémie associée a lactobacilles ont été signalés, y compris Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei et Lactobacillus GG (Barton et al.,2001). Neuf cas de septicémie manifeste
ont été rapportés sont associés avec S. boulardii [cerevisiae], Lactobacillus GG, Bacillus
subtilis, Bifidobacterium breve.

Développer une résistance aux : Il existe un risque, que des microbes pathogénes acquiérent
des genes de résistance aux antibiotiques a partir des microbes probiotiques, et vice versa ,.S'il
est mal cuit, le bétail traite avec des probiotiques consommes par les humains comme aliments
peut également constituer une source possible de géne de résistance aux antibiotiques pour le
microbiote intestinal humain (Devirgiliis et al., 2011).

Développer des sous-produits nocifs a partir du supplément probiotique

*Parmi les mesures qui permettent de limiter le risque d’effets secondaires des probiotiques, mais
aussi de les atténuer (jdecampos., 2020) :

e Ne prenez qu’un seul complément alimentaire a la fois pour éviter le surdosage et
identifier plus facilement le responsable des effets indésirables.
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e Respectez les doses conseillées par les professionnels de santé : entre 1 et 100 milliards
de micro-organismes quotidiens.

e Essayez autant que possible de sélectionner les souches les plus adaptées a vos besoins,
par exemple : Bifidobacterium Longum n’apporte pas les mémes bénéfices que L.
Gasseri, Lactobacillus Plantarum ou Lactobacillus casei.

8.La différence entre probiotique, prébiotique et symbiotique

Les probiotiques sont différents des composées nommés prébiotiques. Ces
derniers sont des éléments non dégradés dans le tube digestif, Ils parviennent tels
qu’ingérés dans la lumiere colique, ou certaines bactéries vont les utiliser pour stimuler
leur croissance. Ce sont généralement des glucides a chaine carbonée de longueur
variable, tels que les fructo-Oligosaccharides (FOS) ou les fructanes. Leur but consiste
notamment a stimuler sélectivement La croissance et 1’activité de bactéries bénéfiques
du tube digestif (VASSON et al., 2008).

Lorsque les prébiotiques et les probiotiques sont associés au sein d’un méme produit,
on parle alors de symbiotique. Ces associations permettent en outre de prolonger la
durée de vie des Microorganismes probiotiques et d’améliorer leur croissance, grace a
I’apport conjoint des substrats nécessaires a leur développement (VASSON et al.,
2008).

9.les probiotiques et les antibiotiques :

Pour stopper une infection, le médecin peut prescrire des antibiotiques, certains
agissent de maniére ciblée sur certaines bactéries, il s'agit d'antibiotiques a « spectre
étroit ». D'autres sont a « spectre large » : ils s'attaquent a un grand nombre de bactéries.
La prise dantibiotiques a large spectre ou l'association de plusieurs antibiotiques
désequilibre le microbiote intestinal par la destruction des bactéries bénéfiques. Parmi
les effets secondaires des antibiotiques : les diarhées, de ressentir des nausées, une
grosse fatigue ou encore de développer une mycose vaginale ou buccale.

Pour aider le microbiote a faire face aux modifications induites par les antibiotiques puis
a rétablir son équilibre, il est possible d'avoir recours a des probiotiques pendant
I’antibiothérapie. Lorsqu’ils sont pris dés le début du traitement, les effets bénéfiques
des probiotiques, en prévention de la diarhée induite par les antibiotiques sont avérés :

« Des études cliniques ont montré un bénéfice des probiotiques en prévention de la
diarhée induite par les antibiotiques et des infections a Clostridium difficile.

o Une complémentation en probiotique (lactobacillus GG) montré un impact
positif sur les symptdmes de l'infection a Helicobacter pylori et sur la tolérabilité
globale de son traitement (Armuzzi A et al.,2001).

Genéralement la cure de probiotiques est prescrite en méme temps que le traitement
antibiotique sous forme de gélules ou de sachets a diluer quotidiennement dans un peu
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d'eau durant 7 a 10 jours. Chez les personnes qui ont un systeme digestif fragile, on
continue la cure sur un mois. Pour un effet maximal, il est important de donner les
probiotiques un peu éloigné de la prise d'antibiotique environ 2 heures.

21



Partie 2 : analyse des articles



Analyse des articles

Article 1

Défis dans la prise en charge de I’infection par le SARS-CoV2 : Le role de la
bactériothérapie orale comme stratégie thérapeutique complémentaire pour éviter
la progression du COVID-19.

Challenges in the management of SARS-CoV2 infection: The role of oral
bacteriotherapy as a complementary therapeutic strategy to prevent the
progression of COVID-19.

Gabriella d’Ettorre, Giancarlo Ceccarelli, Massimiliano Marazzato,Giuseppe
Campagna, Claudia Pinacchio, Francesco Alessandri, Franco Ruberto, Giacomo Rossi,
Luigi Celani, Carolina Scagnolari, Cristina Mastropietro, Vito Trinchieri, Gregorio
Egidio Recchia, Vera Mauro, Guido Antonelli , Francesco Pugliese et Claudio Maria
Mastroianni.

Frontiers of Medicine. 2020 ; 7 :389.

Introduction

L’information courante sur la Covid-19 ; qu’elle provoque des Troubles gastro-
intestinaux et il a été postulé que le SRAS-CoV-2 affecte le microbiome de 1’hote et
I’inflammation intestinale, 1’infection des cellules €pithéliales intestinales.

Objectif

Puisqu’il n’existe actuellement aucun traitement pour traiter la Covid-19.
L’objectif de ce travail est d’évaluer le role possible de I’axe intestin-poumon ou
bactériothérapie orales spécifiques comme stratégies thérapeutiques complémentaires
pour prévenir la progression du Covid-19.

Méthodes

e Les patients évalués dans cette étude ont été hospitalises entre le 9 Mars 2020 et 4
Avril 2020. Tous les patients ont été positifs pour Covid-19 et répondaient aux
critéres cliniques suivants : fievre > 37,5 ° C, besoin d’un traitement d’oxygene non-
invasive et une atteinte pulmonaire sur I’imagerie plus de 50%.

e Le premier groupe des patients ont éte traités par hydroxy chloroquine (HCQ)
soumission de 200 mg, les antibiotiques (ABX) (azithromycine 500 mg) et
tocilizumab (TCZ) dosage est de 8 mg, avec un intervalle de 12 h pour deux fois.

e Un second groupe de 28 sujets a recu le méme traitement supplémentaire avec
bactériothérapie orale, en utilisant une formulation multicouche.

Résultats

Les deux groupes étaient comparables en termes d’age, de sexe, de valeurs de
laboratoire, de pathologie concomitante et de mode d’apport d’oxygene.
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Dans les 72 heures, presque tous les patients traités par la bactériothérapie orale
ont montré un soulagement de la diarrhée et d’autres symptomes, contre moins de la
moiti¢ de ceux du groupe non supplémenté. Le risque estimé d’insuffisance respiratoire
chez les patients recevant une bactériothérapie orale était inférieur a huit fois.

Morbidité et mortalité plus élevées lors du transfert en unité de soins intensifs chez
les patients ne recevant pas de probiotique.

Conclusion

La bactériothérapie orale a montré un effet statistiquement significatif sur les conditions
cliniques des patients Covid-19. Ces résultats soulignent également I’importance de
I’axe du poumon intestinal pour contrdler la maladie Covid-19 ; le présent rapport vise
a fournir une suggestion provisoire visant a améliorer la gestion de la maladie Covid-
19, en gardant a I’esprit que les différentes préparations bactériennes peuvent avoir des
résultats tout a fait différents.
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Article 2

Administration de Ligilactobacillus salivarius MP101 dans une maison de retraite
pour les personnes agées pendant la pandémie de COVID-19 : impact
immunologique et nutritionnel

Administration of Ligilactobacillus salivarius MP101 in a nursing home for the
elderly during the COVID-19 pandemic: immunological and nutritional impact

Marta Mozota, Irma Castro, et Juan Miguel Rodriguez
Foods. 2021 ;10 :2149.

Introduction

SRAS-CoV-2, a été identifié pour la premiere fois en 2019 comme agent causal
d’une nouvelle maladie respiratoire aigué (COVID-19), qui a été reconnue comme une
pandémie par le monde en 2020. La gravité de la maladie est plus élevée chez les
personnes agees de > 60 ans, Bien que la sensibilité individuelle a I’infection puisse étre
liée au microbiote de 1’hote.

Objectif

Etudier 1’effet d’une souche probiotique (Ligilactobacillus salivarius MP101) sur
les bénéfices fonctionnels, immunologiques et nutritionnels ainsi que sur les profils
inflammatoires nasaux et fécaux a une population agée trés vulnérable vivant dans une
maison de repos avec un taux élevé de personnes positives au SRAS-CoV-2.

Méthodes

e La souche probiotique utilisée dans cet essai a été testée pour ses bénéfiques
potentiels, qu’elle pourrait apporter a une population agée treés vulnérable vivant dans
une maison de repos avec un taux eleve de personnes positives au SRAS-CoV-2. Au
total, 25 résidents agés de 74 a 98 ans ont commencé ’essai.

e La souche a été administrée sous forme de produit laitier. Les analyses
microbiologiques de six lots ont montré que le produit fermenté ne contenait que L.
salivarius MP101 et contenait la quantité appropriée de cellules probiotiques viables.

o A partir du jour 0, les résidents ont consommé quotidiennement (125 g ; ~9,3 log10
UFC de L. salivarius MP101 par produit) pendant 4 mois. Des échantillons nasaux
et fécaux ont été analysés pour 37 facteurs immunitaires au recrutement et a la fin de
I’étude

Résultats

Les études qui ont été réalisées jusqu’a présent ont révélé qu’il y a une
détérioration significative de la capacité fonctionnelle dans les activités de la vie
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quotidienne chez les patients COVID-19 aprés I’infection, et que les patients plus agés
sont associés aux moins bons résultats.

De méme, des études antérieures ont montré qu’il existe un risque nutritionnel
élevé chez les patients COVID-19 et que ce risque est plus élevé chez les personnes
ageées. Le renforcement du soutien nutritionnel pendant et apres le COVID-19 semble
essentiel, en particulier pour les personnes ageées atteintes de diabéte sucré. Fait
intéressant, 1’état nutritionnel de toutes les personnes dgées diabétiques qui ont participe
a cet essai s est amélioré aprés la consommation de probiotiques.

En ce qui concerne les profils immunologiques, les concentrations de quelques
facteurs immunitaires ont changé de maniere significative apres I’essai. Parmi eux, la
diminution des concentrations de I’interleukine-8, Interleukine-31, ostéopontine, et
I’augmentation de celles de chitinase 3-like 1, Interleukine-19, Interleukine-35 et la
pentraxine

Et enfin, pour les échantillons nasaux et fécaux, les résultats de cette étude ont
montré que les niveaux de ces composés immunitaires ont augmenté apres le proces
probiotique.

Conclusion

L. salivarius MP101 peut étre une souche prometteuse a utiliser comme aide pour
améliorer ou maintenir la santé deS personnes agées trés vulnérable.
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Article 3

L'efficacité des probiotiques chez les patients atteints de COVID-19 sévere
The effectiveness of probiotics in patients with severe COVID-19

Huaqi Wang, Yunfei Wang, Chunya Lu, Lingxiao Qiu, Xiangjin Song, Hongxia Jia,
Dong Cui, Guojun Zhang.

Annals of palliative Medicine. 2021;10(12):12374-12380

Introduction

Début mars 2020, le COVID-19 s'était propagé rapidement dans le monde entier,
L’analyse des caractéristiques cliniques du COVID-19 a révélé que la diarrhée est
survenue dans environ 3,8 % des cas. En fait, la diarrhée a souvent été signalée comme
le premier symptdome de COVID-19.

Objectif

Vérifier l'incidence de la diarrhée chez les patients atteints le COVID-19,
comparer l'efficacité thérapeutique de la thérapie probiotique et le traitement de la
COVID-19 chez ces patients.

Méthodes

e Au total, 156 patients atteints les symptomes de COVID-19 et l'incidence de la
diarrhée ont été inclus dans cette étude rétrospective, dont 98 patients atteints de
COVID-19 léger a moderé et 58 cas de COVID-19 sévere a critique.

e Les 58 patients ont été divisés au hasard en un groupe témoin et un groupe de
traitement. Les patients du groupe témoin (n = 35) ont été traités conformément aux
protocoles de diagnostic et de traitement de la COVID-19 : prévention, contréle,
diagnostic et prise en charge. Les patients du groupe de traitement ont regu un
traitement adjuvant oral consistant en des probiotiques intestinaux de routine en plus
du traitement standard administré au groupe témoin (n=23).

e Les 2 groupes des patients ont été comparés en termes de statut nutritionnel
(albumine sérique), d'amelioration des symptémes diarrhéiques, d'évolution de I'état
inflammatoire [procalcitonine (PCT) et protéine C-réactive (CRP)].
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Résultats

L'incidence de la diarrhée chez les patients séveres et gravement malades était
significativement plus élevée que chez les patients atteints d'une maladie Iégére a
moderée (8,16 % contre 27,59 %), I’administration de probiotiques aux patients atteints
de COVID-19 sévere a considérablement réduit la durée de la diarrhée et amélioré I'état
nutritionnel par rapport aux patients témoins.

De plus, le temps nécessaire pour obtenir un résultat négatif au test d'acide
nucléique était significativement plus court que celui du groupe témoin. Le traitement
probiotique a également réduit les indices inflammatoires PCT (procalcitonine) et CRP
(protéine C-réactive) de maniere significative par rapport au groupe témoin.

Les taux d'albumine plasmatique et le nombre de lymphocytes étaient
significativement plus élevés chez les patients traités avec des probiotiques par rapport
aux patients du groupe témoin.

Conclusions
L'administration de probiotiques aux patients atteints de COVID-19 sévére peut

réduire efficacement la réaction inflammatoire, raccourcir le temps de conversion des
acides nucléiques et améliorer le pronostic des patients.
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Article 4

Bifidobactéries probiotiques de rappel oral chez les patients atteints du SRAS-
COV-2

Oral booster probiotic bifidobacteria in patients with SARS-COV-2

Huseyin S Bozkurt: Omer Bilen

International journal of Immunopathology and Pharmacology. janvier-décembre 2021;
35:20587384211059677

Introduction

A I'heure actuelle, il n'existe pas de traitement médical antiviral spécifique pour le
SRAS-CoV-2, mais souvent des traitements de soutien sont envisageés. Les probiotiques
pourraient étre considérés comme une thérapie pour le SRAS-CoV-2.

Les bifidobactéries probiotiques a souche unique de rappel oral pourraient étre une
stratégie potentielle pour le SRAS-CoV-2.

Objectif

Fournier des preuves cliniques que les bifidobactéries probiotiques a souche
unique peuvent réduire la mortalité et le sejour a I'népital chez les patients atteints de
SRAS-CoV-2 moderé/séveére.

Méthodes

Dans cette étude rétrospective, 44 patients adultes gravement malades. Ces patients
hospitalisés ont été divises en deux groupes, un groupe non probiotique de 24 patient et
le deuxieme groupe de 20 patients traités par le probiotique (Bifidobacterium souche
BB-12) pendant trois jours. Les caractéristiques cliniques et médicamenteuses ont été
comparées et analysées entre les patients atteints ou sans probiotique

Résultats

e 19 des 20 patients (95%) qui ont été traités avec des probiotiques sont sortis avec
un jour médian d'hospitalisation de 6-7 jours et un taux de mortalité inférieur de
5%.

e 19 des 24 (79%) patients sans traitement probiotique sont sortis avec une journée
d'hospitalisation médiane de 6-13 jours

o Bien que le taux de mortalité a été de 5 % pour le groupe probiotique, et 25 %
dans le groupe non probiotique.
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Conclusion

Les bifidobactéries probiotiques a souche unique de rappel oral pourraient
constituer une stratégie de traitement efficace pour les patients hospitalisés atteints du

SRAS-CoV-2 modéré/sévere afin de réduire le taux de mortalité, raccourcir la durée du
séjour a I'hopital.
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Article 5

Le nouveau role des probiotiques en tant que stratégie d’atténuation contre les
maladies coronavirus 2019 (Covid-19)

The emerging role of probiotics as a mitigation strategy against coronavirus disease
2019 (COVID-19)

Rasoul Mirzaei, Adeleh Attar et Sajad Karampoor
Archives of Virology Nature .2021, 12(1) : 1819-1840
Introduction

Le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévére (Sars-CoV-2), une pandémie
mondiale, est un événement dévastateur qui fait chaque jour des milliers de victimes
dans le monde. L’une des principales raisons de 1’impact de la maladie a coronavirus
2019 (Covid-19) sur la société est sa propagation inattendue, entrainant une préparation
inadéquate. La communauté scientifique fait une course contre la montre pour produire
un vaccin, mais a mesure que le virus se propage, il est difficile de mettre sur le marché
un produit sdr et efficace. De méme, pour les médicaments qui peuvent interférer
directement avec les voies virales, ils ont mis beaucoup de temps a produire, malgré de
gros efforts.

Plusieurs probiotiques ont été confirmés pour réduire la durée des infections
bactériennes ou virales. Aptitude immunitaire peut étre 1’une des approches par
lesquelles la protection contre les infections virales peuvent étre renforcées. En général,
la prévention est plus efficace que la thérapie dans la lutte contre les infections virales.

Objectif

Pour ces raison I’objectif de ce travail est d’analyser 1’efficacité des divers
probiotiques pour la prévention des maladies infectieuses respiratoires induites par le
virus, en particulier ceux qui pourraient étre utilisés pour Covid-19 patients, elles
affectent généralement les réponses immunitaires innées et adaptatives et peut réduire
la gravité de la maladie dans divers troubles, y compris les infections des voies
respiratoires.

Meéthode et résultats

Résultats cliniques de D’utilisation des probiotiques comme approche
prophylactique pour les infections respiratoires virales :

Résultats d’études sur les infections respiratoires virales :

Lactobacillus et Bifidobacterium sont deux genres principaux qui sont
couramment utilisés comme probiotiques. Les effets benéfiques des probiotiques sur
les infections virales ont été signalés.

Lactobacillus paracasei N1115
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L’enquéte était d’¢valuer si le yaourt enrichi avec une souche probiotique pourrait
bénéficier les adultes d’age moyen et plus agé souffrant de graves (les infections
des voies respiratoires supérieures) IVRS dans une étude randomisée. Les résultats
de I’étude ont recommandé que le yogourt avec probiotiques choisies souches
telles que N1115 peut diminuer le risque de maladies graves des voies supérieures
chez les personnes agées. L’augmentation de la protection immunitaire a
médiation des lymphocytes T pourrait étre un des mécanismes sous-jacents
critiques par lesquels les probiotiques aident a soulager les infections.

Lactobacillus rhamnosus GG

Cette étude a montré que la consommation quotidienne de lait a long terme
contenant Lactobacillus rhamnosus GG réduit le taux de maladies respiratoires
chez les enfants qui fréquentent les centres de garde (ceux qui ont terminé le
cours de traitement, et non toute la population).

Bifidobacterium lactis subs plactis BI-04

Cette étude visait a examiner les effets de la supplémentation en probiotiques sur
les troubles respiratoires et gastro-intestinaux chez les patients en bonne sante.
L’étude a révélé que le probiotique BI-04 pris comme un supplément nutritionnel
a été bénéfique pour diminuer le risque de (Upper respiratory tract Infections)
URTI chez les adultes en bonne sante, physiquement actifs.

Lactobacillus gasseri PA 16/8, Bifidobacterium longum SP 07/3, B. Bifidum MF 20/5:

Cette étude a évalué les effets de 1’utilisation de L. Gasseri PA 16/8, B. Longum
SP 07/3 et B. Bifidum MF 20/5 (5 x 107) ufc/comprimé pendant au moins trois
mois sur la gravité des manifestations et la frequence et la durée du rhume.
L’étude a montré que la consommation de bactéries probiotiques durant au moins
trois mois a réduit de maniére significative la durée d’environ deux jours et
diminue la gravité des manifestations.
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Résultats d’études pour évaluer I’effet d’un probiotique dans la COVID-19 :

Dans cette récente perspective de I’étude du pilote cas-témoins, 1’influence
potentielle d’un mélange probiotique sur les symptomes, la durée de 1’hospitalisation et
le taux de patients atteints de PCR négative aprés infection par SAR-COV-2 ont été
évalues.

Dans cette étude, les chercheurs ont démontré un effet positif des probiotiques sur
le microbiome intestinal et symptdmes cliniques moins sévéres de la maladie. La
capsule orale quotidienne contenant des souches probiotiques avec de la maltodextrine
comme excipient qui a été administrée pendant 30 jours.

Comme aucun traitement définitif ou des directives ont été etablies pour COVID-
19, (d’Ettorre et al ., 2020) ont étudié 1’efficacité de la bactériothérapie orale comme
option curative supplémentaire pour prévenir la progression de COVID-19 leur
formulation bactérienne comprenait Streptococcus thermophilus DSM 32345
Lactobacillus acidophilus DSM 32241, Lactobacillus helveticus DSM 32242 ,
Lactobacillus paracasei DSM 32243 , Lactobacillus plantarum DSM 32244,
Lactobacillus brevis DSM 27961 , Bifidobacterium lactis DSM 32247 (d’Ettorre et
al ., 2020) .

Ils ont enquété sur deux groupes : 1) patients traités par hydroxy chloroquine,
tocilizumab et antimicrobiens seuls ou en association et 2) patients traités par
bactériothérapie orale plus un régime médicamenteux conventionnel.

Leurs résultats ont montré que les patients qui recevaient également une
bactériothérapie un taux de survie plus €levé et un besoin moindre de réanimation
intensive. Le risque prédit de développer un collapsus respiratoire dd a une infection au
COVID-19 était plus faible chez les patients qui recut une bactériothérapie orale.

Lorsque d’autres manifestations de la COVID-19 étaient envisagees, y compris
I’asthénie, pyrexie, toux, dyspnée, diarrhée et myalgie, un phénomene notable une
amélioration était déja observée deés 24 a 48 h apres le début de la bactériothérapie. Les
auteurs ont émis I’hypothése que chez les patients COVID-19, des composés bactériens
avec des profils immunologiques et biochimiques « appropriés » pourraient favoriser
I’immunité de 1’hote (d’Ettorre et al., 2020).

Conclusion

Le SRAS-CoV-2 est un agent pathogéne nouvellement émergent, et les chercheurs sont encore
au stade précoce de comprendre comment ce virus agit et les mécanismes par lesquels il induit
une réponse immunitaire. Cependant, 1’administration de probiotiques peut étre bénefique
dans la prévention de COVID-19, et la thérapie probiotique peut étre considéré comme une
alternative pour 1’amélioration et/ou prévention de la maladie COVID-19. Dans I’ensemble,
I’application des bactéries probiotiques contre le COVID-19 semblent prometteuses, tant en
termes de vaccination que de traitement.
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Article 6

Probiotiques — Une thérapie de soutien et adjuvant pour le SRAS Covid-19
Probiotics — A supportive therapy and adjuvant for SARS Covid-19

Kumar S, Sathya K et Kalpana S

Recherche actuelle en médecine d’urgence. 27 Avril 2022, 2(3) : 1028
Introduction

L’infection par le SRAS-CoV-2 est liée a une variété de symptomes cliniques, de
dysfonctionnement immunologique et de changements dans le microbiote intestinal.

Les altérations du microbiote intestinal, combinée a I’utilisation d’antibiotiques au
cours du traitement, augmentent le risque de diarrhée associée aux antibiotiques

En conséquence, affinant 1’équilibre hote-microbiote Covid-19 pourrait étre
bénéfique, en particulier avec comorbidités.

Nous proposons qu’un mécanisme pléiotropie pourrait étre une prévention
/variante curative pour Covid-19, sur la base du immunomodulateur, anti-inflammatoire,
antioxydant;-et des effets antiviraux de probiotiques (Azad MAK, Sarker M, Wan D
(2018), Eguchi K, Fujitani N, Nakagawa H, Miyazaki T (2019).

Objectif

Etait de fournir de nouvelles informations et des points de vue sur I’utilisation de
probiotiques pour la prévention et le traitement du microbiote des patients malades.

méthodes

Une étude d’observation a été¢ menée aupres 428 patients testés positifs (Covid- 19
RT-PCR).

Dose probiotique de 120 millions UFC / jour a été donnée aux patients pour un
minimum de 10 jours et un maximum de 20 jours, irrespective de la gravité de la
maladie. Un questionnaire a été administré pour obtenir des antécédents cliniques des
patients, comorbidités et détails sociodémographiques. Les conditions cliniques des
patients ont été comparés apres le traitement prévalant des probiotiques.

34



Analyse des articles

Résultats

Chez les patients gravement malades, des essais randomisés suggerent la réduction
du taux d’infection de 20 % (Manzanares W, et al. 2016) et peuvent réduire le risque de
pneumonie associée a la ventilation assistée (PAV) de 25 % a 30 %. (Batra P, Soni
KD, Mathur P., 2020) On sait que les probiotiques, en particulier des souches de
bactéries lactiques, peuvent altérer le microbiote intestinal humain en inhibant la
croissance des bactéries opportunistes.

Les resultats ont été pris en charge par un examen (Kanauchi O, Andoh A,
Abubakar S, Yamamoto N.,2018), qui a démontré la capacité de différentes souches
de bactéries produisant de 1’acide lactique pour améliorer ou prévenir diverses infections
virales, telles que la diminution des titres d’Ebola et cytomégalovirus, ainsi que la
diminution de la gravité et la durée de I’infection des voies respiratoires supérieures ou
la gastro-entérite.

Efficacy of probiotics for the
reduction of Covid-19 symptoms
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Figure 01 : L’efficacité de 1’absorption probiotique parmi Covid-19 patients.
Conclusion
Les probiotiques ont peut-&tre un bon réle de soutien dans le traitement des patients

atteints de Covid-19 et son application anticipée est recommandée pour prevenir les
complications.
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Article 7 : Quotidien Lactobacillus probiotique versus placebo chez les contacts
familiaux exposés au COVID-19 (PROTECT-EHC) : essai clinique randomisé

Daily Lactobacillus Probiotic versus Placebo in COVID-19-Exposed Household
Contacts
(PROTECT-EHC): A Randomized Clinical Trial

Paul E. Wischmeyer, Helen Tang, Yi Ren, Lauren Bohannon, Zeni E. Ramirez, Tessa
M. Andermann, Julia A. Messina, Julia, A. Sung, David Jensen, Sin
Ho Jung, Alexandra Artica, Anne Britt, Amy Bush, Ernaya Johnson, Meagan
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Introduction

La pandémie de COVID -19 continue de poser des défies sans précedent a
la santé mondiale. Bien que les vaccins soient efficaces, des stratégies
supplémentaires pour atténuer la propagation et la gravité de la COVID-19 sont
nécessaires de toute urgence. C’est pourquoi, paralléelement a la vaccination,
d’autres stratégies sont envisagees. Parmi elles : les probiotiques, reconnus pour
leurs effets sur les réponses immunitaires et inflammatoires Plusieurs études
visent a étudier les effets de ces bonnes bactéries sur le coronavirus. Parmi elles,
I’essai PROTECT-EHC.

Objectif

Déterminer si le probiotique quotidien Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) est
efficace pour prévenir le développement des symptémes de la maladie dans les
28 jours suivant I'exposition au COVID-19.

Méthodes

o Les participants comprenaient des personnes agées de > 1 an ayant un contact
familial avec un diagnostic récent (< 7 jours) de COVID-19. Au total 182
participants contaminée ils ont été recrutés et randomisés au cours de la période
d'étude.
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Analyse des articles

« Les participants ont été randomisés pour recevoir quotidiennement chaque jour
sois le probiotique (LGG oral) ou le placebo de cellulose microcristalline sur une
période de 28 jours.

« Les participants devaient répondre a une série de questionnaires pour apporter
différents éléments personnels, notamment sur I’exposition au virus, leurs
symptomes et les potentiels effets indésirables liés au ferment lactique et au
COVID-19. En parallgle, ils réalisaient a différents moments de 1’étude (TO, T14
et T28) des prélévements :

1. Fécaux : pour analyser le microbiote
2. Nasaux : pour évaluer la contamination / I’infection par le virus.

Résultats

Apreés étude des données, les chercheurs ont pu constater des résultats tres intéressants.
Ainsi, les volontaires appartenant au groupe probiotique avaient :

« Une susceptibilité plus faible de développer des symptomes 28°™ jour
« Aucun nouveau symptome signalé aprés le 28°™ jour
« Un délai significativement plus long avant I’apparition des symptomes

« Une tendance a avoir une charge en coronavirus plus faible (bien que ce résultat
ne soit pas significatif)

« Une abondance en Lactobacillus rhamnosus plus importante dans le microbiote
intestinal

e Un changement significatif de la structure globale des micro-organismes
intestinaux résidents.

Conclusion

Lactobacillus rhamnosus GG semble donc étre efficace pour protéger les
personnes ayant un cas de COVID-19 dans leur entourage.

Ces résultats soutiennent 1’idée que I’utilisation de probiotiques peut étre
considérée comme de véritables alliés dans la lutte contre ce virus. Bien que d’autres
études de plus grande envergure soient a envisager pour confirmer ces premiers effets,
ces résultats encourageants laissent entrevoir 1’aide précieuse que les probiotiques

peuvent apporter dans la gestion des maladies pandémiques.
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Dans I'étude du premier article notre principale constatation était de savoir a quel point
la bactériothérapie orale ou I'axe intestin-poumon peut influencer sur la maladie de COVID-
19. Les résultats ont mis en évidence tous les patients traités par la bactériothérapie orale
ont montré un soulagement de la diarrhée et d’autres symptomes, ainsi qu'un risque plus
élevé de transfert en réanimation intensive. De plus, le risque estimé de développer une
insuffisance respiratoire pendant I'évolution du COVID-19 était plus de huit fois inférieure
par rapport a celui non traité. Ainsi que le taux de Morbidité et mortalité est plus élevées
lors du transfert en unité de soins intensifs chez les patients ne recevant pas de probiotique,
ce qui a montré que ce dernier a un effet statistiquement significatif sur les conditions
cliniques des patients Covid-19.

Pour le deuxi¢me article ce qui concerne 1’évaluation de la souche probiotique
(Ligilactobacillus salivarius MP101) qui a été testée pour les avantages fonctionnelles,
immunologiques et nutritionnels a une population agée tres vulnérable avec un taux élevé
de personnes positives au SRAS-CoV-2. Cependant, malgré I'hétérogénéité des participants
recrutés, une amélioration générale de I'état fonctionnel, nutritionnel et immunologique a été
observée apres l'essai, ce qui est peu fréquent dans les maisons de repos pour personnes
ageées qui ont été fortement touchées par la pandémie de COVID-19. Et cela confirme que
la souche probiotique L. salivarius MP101 peut étre une souche prometteuse a utiliser
comme aide pour améliorer ou maintenir la santé de cette population trés vulnérable.

Dans le troisiéme article, les résultats ont montré que lI'administration de probiotique
aux patients atteints de COVID-19 sévére a considérablement réduit la durée de la diarrhée
et amélioré I'état nutritionnel. De plus, le temps nécessaire pour obtenir un résultat négatif
au test d'acide nucléique était significativement plus court. Ainsi que Le traitement
probiotique a également réduit les indices inflammatoires PCT et CRP de maniere
significative et les taux dalbumine plasmatique et le nombre de lymphocytes étaient
significativement plus élevés par apport aux groupe témoin .Ces résultats suggerent que
I'administration de probiotiques aux patients atteints de COVID-19 sévere peut réduire
efficacement la réaction inflammatoire, raccourcir le temps de conversion des acides
nucleiques et ameliorer le pronostic des patients.

Dans le quatriéme article, I’évaluation de 44 patients hospitalises atteints de SRAS-
CoV-2 modére/sévere afin de fournir des preuves cliniques que les bifidobactéries
probiotiques a souche unique peuvent réduire la mortalité et le séjour a I'hdpital chez les
patients atteints de SRAS-CoV-2 modéré/sévere. (95%) qui ont été traités avec des
probiotiques sont sortis avec un jour médian d'hospitalisation de 6-7 jours et un taux de
mortalité inférieur de 5% par rapport aux groupe témoin. Ces résultats ont montré que Les
bifidobactéries probiotiques a souche unique de rappel pourraient constituer une stratégie de
traitement efficace pour les patients hospitalisés atteints du SRAS-CoV-2 modére/sévere
afin de réduire le taux de mortalité et raccourcir la durée du séjour a I'hopital.

Dans le cinquieme article la principale constatation était de savoir le rble des
probiotiques en tant que stratégie d'atténuation contre les maladies infectieuses respiratoires
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induites par le virus, tel que les maladies a coronavirus COVID-19. Dans cette étude
plusieurs probiotiques ont été confirmés pour réduire la durée d’infections bactériennes ou
virales en particulier ceux qui pourraient étre utilisés pour les patients COVID-19.
Lactobacillus et Bifidobacterium sont deux genres principaux qui sont couramment utilisés
comme probiotiques a cause de ses effets bénéfiques sur les infections virales. Les résultats
de cette étude ont indiqué que Lactobacillus paracasei N1115 peut diminuer le risque de
maladies graves des voies supérieures chez les personnes agées. L’augmentation de la
protection immunitaire a médiation des lymphocytes T pourrait étre un des mécanismes
sous-jacents critiques par lesquels les probiotiques aident a soulager les infections.
Bifidobacterium lactis subs plactis BI-04 pris comme supplément nutritionnel pour diminuer
le risque de (upper respiratory tract Infections) URTI chez les adultes en bonne santé,
physiquement actifs. Lactobacillus gasseri PA 16/8, Bifidobacterium longum SP 07/3, B.
Bifidum MF 20/5 cette étude de bactériothérapie orale L’é¢tude a montré que la
consommation de bactéries probiotiques durant au moins trois mois a réduit de maniére
significative la durée d’environ deux jours et diminue la gravité des manifestations.

Dans le sixieme article, une étude d'observation a été menée auprés de 428 patients
positifs a la RT-PCR Covid-19 apres avoir consommé 10 jours des probiotiques de 120
millions UFC/ jour les résultats de cette étude ont montré que prés de 99,9 % ont récupéré
des symptémes et 75 % d'entre eux n'ont pas eu besoin d'alimentation en O2 ou de ventilateur
et admission a 1’hopital Les probiotiques ont améliorés I'immunité,

Diminuent la sévérité de certains troubles allergiques, en plus de leurs effets sur la santé
intestinale. Parmi les patients gravement malades, des essais randomisés suggérent que les
probiotiques réduisent les taux d'infection de 20 %, raccourci la durée des symptomes
cliniques et eliminé I'exigence pour un ventilateur ou une assistance en oxygene dans cette
cohorte d'essai. De plus, la thérapie probiotique écourte le séjour a I’hdpital d’un patient.

Dans le septieme article ils font ’hypothése que la prise de probiotique quotidien
(Lactobacillus rthamnosus LGG) protégera contre I’infection Covid-19 et de réduire la
gravité de la maladie chez les personnes infectées pendant 28 jours. Les résultats montrent
que le LGG est bien toléré et est associé a un développement prolongé de 1’infection au
COVID-19, a une incidence réduite des symptémes et a des modifications de la structure du
microbiome intestinal lorsqu’il est utilisé a titre prophylactique.

Ces ¢études expérimentales sur la pneumonie et I’infection montrent que les
probiotiques tels que le LGG peuvent améliorer ’homéostasie intestinale, augmenter les
cellules T régulatrices, normaliser la production de mucine protectrice et réduire les
cytokines pro-inflammatoires. Sensation améliorée. La survie a la pneumonie a été
réduite chez les souris recevant du LGG par rapport au placebo.

La plupart des données montrent de bons résultats démontrant que les probiotiques
peuvent jouer un réle important dans la lutte contre I’infection par le SRAS-Cov-2,
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également par rapport a leur utilisation dans le passé pour diverses maladies. Ils

semblent efficaces pour abaisser 1’état inflammatoire, réduire la sévérité de symptomes,

un bon supplément adjuvant pour la prévention contre COVID-19 et améliorant ainsi
les résultats cliniques.
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Conclusion

La morbidité et la mortalité associées a la pandémie de Sars-Cov2 ont suscité
d'intenses recherches expérimentales et cliniques au cours des 3 derniéres années,
aboutissant a de multiples traitements aux résultats variables.

Certaines stratégies alimentaires qui favorisent un microbiote intestinal sain
pourraient, du moins en théorie, aider a prévenir le COVID-19 ou a atténuer ses
complications et a contréler I’infection. Par conséquent, a 1’heure actuelle, dans le
traitement du COVID-19, comme pour d’autres maladies infectieuses virales, les
recommandations nutritionnelles pour prévenir 1’évolution d’une nouvelle infection a
coronavirus et 1’état nutritionnel des patients non hospitalisés ne sont pas correctement
prises en compte. Plusieurs études ont démontré 1I’importance d’une supplémentation
nutritionnelle précoce pour les patients non gravement malades hospitalisés avec
COVID-19, les probiotiques, ces microorganismes aux bénéfices santé, ont montré leur
capacité a prévenir les infections virales ou bactériennes.

Ils aident également a réduire les symptdmes associés. Plusieurs preuves
scientifiques appuient ces résultats, que ce soit des études in vitro, in vivo, cliniques ou
des méta-analyses.
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