
INTRODUCTION

La flore intestinale joue un rôle important dans la santé en
complétant la digestion par le processus de fermentation (1).
De nombreux facteurs modifient sa composition : âge, habitudes
alimentaires, statut immunologique, pH intestinal, temps de
transit, interactions entre différents constituants ou encore,
accessibilité à des matières fermentescibles (2). La croissance
et le métabolisme de ces microorganismes dépendent cepen-
dant essentiellement des substrats disponibles dont la plupart
sont d’origine alimentaire (3,4). Les résultats de recherches en
industrie agro-alimentaire ont montré que l’administration orale
d’antibiotiques à des animaux domestiques affecte la croissance
de certaines bactéries de la flore colique (5). Il apparaît inté-
ressant de comprendre le rôle de cette flore endogène afin de
pouvoir distinguer les bactéries possédant des propriétés
métaboliques bénéfiques, et offrant ainsi un potentiel en thérapie
humaine, de celles délétères. Ainsi est apparue dès 1970 la
notion de probiotiques ou encore d’agents biothérapeutiques
puis par la suite celle de prébiotiques et enfin celle de symbio-
tiques qui désigne l’association de ces deux approches dans un
même « médicament » (6-10).

PROBIOTIQUES

La définition du mot probiotique, qui signifie « pour la vie » en
grec, a connu plusieurs formulations, en fonction de l’évolution
des données scientifiques et des domaines d’application. Le
terme probiotique a d’abord été utilisé pour désigner des sub-
stances sécrétées par des microorganismes ou extraites de tis-
sus et qui sont capables de stimuler la croissance microbienne
puis redéfini plus tard pour référer à « des microorganismes ou
des substances qui contribuent à l’équilibre de la microflore
intestinale » (11). La définition la plus largement acceptée est
celle proposée par Fuller (12) selon laquelle les probiotiques
sont « des microorganismes vivants utilisés en tant que supplé-
ments pour aliments de bétail et qui affectent de façon bénéfique
la santé animale en améliorant l’équilibre de sa flore intestinale ».
Cette définition met l’accent sur la viabilité des microorganismes
et leur effet bénéfique sur la santé de l’hôte, et exclut les sub-
stances chimiques en particulier les antibiotiques implicitement
considérés comme probiotiques dans les premières définitions.
Néanmoins, elle a récemment été révisée pour plus de précision
par Schrezenmeir et de Vrese (13) qui considérent qu’un probio-
tique est « un produit ou une préparation de produits contenant
des microorganismes vivants en nombre suffisamment élevé
pour modifier la composition de la microflore d’un compartiment
donné de l’hôte (par implantation ou colonisation) exerçant par

ce biais un effet bénéfique sur la santé de cet hôte ». Par rap-
port à la précédente, cette définition ne spécifie pas l’hôte pour
concerner aussi bien l’homme que l’animal. 

Bien que récemment définie et vulgarisée, la notion de probio-
tique remonte à 1908 quand Metchnikoff (14) a relié la prolon-
gation de la longévité dans les pays du Caucase à la consom-
mation de yaourt et de laits fermentés contenant Lactobacillus
spp. qui fut alors génériquement désigné par le « bacille de la
vie ». Depuis lors, les bactéries lactiques demeurent les micro-
organismes aux propriétés probiotiques par excellence et les
produits laitiers fermentés les vecteurs de choix. Les principales
espèces de bactéries lactiques utilisées dans les préparations
probiotiques sont présentées dans le Tableau 1. Les genres
Lactobacillus et Bifidobacterium sont de loin les plus utilisés à
l’échelle internationale car en plus de leurs effets bénéfiques
établis, ils font partie de la flore banale de l’intestin de l’homme
et des animaux. Ils ont rarement été associés à des problèmes
sanitaires et bénéficient, de ce fait, du statut GRAS « Generally
Recognised As Safe ». En revanche, malgré le potentiel confir-
mé des deux espèces du genre Enterococcus (i.e. E. fæcalis et
fæcium) en tant que probiotiques, leur application se trouve
confrontée à des problèmes réglementaires en raison de leur
résistance aux antibiotiques (15) et de leur nature opportuniste.
En effet, en dépit du long historique de consommation des
entérocoques dans plusieurs produits fermentés traditionnels
(en particulier les produits laitiers) sans provoquer de problèmes
sanitaires détectables, certaines souches peuvent être à l’ori-
gine d’infections rénales ou d’endocardites, ou produire des
hémolysines (15). Un débat concernant l’utilisation de souches
spécifiques confirmées non pathogènes dans les préparations
probiotiques est en cours depuis quelques années mais aucune
souche appartenant à ce genre n’a encore été validée pour une
telle utilisation (16). Pour être considéré comme probiotique, un
microorganisme doit remplir certaines conditions dont :

– être non pathogène 
– pouvoir survivre au transit intestinal (i.e. résister aux sécré-

tions gastriques et aux sels biliaires)
– se retrouver en nombre élevé dans l’intestin
– posséder une survie élevée dans le tractus gastro-intestinal

et exercer un effet métabolique pendant le transit
– être capable d’adhérer aux cellules épithéliales de l’intestin et

de coloniser la lumière du tractus
– posséder une compétitivité spécifique élevée vis-à-vis des

entérobactéries pathogènes
– exercer un effet bénéfique sur l’hôte au-delà de l’apport

nutritionnel.
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Tableau 1
Les principales espèces de bactéries lactiques utilisées comme
probiotiques pour l’homme. 

Bien que les mécanismes d’action des probiotiques ne soient
pas encore entièrement élucidés et que plusieurs effets béné-
fiques présumés sur la santé soient basés sur des hypothèses
ou des déductions, ou restent à être confirmés, on reconnaît
trois principales situations où l’effet probiotique est bien établi
chez l’homme : la prévention ou le traitement des diarrhées
infectieuses, la prévention du cancer colique expérimental
(17,18) et le traitement des maladies inflammatoires chroniques
intestinales (MICI).

Pour la prévention et le traitement des diarrhées infectieuses
aiguës, plusieurs essais cliniques hasardisés ont démontré que
les probiotiques permettaient de prévenir ou de raccourcir signi-
ficativement la durée d’évolution des gastro-entérites aiguës et
de prévenir les perturbations intestinales liées à l’antibiothérapie
(7). Le Tableau 2 résume les types de diarrhées et les bactéries
probiotiques utilisées pour leur traitement.

Tableau 2
Les probiotiques utilisés pour le traitement des diarrhées.
Adapté d’après Fooks et Gibson (19).

En ce qui concerne la prévention du cancer colique expérimen-
tal, plusieurs arguments suggèrent un effet antitumoral des bac-
téries lactiques. En effet, des tests in vitro, réalisés avec des
souches de bifidobactéries, ont montré que ces souches ralen-
tissent la croissance de lignées cellulaires cancéreuses du colon
(20). Dans le même sens, l’ingestion de bifidobactéries seules
ou en association avec d’autres souches à caractère probiotique
a diminué significativement l’incidence des tumeurs coliques
induites chez le rat par l’azoxyméthane, a réduit l’apparition de
cryptes aberrantes, qui est la première étape histologique de la
cancérisation du colon, et a inhibé la prolifération cellulaire et
l’expression de certains protooncogènes (21,22). Il a été mis en
évidence que des interactions entre la paroi des bactéries lacti-
ques et les globules blancs du sang stimulent la production de
cytokines activant les macrophages qui à leur tour bloquent la
croissance des cellules tumorales (19). De plus, des travaux
ont montré que la paroi cellulaire des lactobacilles et des bifido-
bactéries adsorbe des mutagènes produits durant la cuisson à
haute température (21,22)

Concernant les maladies inflammatoires chroniques intestinales
(MICI), des données épidémiologiques, cliniques et expérimen-
tales suggèrent l’implication de la flore intestinale dans l’initiation
et/ou la persistance des lésions muqueuses au cours de ces
affections (23,24). On distingue au moins deux types d’affections
qui causent l’inflammation et l’ulcération de l’intestin grêle et du
côlon : la colite ulcéreuse (CU) et la maladie de Crohn (MC).
Cette dernière est la plus courante et la plus étudiée (25). Dans
les deux cas, l’induction de l’inflammation intestinale par les bac-
téries pourrait être consécutive à une augmentation de la per-
méabilité intestinale laissant ainsi passer des bactéries de la
flore avec pour conséquence un recrutement des cellules inflam-
matoires périphériques dans le tube digestif et leur activation par
les antigènes bactériens. Une seconde hypothèse stipule que
l’inflammation est secondaire à une réponse immunitaire intesti-
nale excessive de l’hôte du fait d’une perte de tolérance vis-à-vis
de sa propre microflore. Ce rôle de la microflore intestinale a été
démontré dans les récidives endoscopiques de MC après la
chirurgie. En outre, la quasi impossibilité d’induire une colite
expérimentale chez un animal dépourvu de flore intestinale
constitue un autre argument majeur en faveur de l’implication
de cette flore intestinale dans la survenue de la MC (26). Dans
ce sens, Metchnikoff a considéré que les microorganismes
autochtones du tube digestif ont un effet maléfique sur la santé
et a suggéré que leur substitution par une microflore bénéfique,
en l’occurrence les bactéries du yaourt, éviterait les opérations
chirurgicales (14). Dès lors, la colonisation du tractus digestif
par de bactéries probiotiques constituerait un moyen efficace
pour prévenir les MICI ou minimiser la persistance des lésions
muqueuses au cours des affections. Les bactéries lactiques aux
propriétés probiotiques peuvent facilement dominer les autres
microorganismes présents dans le tube digestif grâce à leur
capacité de production de diverses substances antimicrobiennes
dont les acides organiques, le diacétyle, le peroxyde d’hydro-
gène et les bactériocines (27) qui leur confèrent un avantage
compétitif dans l’écosystème où elles se trouvent.

PRÉBIOTIQUES

Les prébiotiques sont définis comme des ingrédients ou des
suppléments alimentaires résistants aux étapes de la digestion
et de l’absorption intestinale et qui jouent un rôle bénéfique sur
la santé de l’hôte, notamment en stimulant la croissance ou
l’activité d’une ou d’un nombre limité de bactéries du côlon à
même d’améliorer la santé de l’hôte (2,9).
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Genre Espèce

Strepococcus
Str. salivarius subsp. thermophilus
Str. boulardii
Lb. acidophilus
Lb. casei
Lb. amylovorus
Lb. crispatus
Lb. gallinarum

Lactobacillus
Lb. gasseri
Lb. johnsonii
Lb. plantarum
Lb. rhamnosus
Lb. salivarius
Lb. fermentum
Lb. reuteri

Enterococcus
Ent. faecalis
Ent. faecium
B. adolescentis
B. bifidum

Bifidobacterium
B. breve
B. infantis
B. lactis
B. longum

Type de diarrhée Probiotiques

Diarrhée infantile Lactobacillus spp.
B. bifidum et S. salivarius
subsp. thermophilus
B. breve

Diarrhée liée à une B. longum
antibiothérapie Lactobacillus GG.

E. faecium
Str. boulardii

Diarrhée des voyageurs Lb. acidophilus et B. bifidum



Cette définition suggère que, pour être considéré comme un
prébiotique, un ingrédient alimentaire doit avoir certaines
caractéristiques qui ont été définies progressivement après les
travaux initiaux de Gibson et Roberfroid (8) : il ne doit être ni
digéré ni absorbé avant d’atteindre le côlon, être un substrat
sélectif d’une ou d’un nombre limité de bactéries commensales
ayant un rôle bénéfique potentiel ou définitivement établi, et,
par voie de conséquence, être capable de modifier la compo-
sition de la flore colique dans un sens favorable à un meilleur
état de santé, le plus souvent en favorisant la croissance et/ou
l’activité métabolique de souches des genres Lactobacillus et
Bifidobacterium (8), ou, plus rarement, en atténuant la virulence
de souches pathogènes comme cela a été démontré pour
Listeria monocytogenes (28).

Bien qu’en théorie tout supplément alimentaire atteignant le
côlon sans avoir été affecté par le processus de digestion
peut être potentiellement considéré comme prébiotique,
seuls ceux sélectivement fermentescibles au sein d’un micro-
environnement bactérien complexe sont candidats à une éven-
tuelle utilisation thérapeutique. Pour cette raison, les travaux de
recherche ont été principalement orientés vers ceux favorisant
la croissance des bactéries productrices d’acide lactique et/ou
d’acide acétique. Ce sont essentiellement des oligosaccharides,
tels que l’inuline ou les fructo-oligosaccharides, dont l’action
« bifidogène », qui consiste à stimuler la croissance des bifido-
bactéries, a été démontrée par plusieurs auteurs (8,29). Selon
Gibson et Fuller (30), la substitution du saccharose par les
fructo-oligosaccharides dans le régime alimentaire a induit
l’augmentation du nombre de Bifidobacterium en même temps
qu’une réduction de celui des bactéries pathogènes appartenant
aux genres Bacteroides, Clostridium et Fusobacterium. Ces
hydrates de carbone de faible poids moléculaire sont naturelle-
ment présents dans les artichauts, les oignons, la chicorée, l’ail,
le poireau, et, à un moindre degré, les céréales. Le galacto-
oligosaccharide est un autre prébiotique à effet bifidogène et
dont la présence dans le côlon des nouveau-nés allaités a
été positivement corrélée avec celle des bifidobactéries. Cet
oligoside est naturellement présent dans le lait maternel et
explique la colonisation du côlon des nouveau-nés par des
bifidobactéries. Il a, de ce fait, été désigné « facteur bifidique ».

Des oligosaccharides, comme le raffinose, le lactitol et le sta-
chyose constituent les hydrates de carbone prédominants dans
les pois ou les haricots. Ces molécules ainsi qu’une nouvelle
génération de prébiotiques potentiels, dits « prébiotiques émer-
gents », comprenant des molécules de synthèse, l’isomalto-
oligosaccharide, l’oligosaccharide de soja, le lactosaccharose, le
gentio-oligosaccharide et le silo-oligosaccharide sont en cours
de développement par l’industrie agro-alimentaire, mais d’autres
travaux scientifiques sont nécessaires pour confirmer leurs pro-
priétés prébiotiques, en particulier leur aptitude à la fermentation
par des bifidobactéries et des lactobacilles en produisant des
effets bénéfiques sur la santé. 

Au niveau de l’organisme hôte, les prébiotiques peuvent avoir
deux principaux types d’action : a) une action indirecte en
stimulant la croissance des bactéries lactiques désirables leur
permettant de coloniser l’intestin et b) une action directe par
l’amélioration de l’absorption de certains minéraux et du méta-
bolisme lipidique. 

Par leurs effets indirects, les prébiotiques favorisent la colonisa-
tion du tractus digestif par une microflore désirable à caractère
probiotique. En effet, l’utilisation sélective des prébiotiques par
les bactéries lactiques du tube digestif, en particulier celles
appartenant aux genres Lactobacillus et Bifidobacterium, permet
à celles-ci d’avoir un avantage compétitif sur les nutriments
disponibles et de produire des substances antimicrobiennes qui
inhibent la croissance de bactéries autochtones indésirables,
telles que les entérobactéries et celles des genres Clostridium,
Bacteroides et d’autres bactéries putréfiantes (20). L’établis-
sement d’une microflore désirable au niveau de l’intestin permet
de remplir le rôle des probiotiques discutés ci-dessus dont la
modulation de la réponse immunitaire, la lutte contre les patho-
gènes, les effets anti-cancer et des effets probables sur la
réduction du taux de cholestérol, en particulier les LDL, dans le
sang (30). Les prébiotiques peuvent contribuer à la prévention
du cancer colorectal par deux mécanismes distincts : a) aug-
mentation du taux d’acide butyrique au niveau du côlon à la suite
de la fermentation du prébiotique, ce composé jouant un rôle
antagoniste avec les substances carcinogènes normalement
présentes dans le côlon ou b) le changement de la microflore du
côlon par l’implantation de bactéries lactiques désirables aux
dépens de celles des genres Bacteroides et Clostridium dont
l’activité protéolytique excessive aboutit à la production d’ammo-
niac, d’amines et autres enzymes et de substances génotoxi-
ques potentiellement carcinogènes (20).

Quant aux effets biologiques directs des prébiotiques, des
études initialement effectuées chez le rat puis par la suite chez
l’homme ont démontré que des fructanes de type inuline aug-
mentaient l’absorption colique de Ca2+ et de Mg2+ (en favorisant
en particulier leur diffusion passive du fait de l’acidification du
contenu colique liée à l’augmentation du nombre et de l’activité
des bactéries productrices d’acides lactique et/ou acétique),
celles du fer et du zinc et augmentaient significativement la
biodisponibilité du cuivre (31,32). Des résultats préliminaires
montrent également chez l’animal, comme chez l’homme, que
certains oligofructoses diminuent la concentration, dans cer-
taines conditions, des triglycérides, du cholestérol et/ou du
LDL-cholestérol (33). L’impact de ces modifications en clinique
humaine sur la diminution du risque cardiovasculaire reste
cependant à être démontré. Les prébiotiques peuvent de plus
s’adsorber de façon spécifique ou non sur les microvillosités
intestinales occupant ainsi les sites d’attachement des
pathogènes et les empêchant d’exprimer leur virulence (20).

SYMBIOTIQUES 

Une troisième façon d’envisager de moduler la composition et
l’activité métabolique de la flore colique est d’associer pré- et
probiotiques selon le concept dit symbiotique (8). L’agent micro-
bien bénéfique (le probiotique) est administré en même temps
que son substrat spécifique (le prébiotique) avec pour objectif
d’améliorer la survie du probiotique et d’accroître ses proprié-
tés biologiques. Ceci est par exemple le cas pour l’association
bifidobactéries-fructo-oligosaccharides, lactobacilles-lactitol, ou
encore bifidobactéries-galacto-oligosaccharides (2,21).

Ann Biol Clin Qué 2005;42(2):  7-14 9



APPLICATIONS CLINIQUES

MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE
L’INTESTIN (MICI)

Colite ulcéreuse

La colite ulcéreuse (CU) est une inflammation de nature auto-
immune du côlon et du rectum dont l’étiologie, ne relevant pas
d’agents pathogènes, demeure inconnue (34,35). Certains
facteurs génétiques pourraient intervenir, car on estime que près
de 15 % des personnes atteintes ont des antécédents familiaux
de la maladie et un autre 2 % à 3 % ont des cas de la MC dans
leurs familles. La CU peut se déclarer à tout âge mais elle est
toutefois plus commune au début de l’âge adulte. Elle n’est
pas attribuable à un stress psychologique. Le diagnostic en est
un d’exclusion après élimination de toutes les autres causes
possibles de la condition (infections virales et MC notamment).
L’état s’accompagne de divers autres problèmes, comme des
douleurs articulaires ou une lésion des canaux biliaires. La
maladie progresse du rectum vers le côlon et peut même parfois
atteindre l’iléon (partie terminale de l’intestin grêle). Une surveil-
lance étroite de son évolution est de rigueur car elle peut
dégénérer en cancer du côlon (35).

En présence d’une CU sévère, le côlon peut s’élargir, se dilater
et perdre sa capacité à bien se contracter. Cet état aigu, appelé
mégacôlon toxique, s’accompagne généralement de fièvre et
de douleur abdominale. La situation peut être très grave si le
côlon en vient à se perforer. Une intervention médicale est
alors requise afin d’écarter tout risque de péritonite, condition
pouvant mener à la mort. 

Les symptômes de la CU sont : présence de sang dans les
selles, diarrhées chroniques, douleur abdominale, perte de
poids, douleurs articulaires, fièvre inexpliquée, photophobie,
présence d’aphtes persistants dans la bouche. 

Maladie de Crohn

La maladie de Crohn (MC), décrite en 1932 par Burril B. Crohn,
est une affection inflammatoire du tube digestif dont la cause
est inconnue (36). Elle peut être observée à n’importe quel
niveau du tube digestif mais elle atteint le plus souvent la portion
terminale grêle, le gros intestin (côlon) et la région anale. Cette
maladie est en règle générale chronique et se caractérise par
des poussées inflammatoires de gravité variable alternant avec
des périodes de rémission de durée parfois prolongée (37,38).
L’âge moyen d’apparition de la MC est 27 ans mais celle-ci
peut se révéler à tout âge, depuis la première enfance jusqu’à
plus de 70 ans, et affecte à égalité les deux sexes (37).

Les hypothèses quant aux causes de la maladie sont d’abord
génétiques, étant donné que l’incidence de cas familiaux
(jumeaux, frères et sœurs) est supérieure aux lois du hasard.
De plus, des gènes de prédisposition à la maladie ont été décrits
sur le chromosome 16, plus particulièrement le groupe tissulaire
HLA (39,40). Cependant l’environnement et l’alimentation
joueraient également un rôle. La MC est plus fréquente en
Amérique du Nord et en Europe du Nord, avec une prévalence
de 149 sur 100 000 (41). Elle est de fréquence intermédiaire en
Europe du Sud et rare dans les autres parties du monde. Elle est
plus fréquente en milieu urbain qu’en milieu rural. Cela amène

donc à penser que l’environnement et le stress, ainsi que les
habitudes et les allergies alimentaires pourraient avoir une
influence sur son développement (42). Le tabagisme augmente
le risque d’apparition de la maladie surtout chez la femme.
Le mécanisme de l’effet nocif du tabac passerait par des
troubles de la micro-circulation dans la paroi intestinale (43).
L’inflammation granulomateuse a été attribuée à un mécanisme
auto-immun (44). Une augmentation de l’expression de l’inter-
leukine 8 a également été observée chez des patients atteints
de MICI (45). Une hypothèse qui intègre les facteurs génétiques,
environnementaux, alimentaires et infectieux pour expliquer
l’étiologie de la MC est de plus en plus discutée (42). Des
années avant l’apparition des premières manifestations de la
maladie, les patients seraient contaminés par un virus au déve-
loppement lent (lentivirus). Celui-ci modifierait la réponse immu-
nitaire au niveau digestif, de telle sorte que certains aliments
seraient considérés par l’organisme comme des substances
étrangères et déclencheraient ainsi une réaction de défense
immunitaire. Le patrimoine génétique pourrait agir en modulant
cette réponse immunitaire (42).

Les principales complications de la MC sont l’occlusion intesti-
nale qui résulte d’une stagnation des selles, en général dans
l’intestin grêle, due au processus inflammatoire au niveau des
zones lésées, les abcès intra-abdominaux et les fistules qui sont
la conséquence de l’évolution en profondeur des ulcérations
intestinales qui s’étendent à toute l’épaisseur de la paroi de
l’intestin (47-48).

Les symptômes de la maladie ne sont pas spécifiques. Les plus
fréquents sont les douleurs abdominales et la diarrhée. Ce qui
caractérise la MC, c’est son mode évolutif par poussées
aiguës et les lésions intestinales (49). Les manifestations extra-
digestives les plus fréquentes sont articulaires. 

Les traitements médicaux de la MC varient selon le segment de
l’appareil digestif qui est touché, la sévérité de la maladie, les
complications et la réponse au traitement. Leur rôle est de con-
trôler l’inflammation, de corriger les insuffisances alimentaires et
de soulager les symptômes, comme la douleur abdominale, la
diarrhée et le saignement rectal (51). Les anti-inflammatoires
sont utilisés pour traiter l’inflammation intestinale et articulaire.
Les immunomodulateurs qui sont des médicaments agissant de
manière très ciblée sur certaines composantes du système
immunitaire pour moduler à la hausse ou à la baisse leur
activité (6-mercaptopurine et azathioprine) sont les plus souvent
prescrits aux personnes atteintes de la MC. Ils agissent en
diminuant les réactions inflammatoires, mais peuvent avoir des
effets secondaires (nausées, vomissements, diarrhées) et
diminuer la résistance aux infections (52). Les antibiotiques sont
prescrits pour traiter la prolifération de bactéries dans l’intestin
grêle provoquée par la sténose ou les fistules. Des médecins
suggèrent leur utilité comme traitement primaire de la MC. Les
antidiarrhéiques sont prescrits pour ralentir la traversée des
aliments dans l’intestin et prévenir ainsi la diarrhée. Les anti-
spasmodiques combattent les douleurs abdominales. Leur
action contre les spasmes peut s’exercer au niveau des fibres
nerveuses, des fibres musculaires, ou des deux. La chirurgie
peut être une option de traitement mais elle n’est pas appropriée
à tous les patients et règle générale, elle n’est recommandée
qu’en cas d’échec du traitement médical ou qu’en présence
d’une obstruction du tube digestif ou de fistules (53).
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MICI ET PROBIOTIQUES

Les microorganismes probiotiques les plus utilisés actuelle-
ment sont des souches de bactéries des genres Lactobacillus,
Bifidobacterium (Tableau 1) ainsi que des levures du genre
Saccharomyces (56). La littérature sur les probiotiques est abon-
dante : plus de 900 articles répertoriés dans la base de données
PubMed dont plus de 90 % publiés après 1997. Les essais thé-
rapeutiques sur l’action des probiotiques au cours des MICI sont
par contre rares (Tableaux 3 et 4). Ces essais réalisés chez des
patients en rémission de leur maladie ont mis en évidence l’effi-
cacité de l’administration quotidienne de probiotiques dans le
maintien de la rémission. 

L’effet le plus spectaculaire a été obtenu lors de l’administration
d’un cocktail de probiotiques (VSL#3) composé de 4 souches
de lactobacilles (Lb. casei, Lb. plantarum, Lb. acidophilus, Lb.
delbrueckii subsp. bulgaricus), de 3 souches de bifidobactéries
(B. longum, B. breve, B. infantis) et d’une souche de strepto-
coques (Streptococcus salivarius subsp. thermophilus) (58) chez
des patients opérés d’une colectomie totale avec anastomose
iléo-anale et confection d’une poche. L’administration quoti-

dienne de VSL#3 pendant 9 mois permettait de maintenir en
rémission 100 % des patients contre 15 % dans le groupe pla-
cebo. Ces résultats obtenus par une équipe italienne ont été
confirmés par la suite par une étude multicentrique, présentée
sous forme de résumé, avec un taux de rémission à 1 an après
le début du traitement de 90 % dans le groupe traité contre 6 %
dans le groupe placebo (Tableau 4). Cependant, Prantera et al.
(54) ont publié récemment la première étude qui contredit
ces performances en démontrant que la souche probiotique
Lactobacillus GG n’a pas d’effet sur la récidive postopératoire
chez des patients atteints de MC et ayant subi une chirurgie
de résection intestinale. La récidive de la MC est cependant
dépendante en partie du contenu du flux luminal et du type de
probiotiques. Des tests sont en cours afin de tester l’efficacité
d’autres microorganismes aux propriétés probiotiques.

Chez les animaux, de nombreux travaux ont montré que les
probiotiques seraient responsables de la stabilisation de la
flore intestinale, des modifications de toxines ou de récepteurs
de toxines et de la stimulation de la réponse immunitaire aux
microorganismes pathogènes (63-65).
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Tableau 3
Études hasardisées publiées sous forme d’article sur l’efficacité des probiotiques dans le traitement des MICI par com-
paraison aux témoins placebo ou traités avec l’acide aminosalicylique (ASA).
aétude multicentrique; bétude monocentrique; cdifférence significative (p<0,04); drésultats d’après l’examen clinique; erésultats d’apès
l’examen endoscopique; fdifférence hautement significative (p<0,001).
Abréviations : E. coli : Escherichia coli ; Sac. : Saccharomnyces; Lacto : Lactobacillus; Bifid : Bifidobactéries; ufc : unité formant colonie;
CU : colite ulcéreuse.

E.coli Nissle
(5.1010 ufc)

E.coli Nissle
(5.1010 ufc)

Sac. boulardii
(1g) + 5-ASA (2g)

Lacto. GG
(1.2 1010 ufc)

VSL#3
(1.8 1019 ufc)

5-ASA
(1,5g)

5-ASA
(2,4g)

5-ASA
(3g)

placebo

placebo

CU en
rémission

MC en
rémission

Pochite en
rémission

84

33

37

83d

40e

100

89

27

6c

89d

65e

15f

54a

55b

56b

57b

58b

120

116

32

45

40

3 mois

6 mois

6 mois

13 mois

9 mois

Traitement (quantité)

Probiotique

Nombre de
patients

Durée du
traitement

Témoin Probiotique Témoin
RéférencesPathologies

Taux de rémission (%)

Tableau 4
Études hasardisées publiées sous forme de résumé sur l’efficacité des probiotiques dans le traitement des MICI par
comparaison aux témoins placebo ou traités avec l’acide aminosalicylique (ASA). Voir le Tableau 3 pour la légende.

E.coli Nissle
(5.1010 cfu)

Bifid + Lacto
(1.0 1014 cfu)

VSL#3
(1.8 1015 cfu)

VSL#3
(1.8 1015 cfu)

5-ASA
(4g)

placebo

5-ASA
(4g)

placebo

CU en
rémission

MC en
rémission

Pochite en
rémission

55

73

40e

90f

36

10f

20e

6f

59a

60b

61b

62a

327

21

45

26

1 anc

1 an

1 an

1 an

Traitement (quantité)

Probiotique

Nombre de
patients

Durée du
traitement

Témoin Probiotique Témoin
RéférencesPathologies

Taux de rémission (%)



PROBIOTIQUES GÉNÉTIQUEMENT MODIFIÉS (PGM)

Un nouveau concept a émergé d’études récentes, soit celui de
probiotiques génétiquement modifiés. Ainsi Steidler et al. (66)
ont publié un étude sur une nouvelle approche pour produire
l’interleukine 10 (IL-10) par l’intermédiaire d’un probiotique.
L’IL-10 est une cytokine immunorégulatrice qui exerce un rôle
majeur dans la régulation de la cascade inflammatoire et est
capable de bloquer la production de TNF. De ce fait, cette cyto-
kine possède des propriétés prometteuses pour le traitement
des MICI. Lactococcus lactis (LL) est une bactérie Gram +, non
pathogène, non invasive, ne colonisant pas l’intestin et est
très répandue dans les produits laitiers fermentés. Une souche
mutante LL-mIL10 a pu être obtenue après transfert du gène
sécrétant l’IL-10 à LL. Une analyse in vitro par transfert de type
western a montré que la souche mutante LL-mIL10, condi-
tionnée comme levain pour la préparation d’un produit laitier
fermenté, était capable de produire de l’IL-10 possédant toutes
les activités biologiques spécifiques de l’IL-10 native. Lorsque la
souche était préalablement irradiée, aucune production d’IL-10
n’a été détectée. L’efficacité de ce nouveau concept théra-
peutique a été testée dans deux situations expérimentales com-
plémentaires : à visée curative, dans le modèle de colite murine
induite par l’administration répétée de sulfate de dextran
sodique (DSS) où la souris développe en quelques semaines
des lésions histologiques caractéristiques, et à visée préventive,
dans le modèle de colite murine induite par la délétion du gène
de l’IL-10 (IL-10-) où la souris développe des lésions histolo-
giques spontanées à l’âge de 3 à 8 semaines. Chez la souris
traitée au DSS, l’administration intragastrique quotidienne d’un
inoculum de la souche LL-mIL10 pendant 14 jours a entraîné
une diminution de 50 % du score de lésions histologiques intesti-
nales par rapport à la souris recevant la souche sauvage de Lb.
lactis. Cet effet thérapeutique était similaire à celui observé
après administration intrapéritonéale d’IL-10, d’IL-12 et de dexa-
méthasone et supérieur à celui observé après administration
systémique d’anticorps anti-TNF. L’effet thérapeutique n’était
pas observé lorsque la souche mutante LL-mIL10 était irradiée
avant son administration. Chez la souris IL-10-, l’administration
intragastrique quotidienne dès la 3e semaine de vie d’un inocu-
lum de la souche LL-mIL10 pendant 4 semaines diminuait
l’intensité des lésions histologiques qui étaient évaluées selon
un score spécifique à 1,5 dans le groupe LL-mIL10 et à 4,5 dans
les groupes non traités recevant la souche sauvage Lb. lactis
ou la souche LL-mIL10 préalablement irradiée. Ces résultats
indiquent que, chez la souris, l’administration d’une souche de
Lactococcus génétiquement modifiée pour sécréter de l’IL-10
est capable de réduire de 50 % les lésions histologiques indui-
tes par l’administration de DSS et de prévenir l’apparition des
lésions histologiques dans le modèle de colite spontanée induite
par la délétion du gène de l’IL-10. La survenue d’un tel effet
nécessite une souche vivante physiologiquement active. Ce type
d’administration permet d’observer un effet thérapeutique en
utilisant des doses d’IL-10 nettement inférieures à celles
requises par les traitements systémiques. 

Ainsi, Steidler et al. (66) ont développé une nouvelle méthode de
libération de l’IL-10, à partir d’une souche de Lactococcus lactis
génétiquement modifiée. En utilisant des critères histologiques,
ils ont montré que l’administration continue de la souche
modifiée, mais non celle de la souche sauvage, améliore les

lésions dans deux modèles de colite murine. L’efficacité du trai-
tement était comparable à celle observée avec les traitements
anti-inflammatoires systémiques majeurs, tels l’IL-10, l’IL-12 et
la dexaméthasone.

Le mécanisme d’action pourrait être, soit la sécrétion luminale
d’IL-10 ou la phagocytose de la souche LL-mIL10 par les
macrophages et la libération d’IL-10 dans le tissu lymphoïde
intestinal. 

De plus une telle colonisation de la lumière intestinale par des
bactéries modifiées pourrait permettre de délivrer sélectivement,
au site des lésions, non seulement des cytokines protectrices
mais également d’autres molécules telles que des facteurs de
croissance ou des inhibiteurs compétitifs avec une captation
préférentielle des molécules recombinantes par une muqueuse
intestinale plus perméable, diminuant la probabilité de survenue
d’une réaction dirigée contre l’hôte et optimisant les concentra-
tions locales du produit actif. 

Ce concept d’un système de libération inductible avec réplication
des microorganismes après colonisation sélective de la mu-
queuse intestinale pourrait ouvrir des perspectives thérapeu-
tiques extrêmement intéressantes et peu onéreuses pour des
maladies chroniques, avec utilisation des traitements à la
demande en cas de poussée. Il est à signaler que la tendance
actuelle au niveau des industries agro-alimentaires, est de
produire des aliments fermentés avec des levains lactiques
sélectionnés non seulement sur la base de leurs performances
technologiques mais aussi en tenant compte de leurs bienfaits
potentiels sur la santé du consommateur (67). Les produits
actuellement sur la marché et qui connaissent un engouement
ces dernières années pour leurs propriétés thérapeutiques sont
le yakult fermenté avec Lactobacillus casei Shirota (68) et le
yaourt dit B/A yaourt ou bioyaourt fermenté avec des bactéries
lactiques probiotiques notamment Lactobacillus acidophilus
désigné par « A » et Bifodobacterium spp. désigné par « B ». Ce
ferment distingue le yaourt B/A du yaourt conventionnel qui doit,
par définition, être obtenu par fermentation du lait pasteurisé
avec l’association de Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus
et Str. salivarius subsp. thermophilus.

Des recherches sont en cours pour obtenir des souches modi-
fiées par les techniques du génie génétique pouvant combiner
les propriétés technologiques, nutritionnelles et probiotiques
pour obtenir des levains lactiques « sur mesure » à utiliser pour
la production d’aliments thérapeutiques et/ou diététiques dit
« aliments fonctionnels ». Cependant, par analogie avec les
difficultés rencontrées pour l’utilisation des OGM dans notre
alimentation, le concept des PGM (probiotique génétiquement
modifié) risque bien de rencontrer quelques réticences pour son
application à l’homme, mais celles-ci ne devraient pas résister à
l’intérêt potentiel de son utilisation en cas de maladie chronique
(69). L’étude de Steidler et al. (66) constitue « la démonstration
de l’intérêt de l’étude des modèles animaux ouvrant ici une
approche révolutionnaire pour le traitement des MICI » (69). Ce
travail constitue un appui scientifique en faveur de l’utilisation de
bactéries dites « bénéfiques » pour promouvoir la santé humaine
et animale. Ainsi, l’efficacité de certains microorganismes pro-
biotiques a été établie dans le traitement des complications
postopératoires des chirurgies intestinales (70).
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CONCLUSION

Les microorganismes probiotiques semblent donc constituer une
nouvelle voie thérapeutique très prometteuse dans le traitement
des MICI. Cependant la nécessité d’une meilleure connaissance
pharmacologique des souches sélectionnées aiderait à l’optimi-
sation de leur utilisation. Le problème de protection des souches
sélectionnées (brevet) rend également le coût d’acquisition des
souches élevé. Enfin l’analyse coût-avantage de leur utilisation
en milieu hospitalier s’avère indispensable.
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ABRÉVIATIONS

CU Colite ulcéreuse
DSS Sulfate de dextran sodique
IL Interleukine 
LDL Lipoprotéines de faible densité
LL Lactococcus lactis
MC Maladie de Crohn
MICI Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin
OGM Organisme génétiquement modifié
PGM Probiotique génétiquement modifié
TNF Facteur onconécrosant
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