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INTRODUCTION

Les progrés des méthodes d’identification et de quantification des microorganismes présents
dans le corps humain ont permis de confirmer leur importance et leur diversité en particulier
dans le tube digestif: leur nombre est 10 fois supérieur a celui de toutes les cellules
eucaryotes d’un organisme et leur diversité génique plus d’une centaine de fois supérieur au
génome humain.

De nombreuses études ont prouvé leur role central dans le maintien d’une bonne santé
digestive mais également dans la régulation des réactions inflammatoires, métaboliques et
immunitaires de I’organisme ce qui a conduit a envisager leur utilisation dans le traitement de
différentes affections. Un récent rapport de 1’Académie Nationale de Médecine souligne
I’importance du microbiote intestinal et son implication dans la genése d’affections variées
comme 1’obésité, les maladies inflammatoires digestives ou certains cancers. Il évoque
également la nécessité de poursuivre 1’étude, en médecine vétérinaire, du microbiote animal.
Ce n’est que plus récemment que le microbiote des carnivores domestiques a été étudie et des
produits a visée thérapeutique, s’appuyant sur sa modulation ou sa régulation, ont été
proposés sur le marché vétérinaire. Malgré une extrapolation des résultats connus en humaine,
le microbiote des chiens et des chats présente des spécificités propre a ces especes.

Ce travail a pour objectif de faire le point sur ’intérét et I’efficacité des traitements pré
et probiotiques dans le traitement des maladies digestives des carnivores domestiques :

- une premiere partie décrit la nature des microorganismes présents dans 1’intestin (microbiote
intestinal) chez le chien et le chat et les différents roles qu’ils assurent dans 1’organisme ;

- la seconde partie aborde les mécanismes assurant la modulation et les troubles entraines par
des altérations du microbiote intestinal ;

- la derniere partie présente les principaux prébiotiques et probiotiques disponibles en
médecine Vvétérinaire ainsi que leurs indications et leurs limites en gastro-entérologie
vétérinaire.
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I Caractérisation de la flore digestive chez le chien et le chat sains
A) Définitions

1) Microbiote
Le microbiote est I’ensemble des microorganismes (bactéries, champignons, virus...) vivants
dans un environnement spécifiqgue. Le microbiote intestinal correspond donc aux
microorganismes préesents dans le tube digestif (Turnbaugh et al., 2007).

2) Microbiome

Le microbiome correspond a 1I’ensemble du génome des microorganismes vivants dans un
milieu spécifique (Turnbaugh et al., 2007).

3) Phylotypes
Un phylotype définit un microorganisme par ses liens phylogénétiques avec d’autres
microorganismes. Dans les études moléculaires, c’est le degré de similitude avec les autres
microorganismes qui va déterminer 1’appartenance d’un microorganisme a un phylotype
donné. 1l faut ainsi 95%, 97% ou 99% de ressemblance génétique pour le genre, I’espéce ou la
souche respectivement (par exemple, ensemble de bactéries présentant une communauté
génétique).

4) Archées

Les archées sont des organismes cellulaires, des procaryotes. On les retrouve en particulier
dans des milieux de vie extréme : sources hygrothermiques des grands fonds des océans, lacs
salés, milieux sans oxygene comme des sediments mais également dans le tube digestif de
différents animaux. Ils sont caractérisés par des lipides particuliers de la membrane cellulaire
qui forment des bicouches ou des monocouches trés rigides. Leurs ribosomes ont également
une forme spécifique. Ces organismes sont tres diversifiés et peuvent se présenter sous forme
de batonnets, sphériques, lobés, en spirales et sont de taille variable (diametre : 0,1 a 15
microns) (Dictionnaire des sciences animales 2015).

5) Prébiotiques
Les prébiotiques sont des substances non digestibles par 1’hote mais susceptibles de servir de
substrats aux microorganismes intestinaux. Ils sont susceptibles d’avoir un effet positif sur

I’hdte en stimulant la croissance ou ’activité de certaines bactéries présentes (Guarner et al.,
2011).

6) Probiotique
Le terme de probiotique désigne une ou plusieurs especes de microorganismes vivants qui
apres ingestion sont susceptibles de générer des effets bénéfiques sur la santé de 1’hote
(Guarner et al., 2011).

B) Rappels sur I’organisation du tractus digestif

1) Rappels anatomiques

Apres avoir été ingéré et transité dans 1’cesophage, le bol alimentaire arrive dans 1’estomac.
Chez le chien, en fonction de la race et des régimes alimentaires, le volume de I’estomac peut
varier considérablement (de 0,5 & 7 litres) car il peut se distendre de maniere importante apres
un repas. Chez le chat, ces variations sont moins marqueées (Degueurce, 2003).
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Le duodénum fait suite au pylore jusqu’a la courbure duodéno-jéjunale. Il se présente sous la
forme d’une anse dont la position est toujours fixe dans I’abdomen. Quelques centimetres
apres la courbure craniale se trouve I’abouchement des conduits pancréatiques et hépatiques
par lesquels la bile et les sécrétions pancréatiques se déversent dans I’intestin.

Le jéjunum représente la majeure partie de I’intestin gréle, il mesure entre 20 a 25 mm de
large et sa longueur est variable selon le format de 1’animal.

Enfin, I’iléon est la derniére portion de I’intestin gréle, il se termine par la valvule iléo caecale
qui sépare I’intestin gréle du gros intestin. Le ceecum est tres réduit chez le chien et forme une
spirale de 5 a 6 cm, séparée du cblon par la papille ceco-colique. Chez le chat, I’anatomie de
la jonction iléo colique est tres différente : 1’iléon distal s’abouche dans le cdlon au niveau
d’une papille iléale beaucoup plus plane que celle du chien et le ceecum est de plus petite taille
et ne forme pas une cavité (figure 1) (Degueurce, 2003).

Le tube digestif se termine par le cdlon puis le rectum qui mesurent en moyenne de 30 & 65
cm de longueur.

Figure 1 : coupe longitudinale de la jonction iléo-colique chez le chien et le chat
(D’aprés Barone, Anatomie comparée des mammiferes domestiques)
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2) Rappels histologiques
Comme le reste du tractus digestif, 1’estomac possede une organisation en 5 couches. La
muqueuse forme des invaginations a I’origine de cryptes au fond desquelles se trouvent
différentes glandes. La nature de ces glandes et la profondeur des cryptes varient selon la
portion de I’estomac (cardiale, fondique, pylorique). Dans la zone cardiale et pylorique se
trouvent les cellules mucipares et les cellules argentochromaffines et dans la zone fondique
les cellules mucipares, argentochromaffines, pariétales et principales. Au sein de la muqueuse,
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on retrouve également des points lymphoides qui regroupent de nombreuses cellules
immunitaires (figure 2) (Laloy et Cordonnier, 2014).

Figure 2 : organisation de I'estomac
(D’apres Laloy et Cordonnier, unité d’anatomo-pathologie ENVA)
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La muqueuse intestinale de I’intestin gréle s’organise en deux parties : les villosités
vers la lumiere intestinale et les glandes (ou cryptes) de Lieberkihn du coté de la
couche musculaire (figure 3).
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Figure 3 : organisation de I’intestin gréle
(D’apres Laloy et Cordonnier, unité d’anatomo-pathologie ENVA)
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L’épithélium de revétement est un épithélium prismatique simple composé de 4 types
cellulaires : des entérocytes, des cellules caliciformes, des cellules neuroendocrines et des
cellules M (cf figure 4).

Figure 4 : organisation d’une villosité
(D’aprés Laloy et Cordonnier, unité d’anatomo-pathologie ENVA)
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Dans les cryptes, 4 types de cellules sont présents : des entérocytes, des cellules caliciformes,
des cellules neuroendocrines (plus nombreuses qu’au niveau des villosités) et des cellules de
« transit ». Les cellules de transit sont des cellules immatures capables de se diviser qui se
differencient progressivement et migrent le long de la villosité (figure 5).
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Figure 5 : organisation d’une crypte de I’intestin gréle
(D’apres Laloy et Cordonnier, unité d’anatomo-pathologie ENVA)
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Entre la lame basale de 1’épithélium et la seconde couche cellulaire formée par la musculaire
mugqueuse se trouve la lamina propria (ou chorion). Il s’agit d’un tissu de soutien contenant
de nombreux types cellulaires a différents niveaux de différenciation et riche en cellules
immunitaires comme des lymphocytes B et T, des macrophages, des cellules dendritiques, des
¢osinophiles et des mastocytes. Au niveau de l’intestin gréle, du duodénum a I’iléon, se
trouvent des follicules lymphoides en forme de plaques appelés « plaques de Peyer » au
nombre d’une vingtaine chez le chien, qui appartiennent au systéme immunitaire de
I’intestin : le GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue) (figure 2) (Haton, 2005).

La muqueuse colique posséde une organisation trés proche de celle de I’intestin gréle mais
sans villosités et avec des plis longitudinaux. Les cellules caliciformes y sont trés nombreuses
et le tissu lymphoide tres développé (sous la forme de plaque de Peyer ou de nodule isolé)
(Laloy et Cordonnier, 2014).

3) Rappels physiologiques

Le pH du contenu digestif varie selon la portion concernée. Dans I’estomac, la synthese
d’acide chlorhydrique est a I’origine d’un pH gastrique compris entre 2 et 3 chez le chien et le
chat (Cachon, 2004). Ce pH trés acide entraine la mort de la plupart des microorganismes qui
arrivent via le bol alimentaire et constitue une problématique importante dans I’efficacité de
I’administration de probiotiques. Dans le duodénum, le pH est plus ¢€levé tout comme dans le
jéjunum avec une valeur moyenne de 6. Le contenu iléal présente quant a lui un pH de 7,5
chez le chien et 6,5 chez le chat (Brosey et al., 2000, Cachon, 2004). Dans le gros intestin, le
contenu est a nouveau plus acide avec des valeurs moyennes de 6,5 chez le chien et 5,5 chez
le chat (Brosey et al., 2000, Cachon, 2004, Mentula, 2005). Ces variations du pH
s’accompagnent de modifications de la flore selon le pH optimal de croissance des bactéries.
Dans I’estomac, ce sont les cellules pariétales qui sont a 1’origine de la synthése d’acide
chlorhydrique, les cellules principales produisent des enzymes digestives (pepsinogeéne,
lipase), les cellules mucipares du mucus et des bicarbonates qui protegent 1’épithélium, les
cellules argentochromaffines plus d’une vingtaine de peptides comme la gastrine ou la
somatostatine (Laloy et Cordonnier, 2014).
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Dans I’intestin, I’organisation est similaire avec des cellules impliquées dans la digestion
comme les entérocytes (environ 80% des cellules épithéliales) qui interviennent dans
I’absorption intestinale, des cellules productrices de mucus qui protégent 1’épithélium comme
les cellules caliciforme, des cellules neuroendocrines responsables de la sécrétion de
médiateurs locaux (sérotonine, substance P, neurotensine, sécrétine...) et qui expriment des
marqueurs de différenciation neuronale ainsi que des protéines de structure qui contréle la
différenciation des neurones. Enfin les cellules M sont impliquées dans I’immunité digestive.

C) Description qualitative et quantitative des microorganismes présents

1) Identification des microorganismes présents

a) Par culture bactérienne

L’identification des bactéries présentes dans le tube digestif des chiens et chats a longtemps

reposé sur la culture ce qui ne permettait pas d’apprécier toute la diversité des especes
réellement présentes. En effet, les conditions idéales de développement des différentes
bactéries ne sont connues que pour un petit nombre d’entre elles et beaucoup ne pouvaient se
multiplier en laboratoire. De plus les bactéries anaérobies, présentes en majorité dans le gros
intestin, étaient susceptibles de ne pas étre préservées lors des prélevements. Beaucoup de
bactéries ont également besoin des interactions avec 1’hote ou d’autres bactéries pour se
développer ce qui empéche leur croissance sur des milieux de culture en laboratoire. Des
études ont montré que les milieux utilisés n’étaient pas assez sélectifs et que d’autres bactéries
que celles ciblées étaient présentes ce qui conduisait a des erreurs de classification. Enfin le
phénotype et la biochimie sont souvent insuffisants pour permettre une identification précise
(Suchodolski, 2005, 2011a, 2011b). C’est pourquoi il est estimé que moins de 5% des
bactéries présentes dans le contenu intestinal sont cultivables et trés peu peuvent étre
correctement identifiées par la suite (Suchodolski, 2011a).

b) Par techniques moléculaires

Les techniques moléculaires font aujourd’hui référence ; elles permettent 1’identification des
microorganismes en détectant des molécules spécifiques de ceux-ci. Le géne codant pour
I’ARN ribosomal 168 est le plus souvent utilisé pour identifier les bactéries et les archées. Ce
géne est présent chez toutes les bactéries et possede des régions identiques encadrées par des
régions variables selon les bactéries qui permettent leur identification aprés séquencage.
D’autres cibles comme la 16S-23S ITS région et le géne de la chaperonine (cpn60) sont
parfois utilisés.

Pour caractériser les populations bactériennes dans un échantillon les techniques d’empreinte
moléculaires sont utilisées. Contrairement au séquengage, elles ne permettent pas d’identifier
des espéces de bactéries mais de comparer des communautés bactériennes issues
d’échantillons différents. L’utilisation de la Polymerase Chain Reaction (PCR) permet de
générer en peu de temps un grand nombre de copies d’une séquence déterminée (par exemple
un fragment du géne codant I’ARNr 16S). Puis la séparation des amplicons (fragment d’ADN
amplifi¢ par PCR) obtenus a partir d’un échantillon permet 1’obtention d’une empreinte
moléculaire qui est représentative de la communauté bactérienne dans 1’échantillon.

Bien que les méthodes moléculaires d’identification aient permis de mieux caractériser le
microbiote intestinal, elles ont également des limites. Selon la méthode d’extraction de I’ADN
et I’amorce utilisée en PCR les résultats obtenus différent selon les études. Quelle que soit la
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nature de 1’échantillon, en raison de la trés grande diversité de bactéries présentes, certaines
especes représentent une si faible proportion du total des bactéries qu'elles échappent a
I'identification (Suchodolski, 2011a).

2) Dénombrement des micro-organismes présents

Les deux méthodes de quantification les plus utilisées sont la PCR quantitative en temps reel
et la méthode d’hybridation in situ en fluorescence (FISH). La méthode FISH est la plus
précise dans la quantification des groupes bactériens car elle permet le dénombrement direct
des bactéries marquées par fluorescence. Elle présente ¢galement 1’avantage de mettre en
¢vidence les bactéries au niveau de I’épithélium (intracellulaires, adhérentes, invasives).

Les résultats obtenus par ces méthodes peuvent cependant étre biaises : selon les amorces
utilisées en PCR certains groupes peuvent étre sous-estimés et selon la structure de leur
génome d’autres peuvent étre surestimés (Suchodolski, 2011a).

3) Description des micro-organismes présents

Le microbiote des carnivores domestiques est a la fois tres diversifié et trés important en
nombre. Le nombre de cellules microbiennes serait 10 fois supérieur au nombre de cellules
hotes (Suchodolski et Simpson, 2013).

Les principaux régnes de vie : procaryotes (bactéries, archées), eucaryotes, champignons, sont
présents mais les bactéries sont trés largement majoritaires (98% des microorganismes dans
les feces) (Garcia-Mazcorroa et Minamoto, 2013). Les principaux groupes bactériens cultivés
a partir de I’intestin chez le chien et le chat sont Bacteroides, Clostridium, Lactobacillus,
Bifidobacterium spp, Enterobacteriaceae. Le microbiote de chaque animal est cependant
unique et propre a chaque individu. Les familles bactériennes sont les mémes mais les espéces
ou les souches sont différentes : il y a entre 5 et 20% de recouvrement entre les espéces
bactériennes entre individus de méme espéce (Suchodolski, 2011a).

Les champignons font également partie des microorganismes rencontrés, ils représentent
environ 0,01% des séquences obtenues aprés analyse de féces. La nature des phyla présents
différe selon I’espéce (Handl et al., 2011).

Dans le régne des archées, 2 phyla ont été observés chez les carnivores domestiques :
Crenarchaeota et Euryarchaeota et la classe la plus importante est Methanobacteria. Les
Archées représentent 1,1% des microorganismes apres analyse de feces (Suchodolski, 2011a).
Enfin, les virus sont le dernier régne présent : en raison de I’hétérogénéité de leur matériel
génétique leur étude est difficile et les études réalisées ne concernent que des prélevements de
selles. Dans les feces de chat et chien, environ 0,38% des séquences obtenues étaient de
I’ADN viral dont une majorité de bactériophages. Des rotavirus, coronavirus, parvovirus,
norovirus, astrovirus et paramyxovirus ont été recensés (Suchodolski, 2011a).

D) Répartition selon la portion du tube digestif

1) Dans I’estomac

Selon le segment du tube digestif, les populations sont différentes et le nombre de micro-
organismes augmente tout au long du tractus digestif (figure 6) : dans le jéjunum des chiens
200 especes de bactéries et 900 souches différentes ont été mis en évidence alors que
plusieurs milliers de phylotypes sont identifiés dans les féces (Suchodolski, 2011a).

L’estomac est la portion la moins riche en microorganismes en raison de son acidité. Il
compte entre 10! et 10° cOlonies par millilitres (colony-forming unit CFU/mI) de contenu
digestif (Suchodolski, 2005, 2011b). Au moins quatre phyla ont été mis en évidence mais le
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genre Helicobacter est de loin le plus représenté (environ 98%). 1l s’agit principalement de
I’espéce Helicobacter heilmannii mais d’autres espéces sont ¢également présentes
(Helicobacter felis, Helicobacter bizzozeronii, Helicobacter salomonis, Helicobacter
pametensis) (Garcia-Mazcorroa et Minamoto, 2013). Ces bactéries adherent a la surface de la
mugqueuse ou colonisent les glandes gastriques et les cellules pariétales et sont peu présentes
dans la lumiére. Les genres Lactobacillus et Streptococcus spp., et Clostridia spp sont les plus
fréquents aprés Helicobacter (Suchodolski, 2011b).

2) Dans le duodénum et le jéjunum

La quantite de microorganismes dans le duodénum et le jéjunum est variable mais est en
moyenne de 10° CFU/mI de contenu. Des concentrations plus élevées sont souvent associées a
des maladies digestives mais dans une étude dénombrant la quantité de microorganismes
présents dans le duodénum de 21 jeunes beagles en bonne santé, certains chiens présentaient
jusqu’a 10° CFU/ml (Jonhston, 1999, Suchodolski, 2005, 2011b). A la différence de
I’estomac, trés peu de bactéries sont associées a la muqueuse et aucune n’est entéro invasive
au niveau de I’intestin gréle chez 1’animal sain (Suchodolski et Simpson, 2013). Le duodénum
et le jéejunum du chat abritent 11 phyla bactériens différents, principalement des bactéries de
I’ordre des Clostridiales et Lactobacillales (~ 90%) mais au moins 5 autres ordres sont
également présents. Le groupe le plus abondant est Clostridia spp. suivi par Bacteroides spp.
et Fusobacterium spp. (Ritchie, 2008). Les bactéries anaérobies sont plus nombreuses dans
I’intestin gréle du chat que dans celui du chien (Suchodolski, 2011b). Dans celui du chien, on
dénombre 10 phyla bactériens dont plus de 50% de Firmicutes qui comprend de nombreuses
bactéries bénéfiques pour I’hote notamment par la production d’acides gras a chaines courtes
(Garcia-Mazcorroa et Minamoto, 2013). Des levures et des moisissures sont souvent présentes
a la surface de la muqueuse a laquelle elles adhérent. Bien que les phylotypes soient différents
selon les individus, Saccharomycetes est la classe fongique la plus fréguemment rencontrée
(Suchodolski, 2011a).

3) Dans I’iléon et le c6lon
Le microbiote de I’iléon est souvent plus proche de celui du cdlon mais avec encore de
grandes disparités entre individus. La population bactérienne est d’environ 107 CFU/ml et de
10° & 10" CFU/mI dans le cblon. A la différence de I’intestin gréle qui compte plus de
bactéries aérobies ou anaérobies facultatives, 1’iléon et le cdlon comportent en majorité des
bactéries anaérobies (Suchodolski, 2011a, 2011b). Le cdlon héberge un grand nombre de
bactéries associées a la muqueuse mais aucune bactérie entéro-invasive a 1’état physiologique
(Suchodolski et Simpson, 2013). On y trouve une haute proportion (plus de 50%) de
Clostridiales avec une faible proportion d’Actinobacteria (environ 5%) (Garcia-Mazcorroa et
Minamoto, 2013). Les groupes clostridium XIVa et IV qui englobent beaucoup de bactéries
productrices d’acides gras a chaine courte y sont trés abondants (Suchodolski, 2011b). Le
cOlon est I’endroit qui possede le microbiote le plus varié et le plus abondant du tube digestif,
les principaux phyla présents sont Firmicutes, suivi par Bacteroidetes chez le chien et
Actinobacteria chez le chat (Handl et al., 2011). Environ 95% des bactéries présentes chez le
chien appartiennent a I’embranchement Firmicutes, Bacteroidetes, Fusobacteria puis entre 1
et 5% a Proteobacteria et Actinobacteria. Les phyla Spirochaetes, Tenericutes,
Verrucomicrobia, Cyanobacteria, Chloroflexi, Planctomycetes, et quelques autres lignées
bactériennes non classifiées représentent moins de 1% des séquences bactériennes obtenues
(Suchodolski, 2011a). De nombreuses études réalisées a partir de féces (qui reflétent surtout la
population du c6lon) ont abouti a des résultats tres différents sur le pourcentage exact de
chaque phyla. Les particularités individuelles, les conditions de vie, et les techniques
d’identification utilisées seraient a I’origine de ces différences observées ce qui ne permet pas
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de généralisation (Suchodolski, 2011a, 2011b, Garcia-Mazcorroa et Minamoto, 2013). Des
champignons sont également présents dans le célon. Le seul phyla fongique mis en évidence
dans les feces de chat est Ascomycota alors qu’Ascomycota, Basidiomycota, Glomeromycota,
et Zygomycota ont été identifiés chez le chien. Les genres Saccharomyces et Aspergillus sont
majoritaires chez le chat et un total de 17 espéces fongiques a été observé. Chez le chien,
Nacaseomyces est predominant et 33 especes fongiques ont éte recensées (Handl et al., 2011).
Les Archées ne représentent qu’une minorité des microorganismes du colon mais leur role
métabolique y est trés important (Suchodolski, 2011a).

Figure 6 : répartition qualitative et quantitative des bacteries le long du tube digestif
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E) Interactions entre microorganismes et hote

1) Synthéses vitaminiques

Certaines bactéries du microbiote intestinal ont la capacité de synthetiser différentes
vitamines : la vitamine K, la thiamine (vitamine B1), la riboflavine (vitamine B2), I’acide
panthoténique (vitamine BSY), la biotine (vitamine B8), I’acide folique (vitamine B9) et la
cobalamine (vitamine B12) (Favre, 2004, Debré et Le Gall, 2014). Chez I’homme, une
altération du microbiote peut entrainer une subcarence en vitamines B et K ou, en cas de
pullulation bactérienne du gréle, une diminution du taux sérique de vitamine B12 (Colarelli
2010).
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2) Production d’acides gras a chaine courte (AGCC).

Les bactéries sont capables de fermenter les glucides non digestibles par les enzymes de
I’héte comme les grands polysaccharides (cellulose, hémicellulose, lignine, pectine...) ou les
oligosaccharides (fructo-oligosaccharides, inuline, galactosaccharrides, lactulose...). Cette
fermentation conduit a la formation d’acides gras a chaine courte : 1’acétate, le propionate et
le butyrate. Les bifidobactéries et les lactobacilles sont les principales utilisatrices de ces
glucides et donc d’importantes productrices d’acides gras a chaine courte (AGCC). Il existe
également un métabolisme anaérobie des peptides et des protéines par le microbiote (par
exemple par les genres Peptococcus, Fusobacterium, Acidaminococcus, Clostridium et
Eubacterium) qui est également a I’origine d’AGCC (Garcia-Mazcorroa et Minamoto, 2013).
On estime que 7% de I’énergie métabolique du chien (et un peu moins chez le chat) est
produit par la fermentation microbienne dans le cdlon (Suchodolski, 2011b).

Ces acides gras sont trés bénéfiques pour I’hdte (tableau 1), ils interviennent a la fois sur
I’absorption de nutriments, la nutrition de cellules et exercent un réle trophique majeur sur les
cellules intestinales. Ainsi, ils favorisent 1’absorption d’ions comme le fer, le calcium et le
magnésium. L’acétate et le propionate peuvent passer dans la circulation sanguine puis étre
métabolisés dans le foie pour le propionate ou dans les muscles pour I’acétate. Le butyrate est
quant a lui presque entiérement consommé par 1’épithélium du cblon et constitue une
importante source d’énergie pour les colonocytes. De plus, ces acides gras stimulent la
prolifération et la différenciation des cellules épithéliales du tube digestif. Il a été observé que
chez des rats vivant dans un environnement stérile, le taux de renouvellement des cellules des
cryptes était diminué, 1’architecture de 1’épithélium était altéré avec un amincissement de la
lamina propria et les villosités étaient de taille réduite (Favre, 2004, Suchodolski, 2011b).
Des études in vitro ont mis en évidence que le butyrate inhibe la prolifération cellulaire
anarchique et stimule la différenciation dans les lignées de cellules épithéliales d’origine
néoplasique (Favre, 2004). 11 est également a 1’origine d’une réduction des 1ésions oxydatives
de I’ADN cellulaire et de I’induction de 1’apoptose des cellules dont I’ADN est 1ésé. Enfin,
dans un contexte d’infection par une souche pathogéne de Escherichia coli, la production
d’acétate par des Bifidobacterium est a I’origine d’une réponse anti inflammatoire et anti
apoptotique chez les cellules de 1’épithélium de la muqueuse intestinale ainsi que de la
réduction de la perméabilité digestive et donc de la diminution du passage systémique
d’endotoxines (Fukuda, 2012, Suchodolski et Simpson, 2013). De méme, ces acides gras
peuvent inhiber la prolifération de microorganismes pathogéenes en modifiant le pH colique et
la motilité intestinale (Suchodolski et Simpson, 2013). Ils stimulent en effet la motilité de
I’iléon chez le chien et des études in vivo ont mis en évidence qu’ils agissaient sur les muscles
lisses longitudinaux du célon chez le chien et le chat (Suchodolski, 2011b).
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Tableau 1 : synthése des différents rdles des acides gras a chaine courte

Roéle énergétique

Role trophique

Role de défense contre les
pathogénes

Source d’énergie majeure
des colonocytes

Stimulent la prolifération et
la  différenciation  des

Activité anti-inflammatoire
et anti apoptotique

cellules épithéliales

Favorisent ’absorption des | Inhibent la prolifération des | Limitent le passage

nutriments et de certains | cellules tumorales, | systémique  d’endotoxine

ions induisent I’apoptose des | par  réduction de la
cellules dont I’ADN est | perméabilité digestive
endommagé

Précurseurs  métaboliques | Limitent les Iésions | Modification du pH digestif

dans le foie ou les muscles | oxydatives de I’ADN

Stimulent la  motricité

intestinale

3) Action sur le catabolisme des acides biliaires

Le microbiote intestinal est a I’origine d’une augmentation de I’élimination fécale des acides
biliaires. En effet, le propionate produit par certaines bactéries peut se fixer aux acides
biliaires pour former un complexe insoluble. Le cycle des acides biliaires est alors inhibé et
I’¢limination fécale augmentée. Parallelement, le cholestérol absorbé est alors utilisé¢ pour la
synthese de nouveaux acides biliaires ce qui diminue le taux de cholestérol sanguin (Favre,
2004). De méme, les 5% de sels biliaires qui parviennent au cdlon peuvent étre déconjugués
en acides biliaires secondaires qui ont tendance a précipiter et sont donc peu réabsorbés
(Colarelli, 2010). Cette déconjugaison entraine la libération de taurine qui facilite 1’absorption
digestive des lipides et joue un réle important dans le métabolisme hépatique (Suchodolski et
Simpson, 2013).

4) Dégradation de composes et production de métabolites

Certains genres de bactéries (notamment Peptostreptococcus, Peptococcus, Clostridium,
Escherichia, Fusobacterium) utilisent les peptides et les protéines comme source d’énergie.
Ces réactions produisent des acides gras a chaines courtes mais également tout un ensemble
de substances potentiellement toxiques comme I’ammoniaque, des amines, des phénols, des
thiols et des indoles (Favre, 2004, Colarelli, 2010). D’autres ne sont capables de dégrader que
des acides aminés et produisent principalement des AGCC et de I’ammoniaque. Par exemple,
Clostridium fermente la thréonine en propionate, Fusobacterium nucleatum métabolise la
lysine en acétate et butyrate, Bacteroides sp. dégrade ’aspartate et produit de 1’acétate et du
succinate. La dégradation de I’oxalate par 1'oxalyl-CoA décarboxylase permet de diminuer le
risque d'urolithiase a oxalate de calcium (Suchodolski et Simpson, 2013). Enfin la
décarboxylation d’acides aminés aromatiques comme la tyrosine, le tryptophane et la
phénylalanine par les genres Clostridium, Lactobacillus, Bifidobacterium et les
entérobactéries entrainent la formation de composés phénoliques et indoliques qui sont
détoxifiés au sein méme de la muqueuse colique (Colarelli, 2010). L’indole exerce de
multiples actions sur les cellules de la muqueuse. L’exposition a des taux d’indole suffisants
augmente 1’expression de génes impliqués dans le renforcement de 1’étanchéité de la
muqueuse et la production de mucines. Les genes concernés interviennent dans I’organisation
des jonctions serrées, la production des molécules du cytosquelette, la production de mucine,

21



les jonctions adhérentes ce qui participe au renforcement des propriétés barriéres de
I’épithélium. De plus, 1’indole diminue également ’activation des NF kappaB (facteur de
transcription nucléaire) médiés par le TNF (tumor necrosis factor) alpha, I’expression de la
chemokine pro inflammatoire 1’interleukine (IL) 8 et 1’attachement d’Escherichia coli
pathogeéne aux cellules de I’épithélium intestinal. Elle augmente 1’expression de la cytokine
anti-inflammatoire 1L-10 (Bansal et al., 2010).

D’autres genres bactériens utilisent la fermentation des glucides comme source énergétique ce
qui permet la formation de produits intermédiaires comme le lactate, le succinate ou le
formate et comme produits finaux des acides gras et des gaz comme le dioxyde de carbone,
I’hydrogene et le sulfate (Colarelli, 2010, Debré et Le Gall, 2014). Le lactate constitue une
source d’énergie pour I’hote et les gaz formés sont ensuite utilisés par la flore archée et des
bactéries reduisant le sulfate. Celles-ci rejettent a leur tour respectivement du méthane et du
sulfite d’hydrogene. Cette prise en charge de I’hydrogéne est nécessaire pour éviter qu’il ne
s’accumule et n’inhibe la fermentation des autres bactéries diminuant ainsi la production
d’acides gras a chaine courte. Un déséquilibre entre la flore méthanogene et les bactéries
réduisant le sulfate entraine une augmentation de la production de sulfite d’hydrogene qui est
nocif pour les cellules épithéliales (Suchodolski, 2011a).

Les différents produits bactériens et leurs effets sur 1’hote sont résumeés dans le tableau 2.

Tableau 2 : métabolites bactériens et effets sur I’hote

Métabolite bactérien Effets sur I’hote
Acides gras a chaine courte Intérét énergétique, rble trophique sur
I’épithélium intestinal, défense contre les
pathogenes.
Indoles Renforcement de 1’épithélium intestinal, effet

anti-inflammatoire par action sur des
cytokines, diminution de 1’attachement
d’Escherichia coli a I’épithélium.

Lactate, succinate, formate Intermédiaires utilisés pour d’autres réactions
bactériennes.

Ammoniaque, amines, phénols, thiols Toxiques pour la muqueuse intestinale,
carcinogenes.

Dioxyde de carbone, sulfate Utilisés pour d’autres réactions bactériennes
permettant 1’élimination de I’hydrogéne.

Hydrogéne Inhibe la fermentation bactérienne a haute

concentration, utilisé par les bactéries
réduisant le sulfate.

Sulfite d’hydrogéne Nocif pour les cellules épithéliales a haute
concentration.

Le type de métabolisme bactérien conditionne donc le type de métabolite produit. La flore de
fermentation qui utilise les glucides non digestibles par les enzymes de 1’hote permet la
production d’acides gras a chaines courtes en quantité importante, de gaz et de glucides qui
sont a leur tour utilisés par d’autres populations bactériennes. La flore de putréfaction qui
utilise des protéines ou des acides aminés comme substrat produit également des acides gras a
chaines courtes mais aussi d’autres substances qui, elles, sont toxiques pour I1’hote
(ammoniaque, phénols...). Il est donc préférable de privilégier les espéces saccharolytiques
comme Bacteroides, Eubacterium, Bifidobacterium, Ruminococcus, Lactobacillus,
Propionobacterium, Actinomyces ou Streptococcus plutdt que celles protéolytiques comme
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Peptostreptococcus, Peptococcus, Clostridium, Escherichia ou Fusobacterium. C’est le but
recherché lors de I’administration de probiotiques qui sont des especes saccharolytiques.
Cependant, la santé de 1’hote dépend avant tout d’un équilibre et les espéces protéolytiques
sont nécessaires. Une surreprésentation d’espéces saccharolytiques entraine un
développement des levures en raison de la grande quantité de glucides présente (Colarelli,
2010).

5) Maturation du systéme immunitaire
Le microbiote permet le développement et la maturation du systéme immunitaire au cours des
premiers mois de vie. Sa présence est nécessaire a 1’établissement de la tolérance orale aux
bactéries commensales et aux antigénes alimentaires évitant ainsi les réponses immunitaires
exacerbées a l’origine de Maladies Inflammatoires Chroniques de 1’Intestin (MICI). Les
chiens élevés dans un environnement stérile présentent un systéme lymphoide sous développé
et des concentrations en immunoglobuline diminuées. De méme, des rats élevés dans le méme
type d’environnement ont une architecture épithéliale modifiée avec une réduction du nombre
de plaques de Peyer et de follicules lymphoides (Suchodolski, 2011b). Chez I’homme, on
observe que les populations lymphocytaires de 1’intestin sont moins nombreuses et ne peuvent
pas se développer (Debré et Le Gall, 2014).
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Il Régulation et altération du microbiote intestinal

Comme vu précédemment, chaque individu possede un microbiote unique caractérisé par une
quantité précise de microorganismes et des proportions particulieres de différentes
populations. Cependant, le milieu digestif est en permanence soumis a I’introduction d’une
multitude de microorganismes via 1’alimentation et d’autres sont constamment rejetés dans les
selles. Il existe donc plusieurs mécanismes de régulation qui permettent de maintenir un
équilibre au cours du temps et de garantir la santé de 1’hote, des altérations du microbiote
pouvant étre a I’origine de différentes maladies.

A) Mécanismes de régulation
1) Action des sécrétions digestives

a) Acide chlorhydrique

La sécrétion d’acide chlorhydrique par I’estomac entraine une acidification du milieu
incompatible avec la survie de nombreux microorganismes. Cette sécrétion est a 1’origine
d’une sélection des bactéries capables de se développer dans un tel environnement et de la
destruction de nombreuses autres dont 1I’implantation et la multiplication pourraient étre
néfastes a 1’hdte. En effet, des bactéries sont constamment ingérées avec 1’alimentation et
I’estomac est le premier compartiment qui permet de réguler la charge en microorganismes
dans le tube digestif. Chez les humains souffrant d’un défaut de sécrétion gastrique ou prenant
des médicaments inhibant cette sécrétion on observe une plus grande quantité de bactéries
dans I’intestin gréle. De méme, une pullulation bactérienne du gréle a 1’origine de diarrhées
chroniques a été mis en évidence sur un chien souffrant d’achlorhydrie et dont le pH gastrique
était de 7 (Suchodolski, 2005). D’autres études ont montré que I’inhibition de la sécrétion
d’acide chlorhydrique par ’estomac, par des inhibiteurs de la pompe a protons comme
I’oméprazole, conduisait & une augmentation quantitative de la population bactérienne dans
I’intestin mais que celle-ci n’était pas phylogénétiquement différente de celle d’un chien sain
(Garcia-Mazcorroa et Minamoto, 2013). Une étude portant sur 8 chiens traités pendant 15
jours avec de ’oméprazole a mis en évidence des modifications quantitatives et qualitatives
du microbiote dans I’intestin gréle. Cependant, aucun chien n’a présenté de signes cliniques
ce qui pourrait laisser supposer que ce type de traitement ne provoque pas de déséquilibre
majeur entre les populations bactériennes intestinales (Garcia-Mazcorroa et al., 2012).

b) Enzymes digestives

Les sécrétions pancréatiques et biliaires participent également a la limitation de la population
bactérienne dans D’intestin gréle. Les sucs pancréatiques contiennent des substances
antimicrobiennes et les chiens souffrant d’insuffisance pancréatique exocrine (IPE) présentent
une quantité plus élevée de bactéries (supérieur a 10° unités de colonies par ml de jus
duodénal) dans le duodénum (Suchodolski, 2005, 2011b). Aussi, de maniere expérimentale,
apres ligature du canal pancréatique chez le chien, on observe, outre un accroissement de la
population bactérienne, un changement qualitatif du microbiote qui différe selon I’individu
(Suchodolski, 2005). En effet, les sécrétions pancréatiques contiennent un petit peptide, le
facteur antibactérien, ainsi que différentes enzymes comme la trypsine, la chymotrypsine,
I’élastase et ’amylase qui possédent également des propriétés antimicrobiennes. Lors d’IPE,
leur défaut de sécrétion est donc a 1’origine d’une prolifération bactérienne. La présence de
nombreuses molécules non digérées sont également des substrats supplémentaires pour les
bactéries. De plus, le déficit en bicarbonates presents dans les sucs pancréatiques entraine une
acidification du duodénum ce qui favorise les bactéries acido-résistantes comme
Lactobacillus ou Streptococcus spp. De maniére indirecte, la malnutrition affaiblit les
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mécanismes de défense du tractus digestif en affectant la sécrétion d’immunoglobuline (1g) A,
les cellules immunitaires, la production de mucus et altére le peéristaltisme. Les modifications

du microbiote qui s’ensuivent contribuent ensuite a leur tour a amplifier ce déséquilibre
(Bonnin, 2002).

¢) Mucus et peptides antimicrobiens

Tout au long du tube digestif, les parois sont tapissées par du mucus produit par les cellules
mucipares, créant ainsi une barriére physico-chimique. Ce mucus est principalement composé
de mucines et de composés glycoconjugues qui constituent des sites de fixation pour les
bactéries et les toxines. Cela permet d’éviter que des bactéries pathogénes n’adhérent
directement & la muqueuse sous-jacente. Ce moyen de « défense » peut cependant étre
dépassé : en offrant des sites de fixation aux bactéries, celles-ci peuvent ensuite proliférer et
coloniser la muqueuse intestinale (Favre, 2004). Le mucus concentre également de
nombreuses substances antimicrobiennes comme les immunoglobulines, la lactoferrine, la
lactoperoxidase et le lysozyme (Colarelli, 2010). L’épithélium produit lui aussi de telles
substances dont les protéines résistantes aux protéases et les peptides antimicrobiens. Les
protéines résistantes aux protéases sont sécrétées par les cellules mucipares et protégent
I’épithélium contre divers agents dont les toxines bactériennes. Elles jouent également un role
important dans les mécanismes de réparation lors de Iésions de 1’épithélium. De nombreux
peptides antibactériens participent également a la régulation du microbiote. Par exemple, les
défensines contenues dans les granules des cellules de Paneth des cryptes peuvent étre
excrétées afin de prévenir la multiplication de pathogénes (Favre, 2004). Elles entrainent la
destruction des membranes bactériennes de certaines bactéries comme Escherichia coli,
Listeria monocytogenes, Salmonella ou Candida albicans (Colarelli, 2010). C’est pourquoi,
les altérations de la barriere de mucus sont a 1’origine d’une augmentation de la perméabilité
intestinale et donc d’un risque accru d’ulcération digestive et de maladie digestive par
translocation bactérienne (Suchodolski, 2011b).

2) Particularités structurales de 1’intestin

a) Structure du tube digestif

La forme du tube digestif contribue au maintien d’un microbiote spécifique selon 1’endroit du
tube digestif. En particulier la valvule iléo-caecale permet la séparation des microbiotes de
Iintestin gréle et du gros intestin. Comme décrit précédemment, la quantité de
microorganismes est bien plus importante dans le cdlon que dans I’intestin gréle et la valvule
iléo caecale s’oppose a la translocation rétrograde des bactéries a partir du c6lon. Une
anomalie de cette compartimentation serait associée a un risque accru de pullulation
bactérienne du gréle. Les altérations congénitales de I’architecture intestinale ou a la suite
d’une chirurgie comme I’existence d’anses intestinales aveugles ou dans lesquelles le contenu
digestif stagne prédisposent également a des dysbioses. Le cas d’un chien souffrant d’une
pullulation bactérienne du gréle a été rapporté, son autopsie a révélé la présence de deux anses
intestinales aveugles (Suchodolski, 2005).

b) Immunité propre du tube digestif (GALT)

)] Organisation du GALT au sein du tractus digestif

Le GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue) est un tissu dans lequel se déroule le plus de
réactions immunitaires dans tout 1’organisme (Fogle, 2007). Ce tissu lymphoide n’est pas
réparti uniformément le long du tube digestif et se concentre par exemple au niveau des
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plaques de Peyer présentes en région proximale de I’intestin gréle, des follicules lymphatiques
ou de la lamina propria (figure 7) (Fogle, 2007, Zentek et Freiche, 2008).

Figure 7 : organisation générale du GALT
(d'aprés ABBAS et al, 2012)
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Une unité structurale du GALT s’organise en 3 parties distinctes qui ne contiennent pas les
mémes types cellulaires (figure 7) :

- Le ddéme qui est composé d’entérocytes spécialisés, les cellules M, qui jouent le role
de Cellules Présentatrices d’ Antigenes (CPA) et les transportent de la lumiére du tube
digestif vers les plaques de Peyer jusqu’a d’autres types de CPA comme les
macrophages et les cellules dendritiques.

- Les follicules qui contiennent des lymphocytes B

- La région parafolliculaire qui contient des lymphocytes T en majorité naifs (non
actives par un antigene).

Il existe également des lymphocytes intra épithéliaux mais dont la présence varie selon la
localisation. Chez le chien, ils représentent entre 12 et 20% des cellules de 1’épithélium et sont
présents majoritairement au niveau des villosités. Ils sont beaucoup plus nombreux chez le
chat ou ils représentent 50% des cellules de 1’épithélium dans les villosités du duodénum et
jusqu’a 80% dans celles de I’iléon. Comme chez le chien, les cryptes en contiennent moins
(moins de 5%). Dans le gros intestin, ils sont moins abondants: 2% des cellules de
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I’épithélium chez le chien et 4% chez le chat. Ces lymphocytes intra épithéliaux sont
hétérogeénes et principalement de type cluster of differentiation 8+ (CD8+). A I’inverse, au
niveau de la lamina propria, les lymphocytes sont en majorité de type CD4+ et répartis de
maniere croissante des cryptes aux villosités. Les lymphocytes B et les plasmocytes sont plus
nombreux dans les cryptes (Stokes et Waly, 2006).

i) Mise en place de la réponse immunitaire

Par leur proximité et leur interaction avec les antigénes de la lumiere digestive, les cellules
épithéliales sont les premiers acteurs de la réponse immunitaire. Elles sont capables de
détecter les microorganismes par le biais de différents systemes de reconnaissance comme les
récepteurs glycanes spécifiques des lectines fimbriales présentes sur de nombreuses souches
bactériennes et virale, les «toll-like » récepteurs (TLR) et le complexe majeur
d’histocompatibilit¢é (CMH) de classe Il (Stokes et Waly, 2006). En effet, certaines cellules
possedent des récepteurs particuliers innés, les PRR (Pattern Recognition Receptor) qui
reconnaissent des structures microbiennes spécifiques, les PAMP (Pathogen Associated
Molecular Pattern) (Burgener, 2008, Debré et Le Gall, 2014). Par exemple, la famille des
«Toll-like » récepteurs (TLR) fait partie des PRR, ceux-ci reconnaissent des PAMP présents
sur les bactéries, les virus, les champignons et divers parasites. Les TLR2 sont spécifiques des
lipopeptides, peptidoglycane et de ’acide lipoteichoique, les TLR4 des lipopolysaccharides
(LPS), les TLR5 de la flagelline et TLR9 de certains oligonucléotides bactériens et viraux.
Les TLR sont exprimés par les cellules de I’'immunité innée comme les cellules M ou les
cellules dendritiques et les macrophages. Leur expression dépend de 1’espéce et de la
localisation. Par exemple, le TLR-4 qui reconnait les LPS est exprimé dans I’estomac et
I’intestin gréle chez le chien et dans tout I’intestin chez le chat.

Concernant le CMH de classe Il, son expression varie en fonction de 1’espéce et de la
localisation. Par exemple, chez le chat, celui-ci n’est pas exprimé par les entérocytes des
cryptes et des villosités et de maniere occasionnelle par certaines cellules épithéliales proches
des plaques de Peyer. Chez le chien, I’expression du CMH 1I est faible et restreinte aux
régions des cryptes dans le duodénum alors qu’elle est forte et présente aussi bien au niveau
des cryptes que des villosités dans le jéjunum et 1’iléon. Cette expression est maximale chez
les entérocytes situés a proximité des plaques de Peyer (Stokes et Waly, 2006).

La réponse immunitaire débute par la reconnaissance d’un antigene contenu dans le tube
digestif (d’origine bactérienne, virale, fongique, alimentaire...) par une CPA. La
reconnaissance d’un PAMP entraine ’activation des TLR et la production de cytokines pro
inflammatoires et d’autres molécules stimulants la réponse immunitaire (Burgener 2008).
Ainsi I’expression d’IL13 induit une production de mucus par les cellules caliciformes, celle
d’IL22 stimule la production de peptides anti-bactériens par les cellules épithéliales et la
synthése d’IgA par les plasmocytes, et celle d’IL17 provoque le recrutement de neutrophiles
(Debré et Le Gall, 2014). De plus, la CPA envoie alors différents signaux qui permettent
I’activation d’un lymphocyte T naif. Les lymphocytes B peuvent jouer le r6le de CPA mais ils
ont besoin de I'interaction avec un lymphocyte T Helper pour achever leur activation. Les
lymphocytes T et B activés migrent alors via le réseau lymphatique vers les nceuds
lymphatiques mésentériques puis retournent vers la lamina propria (figure 8).
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Figure 8 : activation et migration des lymphocytes B permettant la production d’IgA
(d'apres Allenspach, 2011)
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Cette migration nécessite une interaction entre le ligand a4p7 exprimé par les lymphocytes et
la molécule MAd-CAM-1 exprimée par les cellules de I’endothélium vasculaire. Cette
expression est restreinte aux cellules de I’endothélium vasculaire du GALT (dans les plaques
de Peyer, les nceuds lymphatiques mésentériques, la muqueuse intestinale, la sous muqueuse
et la musculeuse). Durant cette phase, les lymphocytes maturent et acquierent leurs propriétés
effectrices (Favre, 2004, Fogle et al., 2007). Une fois revenus a leur site d’origine les
lymphocytes B devenus des plasmocytes sécrétent des IgA spécifiques qui s’attaquent a
I’agent pathogéne et les lymphocytes T exercent une action cytotoxique directe (Favre, 2004).
Les IgA sont des acteurs majeurs de I’'immunité de la muqueuse parce qu’elles inhibent
I’attachement et la pénétration des bactéries et des toxines présentes dans la lumiere digestive,
préviennent 1’absorption de protéines non digérées et les réactions inflammatoires et
augmentent la sécrétion de mucus (Swanson et al., 2002). Les cellules productrices d’IgA
sont les plus nombreuses, chez le chat, dans la lamina propria de I’intestin gréle, elles
représentent de 40 a 80% des plasmocytes. Elles sont plus abondantes lorsqu’on se rapproche
de la base des cryptes et globalement leur quantité augmente du duodénum a 1’iléon. Chez le
chien, on observe au contraire une quantité plus élevée dans le duodénum. Les cellules
productrices d’IgM viennent en deuxiéme position. Une particularité du chat est qu’il possede
des lymphocytes intraépithéliaux producteurs d’IgM dans la lamina propria du jéejunum
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(Stokes et Waly, 2006). Enfin, les cellules productrices d’IgG sont les moins nombreuses
(Zentek et Freiche, 2008).

Les differentes régions du GALT exercent ainsi des fonctions spécifiques : les plaques de
Peyer sont les principaux sites d’induction de la réponse immunitaire alors que I’épithélium et
la lamina propria sont avant tout impliqués dans la surveillance et la lutte contre 1’antigéne.

iii) Intérét dans la régulation du microbiote

Ces mécanismes de reconnaissance et de luttes contre les microorganismes présents dans la
lumiére du tube digestif permettent de s’opposer a leur implantation et leur développement au
sein de la muqueuse. Les organismes nocifs sont ainsi détruits des leur arrivée et les
populations commensales sont régulées. En effet, les PAMP des bactéries commensales sont
reconnus par le systtme immunitaire et différenciées de ceux portée par les pathogénes. La
réponse immunitaire est alors orientée vers une voie anti-inflammatoire ce qui permet leur
tolérance au sein du tube digestif (Bouvard, 2012).

c) Effet barriére

Les populations microbiennes déja présentes s’opposent a la colonisation par de nouveaux
microorganismes. En effet, les nouvelles bactéries qui arrivent dans le tube digestif sont en
compétition pour les nutriments, I’eau et les sites de fixation avec celles déja installées. 11 est
donc plus difficile de s’y implanter et de s’y multiplier. De plus, le microbiote crée un
environnement hostile a d’autres espéces par la sécrétion de métabolites toxiques comme le
sulfure d’hydrogéne, de substances a activités bactéricides comme les bactériocines, de
modifications du pH (Suchodolski, 2005, Colarelli, 2010). C’est pourquoi les jeunes chiens et
chats dont la colonisation du tube digestif n’est pas compléte présentent plus de risques d’une
implantation et d’une multiplication de pathogéne comme par exemple Campylobacter jejuni
(Suchodolski, 2011b).

3) Action du péristaltisme

Le péristaltisme est a la base de la régulation du nombre de microorganismes dans le tube
digestif en limitant leur attachement et leur multiplication (Suchodolski, 2011b). Lorsqu’il est
altéré, les autres mécanismes de régulation sont insuffisants. Les modifications de la motilité
intestinale a la suite d’une intervention chirurgicale peuvent par exemple étre a 1’origine d’une
prolifération bactérienne (Suchodolski, 2005, 2011b). Comme cela a été décrit précédemment,
les acides gras issus de la fermentation bactérienne stimulent la motilité intestinale a la fois au
niveau de I’intestin gréle et du c6lon (Suchodolski, 2011b).

B) Facteurs physiologiques ou pharmacologiques influencant le microbiote intestinal

1) Effet de I’alimentation

La composition de 1’alimentation influe sur la nature des especes présentes. Chez le chien, la
quantité et la qualité protéique de la ration influe sur la teneur en Clostridium Perfringens
dans les feces (Lubbs et al., 2009). En effet, lorsque les protéines sont peu digestibles ou en
grande quantité, une plus grande proportion arrive dans le c6lon. La flore protéolytique est
alors favorisée et dispose de davantage de substrats pour se développer. Chez le chat, une
étude a mis en évidence qu’une ration riche en protéines entrainait une augmentation de la
population de Clostridium Perfringens mais une diminution importante de celle de
Bifidobacterium. D’autres espéces comme Lactobacillus et Escherichia coli n’étaient pas
affectées par la variation du taux protéique de la ration (Lubbs et al., 2009). De maniére
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globale la composition du microbiote est modifiée de fagon importante par un régime riche en
protéines : le microbiote présent aprés un régime hyper protéiné ne présente que 40% de
similitudes avec celui présent avant. Les changements sont moins marqués avec un régime
pauvre en protéine avec 66% de similitude entre les microbiotes présents avant et apres. Avec
une ration pauvre en protéine on observe une augmentation des a et & protéobacteries et
Clostridiales alors que suite a une ration riche en protéine la prévalence des ¢ protéobacteries
diminue (Lubbs et al., 2009).

Concernant le taux de fibre de la ration, il semble qu’il ait une influence sur ’activité du
microbiote mais qu’il ne modifie pas sa composition. Lorsque 1’alimentation comprend 10%
de fibres, on observe une diminution des taux de sulfides et d’indole et une augmentation des
taux d’acide acétique, proprionique et butyrique dans les selles par rapport a ce qu’on retrouve
chez des animaux nourris avec une ration sans fibres. Cependant, la composition bactérienne
globale des selles reste inchangée (Simpson et al, 2002).

2) Effet de I’age
La colonisation du tube digestif commence a la naissance par une contamination a partir du
tractus génital de la mére puis de I’environnement (Mentula et Kansanterveyslaitos, 2005)
C’est chez les chiots de un jour que 1’on mesure la plus grande quantité de microorganismes
dans I’intestin gréle avec plus de 10® CFU/g de contenu digestif (Suchodolski, 2005, 2011b).
Ce nombre va ensuite en diminuant et se stabilise vers le 42°™ jour de vie. Dans les premiéres
semaines qui suivent la naissance il y a autant de bactéries aérobies qu’anaérobies
(Suchodolski, 2011b). Le passage a une alimentation solide constitue une étape dans
I’établissement du microbiote digestif car il se modifie considérablement avec une
augmentation des bactéries anaérobies strictes et une plus grande diversité d’especes. Chez
des beagles, au cours de la premiere année de vie, les bactéries les plus nombreuses sont
Bacteroides, Eubacteria, Bifidobacterium, Lactobacillus et des coques anaérobies tandis que
Clostridium et Streptococcus augmentent plus tardivement (Mentula et Kansanterveyslaitos,
2005).
Une étude comparant le microbiote de chiens de moins de 12 mois a celui de chiens plus agés
ne montrait aucune différence qualitative ou quantitative entre les deux groupes pour la flore
de I’intestin gréle mais les chiens plus agés avaient davantage de Bacteroides, Clostridium et
Streptococcus spp. et moins de Bifidobacterium et Lactobacillus spp. au niveau du colon
(Suchodolski, 2005).

3) Effet de la prise de médicaments

a) Anti-acides
De nombreux médicaments vont modifier le microbiote intestinal, notamment les anti-acides
gastriques et les antibiotiques. Comme vu précédemment, 1’acidité gastrique est a I’origine de
la destruction de nombreux microorganismes ingérés et la prise d’anti acide comme les
inhibiteurs de la pompe a protons peut induire une augmentation de la quantité de bactéries
présentes dans I’estomac, I’intestin gréle et le c6lon sans que celle-ci ne soit forcément
associée a des troubles digestifs (Garcia-Mazcorroa et Minamoto, 2013).

b) Antibiotiques
L’administration d’antibiotiques chez des chiens ne souffrant d’aucune affection digestive
entraine également des modifications du microbiote a différents niveaux du tube digestif.
Suite a un traitement a I’ampicilline, on observe de profonds changements a la fois qualitatifs
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et quantitatifs du microbiote fécal. Les bactéries aérobies sont moins nombreuses et de
maniere plus spécifique, les populations de Streptoccocus, Enteroccocus, Clostridium et
coques gram positif anaérobies diminuent tandis que les gram-négatifs aérobies et anaérobies
augmentent (Mentula et Kansanterveyslaitos, 2005). De méme, I’administration de tylosine
affecte durablement le microbiote digestif. En effet, méme si la population microbienne
jéjunale reste assez stable d’un point de vue phylogénétique, certains groupes spécifiques sont
tres modifiés. Les populations de Fusobacteria, Bacteroidales, et Moraxella diminuent alors
que celles de Enterococcus, Pasteurella spp., et Dietzia spp. augmentent (Suchodolski et al.,
2009). Les bacteries résistantes a la tylosine comme Enterococcus profitent de la niche
écologique disponible aprés la mort des bactéries sensibles (Garcia-Mazcorroa et Minamoto,
2013). Certains changements peuvent apparaitre apres I’arrét du traitement et il faut plusieurs
semaines pour revenir a la situation initiale. Par exemple, la population d’Escherichia coli
augmente 14 jours apres ’arrét du traitement et certains groupes présents initialement ne se

sont toujours pas reconstitués. Cependant, aucun effet clinique n’est observé (Suchodolski et
al., 2009).

C) Altérations du microbiote intestinal dans des situations pathologiques

1) Défaut de sécrétions digestives

Comme vu précédemment, les sécrétions d’acide chlorhydrique dans I’estomac ou de
substances antimicrobiennes dans le suc pancréatique permettent une régulation du
microbiote. L’altération de ces sécrétions entraine une augmentation du nombre de
microorganismes ainsi qu’une modification des populations bactériennes présentes
(Suchodolski, 2005, 2011b). Ces changements peuvent affecter le bon fonctionnement du
tube digestif par exemple en augmentant la permeabilité intestinale par altération de la
barriére intestinale, en diminuant 1’absorption des lipides par déshydroxylation des acides
gras, en détruisant des enzymes de la bordure en brosse et des protéines épithéliales de
transport, en induisant une malabsorption des vitamines et des nutriments par augmentation de
la compétition pour les substrats (Suchodolski, 2011b).

2) Entéropathies chroniques

Différentes maladies intestinales chroniques ont pour origine ou conséguence une
modification du microbiote intestinal. Ainsi les maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin (MICI) se développent exclusivement en présence de bactéries et ne sont jamais
rencontrées chez des animaux axéniques (Suchodolski, 2011b). Il est supposé que
I’inflammation intestinale a pour conséquence une dysbiose vers les bactéries gram négatif
(comme les protéobactéries) et une réduction des groupes de bactéries commensales. Le
microbiote ne serait alors plus capable de réguler la réponse immunitaire excessive. Une
nouvelle hypothése est que Campylobacter jejuni et Salmonella provoquent des changements
de I’organisation de la muqueuse et du systéme immunitaire inné a 1’origine d’une diminution
de la résistance a la colonisation par les bactéries résidentes. Parmi les changements observés
chez les chiens et les chats souffrant de MICI on remarque une augmentation de la population
d’Enterobacteriaceae (dont 30% sont des Escherichia coli chez les chats malades), de
Proteobacteria (comme Pseudomonas spp.) dans le duodénum (Suchodolski, 2011b, Ritchie,
2008). Les differences les plus marquées sont observées pour les classes b- et c-
Proteobacteria (Suchodolski et al., 2012a). Les chiens atteints montrent une diminution des
proportions de Bacteroidales et Clostridiales (par exemple des genres Faecalibacterium,
Ruminococcus ou Dorea) et les chats une réduction des Firmicutes, Bacteroidete,
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Actinobacteria et de Clostridium cluster XI associée a un appauvrissement de la diversité
bactérienne globale (figure 9 et 10) (Suchodolski, 2011b, Ritchie, 2008). Le microbiote du
cblon est également affecté avec par exemple un enrichissement en Streptococcus et
Abiotrophia spp et Desulfovibrio spp. (Suchodolski, 2011b). Selon la phase de la maladie
(MICI clinique ou asymptomatique) le microbiote est plus ou moins modifié et se rapproche
de celui des animaux sains en période asymptomatique (Suchodolski et al., 2012b).

Figure 9 : abondance de différents groupes bactériens chez des chiens sains (barres
vertes) et des chiens atteints de maladie inflammatoire chronique de I’intestin (barres
rouges)

(D’aprés Minamotoa et al., 2015)
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Figure 10 : pourcentage d’ADN 16S appartenant aux principaux ordres bactériens chez
des chats contréles (A) et des chats atteints de maladie inflammatoire chronique de
Pintestin (B)

(D’apres Ritchie, 2008)
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Ces modifications qualitatives et quantitatives du microbiote sont associées a des altérations
du fonctionnement du tube digestif. Par exemple, les Desulfovibrio spp sont des bactéries
productrices potentielles de sulfures toxiques (Suchodolski, 2011b). Chez des animaux
atteints de MICI, on observe une diminution de I’activité spécifique de la phosphatase
alcaline et des enzymes de la bordure en brosse au niveau de la muqueuse duodénale, une
augmentation des enzymes et de la fragilité lysosomale. La perturbation mitochondriale
est également accrue. Cela montre que la colonisation bactérienne du duodénum est associée
a des altérations des protéines de la muqueuse et des dommages intracellulaires des
entérocytes (Fogle et Bisset, 2007). De plus, des analyses sanguines révelent une
surreprésentation de facteurs de transcription et de sécrétions d’origine bactérienne et une
sous-représentation du métabolisme des acides aminés. Les métabolites impliqués dans la
réponse au stress oxydatif sont également plus abondants (Minamotoa et al., 2015).

Une dérégulation du systéme immunitaire entrainant une réponse inappropriée au microbiote
présent serait a I’origine de la maladie. Par exemple certaines cytokines sont observées chez
des animaux souffrant d’entéropathie. L’immunité innée et les TLR en particulier semblent
jouer un role majeur dans 1’apparition de la maladie. L’expression de TLR-2, TLR-4 et TLR-9
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a la surface de la muqueuse intestinale est augmentée chez la majorité des chiens atteints
(Burgener et al., 2008). Une étude a mis en évidence que chez le berger allemand qui est une
race prédisposée aux entéropathies chroniques, 1’expression de TLR-2 est augmentée et celle
de TLR-5 est diminuée par rapport a ce qui est observé chez des lévriers greyhound. Trois
alleles ont été identifiés pour le TLR-5 : deux sont associés a un risque accru de MICI et un
est protecteur pour la maladie. Parmi les 4 alleles connus de TLR-4, 2 prédisposent a la
maladie mais seulement s’ils sont associés aux alléles a risques de TLR-5 (Fogle et Bissett,
2007). Ces all¢les qui prédisposent a 1’apparition d’une MICI ne sont pas a 1’origine de
récepteurs non fonctionnels mais au contraire de leur hyper réactivité aux marqueurs du
microbiote. Ainsi pour un allele délétere de TLR-5 on observe une augmentation marquée des
réactions immunitaires suite a la stimulation par la flagelline (figure 11) (Minamotoa et al.,
2015).

Figure 11 : diversité des récepteurs transmembranaires aux protéines étrangeres et
implication de la flagelline microbienne dans I’exacerbation de la réponse immunitaire.
(D’aprés Suchodolski et Simpson, 2013)
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Chez les chats, les MICI impliquent également une hyper réactivité des cellules immunitaires
(en particulier les cellules T) aux microorganismes de 1’hote. L’augmentation des populations
bactériennes associées a la muqueuse (Enterobacteriaceae) est corrélée a la production
d’ARNm de certaines cytokines. Les chats malades présentent une augmentation de certains
macrophages dans la lamina propria, une augmentation de I’expression de molécule de CMH
de classe II au niveau de 1’épithélium et une augmentation de la réactivité des anticorps aux
composants bactériens (Jergens, 2012).

Parmi les maladies digestives induites par un déséquilibre du microbiote, on trouve également
la colite granulomateuse du boxer. Celle-ci est associée a la présence d’une bactérie
Escherichia coli adhérente et invasive (AIEC pour Adherent and Invasive Escherichia Coli)
retrouvée dans la muqueuse et les macrophages de tous les chiens atteints (Simpson et al.,
2006, Suchodolski, 2011b). Cette AIEC posséde un phénotype comparable a celui des
souches retrouveées dans 1’iléon de personnes souffrant de la maladie de Crohn. Ces bactéries
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sont capables d’envahir et de se répliquer dans les cellules épithéliales et les macrophages et
de stimuler la production de cytokines pro inflammatoires comme TNF-a, IFN-y, ILS.
L’administration d’antibiotique permet une diminution de I’inflammation et une amélioration
clinique qui est corrélée a la disparition des bactéries intracellulaires. De plus, suite a
I’éradication de ces bactéries, on observe une disparition des lésions histopathologiques
inflammatoires de I’intestin. Cela met en évidence le rdle majeur joué par Escherichia coli
dans I’initiation ou la progression de la maladie (Simpson et al., 2006, Mansfield et al., 2009).
Cependant comme cette maladie touche presque exclusivement les Boxer, une prédisposition
génétique est suspectée. Un gene codant pour une sous uniteé du complexe NADPH
(nicotinamide adénosine dinucléotide phosphate) des phagocytes serait impliqué. Suite a la
mutation de ce complexe, celui-ci serait alors incapable d’¢éliminer les pathogeénes
intracellulaires ce qui prédisposerait le chien aux infections chroniques (Suchodolski, 2011b).

3) Entérite aigué

Quelle que soit la cause primaire de celle-ci, une diarrhée aigué est associée a de profonds
changements du microbiote notamment si elle est hémorragique. Ces modifications sont
différentes de celles observées lors de diarrhée chronique. Globalement on observe une
réduction de la diversité microbienne et des populations différentes de celles retrouvées chez
I’animal sain (figure 12) (Guard et al., 2015). On peut ainsi noter une diminution des genres
Blautia, Faecalibacterium et Ruminococcaceae et du phylum Bacteroidetes et une
augmentation des genres Sutterella et Clostridium perfringens.
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Figure 12 : abondance des principaux genres bactériens dans des échantillons fécaux de
chiens sains (healthy) , présentant une diarrhée aigue non hémorragique (NHD) et une
diarrhée aigue hémorragique (AHD)

(D’aprés Guard et al., 2015).

La couleur indique la fréquence d’un groupe bactérien donné dans les féces chez chaque chien

de I’étude. Selon le groupe de chien on remarque que certain groupe bactériens sont absents
ou surrepresentés. Par exemple, Prevotella est absent chez les chiens malades mais abondants
chez la plupart des chiens sains.
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Les groupes bactériens diminués sont responsables d’une importante production d’acides gras
a chaine courte ce qui contribue a la fragilité de la santé intestinale dans ce contexte
(Suchodolski et al., 2012b, Guard et al.,2015). Ainsi, la concentration fécale en acide
propionique est diminuée et est corrélée a la baisse de Faecalibacterium. De plus, des
modifications de I’expression des génes bactériens ainsi que du profil sanguin et urinaire de
certains métabolites sont présentes ce qui met en évidence 1’existence de répercussions
systémiques (Guard et al.,2015). Les mémes phénomenes sont observés chez le chat avec une
diminution de la classe Erysipelotrichi et du genre Lactobacillus associée a des changements
d’expression des genes et des altérations dans le métabolisme des acides gras, la biosynthese
des glycosphingolipides, le metabolisme de la biotine, du tryptophane de I’ascorbate et de
I’aldarate (Suchodolski et al., 2015).

Une étude portant sur des chatons de moins de 12 semaines souffrant de diarrhée (quelle que
soit la cause de la diarrhée) a mis en évidence des particularités du microbiote associées a de
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la mortalité chez ces animaux (Ghosh et al., 2013). Chez les chatons sains, Enterococcus
hirae est la principale espéce d’entérocoque associée a la muqueuse de I’iléon et adhére
uniformément a une grande surface de 1’épithélium de I’intestin gréle. Chez les chatons
malades, c’est Enterococcus faecalis qui est majoritaire a la surface de I’iléon. Il est de plus
présent au niveau du cdlon ce qui n’est pas le cas de Enterococcus hirae et sa répartition est
focale. Alors qu’Enterococcus hirae possede peu de caracteres de virulence, Enterococcus
faecalis en présente plusieurs (comme la capacité a faire des biofilms ou la présence de
facteurs d’adhésions supplémentaire aux cellules épithéliales) ainsi que de multiples
résistances aux substances antimicrobiennes. Une deuxiéme bactérie associée a de la mortalité
chez ces chatons est Escherichia Coli. II est retrouvé a la surface de 1’épithélium de I’intestin
gréle chez les chatons en phase terminale mais pas chez ceux possédant une population
d’Enterococcus hirae (Ghosh et al., 2013).

4) Maladies métaboliques

En médecine humaine, il a ét¢ mis en évidence qu’un appauvrissement du microbiote
intestinal chez les personnes souffrant d’obésité était corrélé a un risque accru d’insulino-
résistance voir de diabéte, de dyslipidémie et a I’installation d’un phénotype inflammatoire
avec une infiltration du tissu adipeux par des cellules immunitaires. En effet,
I’appauvrissement du microbiote chez ces patients s’accompagne d’une prédominance des
bactéries pro-inflammatoires alors que chez ceux qui conservent une diversité microbienne ce
sont les bactéries anti-inflammatoires qui sont retrouvées en quantité importante.
L’implication du microbiote dans la genése de troubles métaboliques a été prouvée suite a des
expérimentations sur des souris. Des souris axéniques ne développent ni insulino-résistance ni
diabete et conservent un poids correct malgré un régime hypercalorique. Cependant la
poursuite de ce régime aprés le transfert d’une flore intestinale provenant de souris obéses
entraine une importante prise de poids. L hypothése avancée est que 1’augmentation de la
fermentation des carbohydrates et donc de la production d’acides gras a chaine courte est a
I’origine d’une augmentation de la quantité d’énergie disponible pour 1’hote (Debré et Le
Gall, 2014). En effet, le microbiome caecal des souris obéses est caractérisé par une richesse
en genes codant pour des enzymes impliquées dans le métabolisme des carbohydrates (Handl
et al., 2013). La modification du microbiote chez les souris obéses s’accompagne d’une
augmentation de I’absorption d’antigénes bactériens comme les LPS aux propriétés trés
inflammatoires. Suite a ’inactivation des genes codant pour les récepteurs a ces LPS, les
souris soumises a un régime gras ne développent ni obésité ni diabéte. Au contraire, la
perfusion continue de LPS entraine une infiltration du tissu adipeux par des macrophages, une
prise de poids, une intolérance au glucose, une insulino-résistance et le stockage de lipides
dans le foie. Chez les souris diabétiques, des bactéries du tractus digestif non détruites apres
phagocytose, se retrouvent dans les tissus périphériques et sont a 1’origine d’une inflammation
chronique et d’une prolifération des préadipocytes (Debré et Le Gall, 2014).

Bien que peu d’études aient été réalisées chez les carnivores domestiques, il a été mis en
évidence que la flore du cdlon était modifiée chez des chiens obeses par rapport a des chiens
sains : une étude a montré une réduction de la diversité des bactéries présentes chez les chiens
obéses ainsi qu’une modification du phylum le plus abondant : Firmicutes chez les chiens
sains et Proteobacteria chez les obeses (Park et al., 2015).

Plus spécifiquement, 1’ordre des Clostridiales et le genre Lactobacillus sont bien plus
abondants chez les chiens sains. Au contraire, on retrouve une plus grande quantité de
Pseudomonadales chez les chiens obeses. Cet enrichissement en bactéries gram négatives
pourrait influencer le taux de LPS dans les intestins et étre associé a une inflammation
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chronique chez les obéses (Park et al., 2015). Une autre étude a mené a des résultats
contradictoires avec en particulier une méme diversité du microbiote chez des chiens sains et
obeses et une prédominance du phylum Firmicutes. Une différence significative concerne le
genre Roseburia de I’ordre des Clostridiales, plus abondant dans les féeces de chiens obéses.
De méme, suite au passage a une ration ad libitum, on observe une augmentation des
Clostridiales chez des beagles d’expérimentation (Handl et al., 2013). Ces résultats
contradictoires pourraient étre lies au fait que les chiens étudiés étaient des chiens de
propriétaires, de races différentes, vivants dans des environnements variés et recevant une
alimentation différente.

5) Cancers digestifs

Chez I’homme, I’altération du microbiote semble impliquée dans I’apparition de certaines
tumeurs digestives comme ’hépatocarcinome ou les cancers colorectaux. Ainsi, 1’activation
de la voie TLR-4 par les LPS favorise la prolifération hépatocytaire via la production de
TNFa et d’IL6 et la production d’une substance mitogene, 1’épiréguline, ce qui contribue au
développement d’un hépatocarcinome. Un autre facteur de risque est le passage de LPS dans
la circulation sanguine suite a une atteinte de la barriére intestinale. Ceux-sont a 1’origine de
Iésions inflammatoires hépatiques par leur action sur les hépatocytes et les cellules étoilées et
activent des mécanismes de prolifération tumorale. La neutralisation des LPS circulants par
une antibiothérapie ou ’interruption de la voie LPS/TLR-4 par une action sur le gene TLR-4
empéche 1’apparition et le développement de 1’hépatocarcinome. Des expérimentations sur
des souris ont confirmé I’implication du microbiote digestif dans 1’apparition d’une
inflammation hépatique pouvant favoriser la carcinogénese. En effet, le transfert du
microbiote intestinal d’une souris obése chez une souris axénique provoque 1’apparition d’une
stéatose hépatique ou d’une stéato-hépatite (Debré et Le Gall, 2014).

Chez des patients souffrant de cancers colorectaux, I’analyse des selles révele une
modification importante du microbiote par rapport a des sujets sains: les anaérobies du
groupe Bacteroides-Prevotella responsables de la production de toxines inflammatoires sont
plus nombreuses alors que les bactéries synthétisant du butyrate sont moins présentes. Plus
particulierement au contact de la tumeur on observe une augmentation des Bacteroides et une
diminution des Firmicutes. Des études ont été réalisées chez des souris mutées qui
développent systématiquement une colite puis un adénocarcinome et présentent un microbiote
digestif anormal (Debré et Le Gall, 2014). L’administration d’antibiotiques permet de
diminuer la sévérité de la maladie ce qui laisse supposer que 1’altération du microbiote n’est
pas seulement une conséquence de la tumeur mais joue un role dans son apparition et sa
progression. Des tumeurs ont pu également étre provoquées chez des souris suite a
I’administration de souches d’Escherichia Coli porteur d’un géne codant pour une toxine
induisant une instabilité génétique par cassure de I’ADN (Debré et Le Gall, 2014). De méme,
des souris mutées pour un facteur intervenant dans la régénération de I’épithélium et la
cicatrisation présentent une modification du microbiote associée & une augmentation de la
tumorigénése. Ce risque est transmis aux souris normales en cas de cohabitation probablement
en raison de coprophagie ce qui met en évidence 1I’importance du microbiote dans 1’apparition
de cancers digestifs (Debré et Le Gall, 2014).
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11 Intérét des probiotiques et des prébiotiques en gastroentérologie vétérinaire

Par son action immunitaire, structurale et énergétique, le microbiote intestinal joue un role
primordial dans la physiologie de I’hote. Lorsqu’il est altéré les conséquences sont en général
majeures et peuvent méme menacer la vie de I’hote. La restauration d’un microbiote normal
fait donc partie de la thérapeutique de certaines maladies comme les maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin qui sont associées a de profondes altérations de la flore digestive.
C’est dans cette optique que les prébiotiques et probiotiques sont prescrits : leur objectif est de
favoriser une flore au réle «bénéfique » tout en limitant le développement de germes
déléteres pour I’organisme.

A) Utilisation en médecine humaine

1) Description des pré- et probiotiques utilisés

Les especes de probiotiques les plus fréquemment utilisées sont Lactobacillus et
Bifidobacterium mais on rencontre aussi la levure Saccharomyces cerevisiae et certaines
especes d’Escherichia coli, Enterococcus et de Bacillus (figure 13). Malgré 1’absence de
définition légale du terme de probiotique, I’efficacité¢ d’un produit commercialisé en tant que
« probiotique » devrait avoir été prouvée par des études contrblées chez I’homme et les
résultats obtenus pour une souche spécifiqgue ne peuvent étre étendus a d’autres. La
désignation de chaque souche bactérienne est donc trés importante : chacune est identifiée par
son nom de genre et d’espéce et des caractéres alphanumériques (figure 13).
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Figure 13 : diversité des souches probiotiques utilisées en médecine humaine
(D’aprées Guarner et al., 2011)
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Les formes de probiotiques les plus courantes sont les produits laitiers et les aliments
supplémentés en probiotiques. Il existe aussi des formulations sous forme de comprimeés,
capsules et sachets dans lesquels les bactéries sont lyophilisées. La galénique et les substances
associées aux bactéries pour permettre leur transport jusqu’aux intestins ont une importance
majeure car ils participent a leur viabilité. Certains probiotiques démontrés efficaces et
administrés a une dose correcte, peuvent étre sans effet si la formulation du produit ne permet
pas d’éviter une altération avant 1’arrivée dans [Dintestin (par exemple par 1’acide
chlorhydrique gastrique).

Une majorité des prébiotiques utilisés sont des polysaccharides utilisés comme ingrédients
alimentaires. Parmi eux on trouve 1’oligofructose, 1’inuline, les galacto-oligosaccharides. Le
lactulose et les oligosaccharides du lait maternel sont également fréquemment employés
(Guarner et al., 2011).

2) Utilisation en gastro-entérologie

Les indications sont nombreuses et concernent a la fois les phénoménes aigus comme les
diarrhées aigués et les maladies plus chroniques comme la maladie de Crohn. Leur utilisation
peut aussi €tre préventive afin d’éviter I’apparition d’un déséquilibre par exemple lors de
traitement antibiotique.
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a) Utilisation lors de diarrhées aiguies

L’efficacité des probiotiques dans le traitement des diarrhées aigiies a été prouvée par de
nombreuses études. Différentes souches sont utiles pour diminuer la sévérité et la durée de
diarrhées infectieuses aigués en particulier chez les enfants (notamment Lactobacillus
rhamnosus GG et Saccharomyces boulardii) (Szajewska et al., 2013, Guarino et al., 2014).
La durée de la diarrhée est réduite d’environ un jour, le risque qu’elle se prolonge plus de 4
jours est fortement diminué et chez des enfants hospitalisés la durée d’hospitalisation est plus
courte de presque une journee (Guarino et al., 2014, Pérez, 2015).Les meilleurs résultats sont
obtenus pour les diarrhées virales par rapport a celles d’origine bactérienne ou parasitaire
(Guarner et al., 2011). Des études sur ’efficacité de 1’association de différentes souches
probiotiques et de prébiotiques comme des fructo-oligosaccharides ou 1’arabinogalactan et des
xylo-oligosaccharides ont mis en évidence une diminution de la durée et de la gravité des
symptomes et un moindre recours a d’autres médications chez les patients traités par rapport a
ceux recevant un placebo (Guarino et al., 2014).

b) Utilisation dans les maladies inflammatoires intestinales

Colite ulcéreuse : différentes souches de probiotiques sont efficaces aussi bien pendant les
phases aigués que pendant les phases de rémission. Celles-ci peuvent étre associées avec
d’autres traitements ou peuvent méme se substituer a certaines molécules dans le maintien des
phases de rémission (notamment la mesalazine ou acide 5-aminosalicylique aux propriétés
anti-inflammatoires). En particulier le probiotigue VSL#3 contenant 4 souches de
Lactobacillus, trois souches de Bifidobacterium et une souche de Streptococcus a montré de
bons résultats dans le maintien de la rémission chez des patients qui souffraient d’allergie ou
d’intolérance a la mesalazine (habituellement utilisée dans ce cas). De méme son efficacité en
phase aigué a été prouvée chez les enfants et les adultes : il potentialise les effets de la
balsalazide (molécule libérant de la mesalazine) permettant ainsi d’utiliser des doses plus
faibles tout en assurant une transition plus rapide vers une phase de rémission et une
amélioration significative du bien étre des patients (Guarino et al., 2014, Saez-Lara et al.,
2015). Une ¢étude a mis en évidence que I’utilisation d’un sSymbiotique associant
Bifidobacteriem longum et du Psyllium possédait une efficacité supérieur au probiotique seul
et permettait une meilleure amélioration clinique (Saez-Lara et al., 2015).

Maladie de Crohn : il s’agit d’une inflammation chronique de I’intestin qui a pour origine une
réponse anormale des lymphocytes T au microbiote intestinal. Elle s’apparente a la maladie
inflammatoire chronique de 1’intestin chez les carnivores domestiques et comprend des phases
actives pendant lesquelles les symptémes sont importants et des phases de rémission. Des
¢tudes sur certaines souches probiotiques n’ont montré aucune différence dans la durée de
rémission ou la gravité des lésions entre les patients qui recevaient le probiotique et ceux qui
recevaient un placebo (Guarino et al., 2014, Saez-Lara et al., 2015). Cependant en phase
aigué de la maladie, différents symbiotiques se sont révélés efficaces comme par exemple
I’association de Bifidobacterium longum et d’inuline et d’oligofructose. Les patients recevant
le symbiotique présentent une amélioration clinique et histologique par rapport a ceux
recevant un placebo et aucun effet secondaire n’a été observé (Saez-Lara et al., 2015).

Syndrome du cdlon irritable : certains probiotiques et symbiotiques permettent une diminution

de la douleur abdominale et une amélioration globale des symptomes chez 1’adulte comme
chez I’enfant (Didari, 2015, Saez-Lara et al., 2015).
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Pochite : cette affection survient suite & une anastomose iléo-anale et correspond a une
inflammation du réservoir iléal. Les probiotiques sont efficaces pour empécher son apparition
apres la chirurgie ou une rechute aprés guérison mais également dans le traitement des
pochites actives modérées. Ainsi dans une étude utilisant le probiotique VSL#3, 70% des
patients présentaient une rémission compléte a la fin du traitement (Saez-Lara et al., 2015).

c) Utilisation préventive
Les probiotiques sont également utiles en prévention des maladies nosocomiales lors
d’hospitalisation. Une étude chez des enfants a mis en évidence que les patients qui ne
recevaient pas de probiotiques (Lactobacillus Rhamnosus GG) avaient presque 3 fois plus de
risque de présenter une infection gastro-intestinale nosocomiale (Hojsak et al., 2010). De
méme, pour I’entérocolite nécrosante qui touche les prématurés, 1’administration de
probiotiques permet de réduire I’incidence de cette affection ainsi que la mortalité associée
(AlFaleh et Anabrees, 2014). Enfin, une troisieme application préventive concerne la lutte
contre les diarrhées induites par les antibiotiques. Les patients recevant des antibiotiques
présentent des modifications qualitatives et quantitatives du microbiote qui peuvent étre a
I’origine de troubles digestifs et prédisposent a des infections par Clostridium Difficile en
milieu hospitalier. Pour cette derniére indication la souche Lactobacillus Casei DN-114 001 a
montré son efficacité chez des adultes hospitalisés. Les souches Lactobacillus Rhamnosus GG
et Saccharomyces Boulardii sont également utilisées (Guarner et al., 2011)
Dans le traitement des affections dues a Helicobacter Pylori, les probiotiques utilisés en
association avec un traitement antibiotique permettent une amélioration des taux de guérison
ainsi qu’une réduction des effets secondaires observés (Lv et al., 2015)
De nombreuses études in vitro ont mis en évidence les propriétés anti-cancéreuses de
différents probiotiques et prébiotiques mais peu ont été réalisées in vivo chez I’humain. Ceux-
ci permettraient de diminuer certains marqueurs favorisant le cancer colorectal et seraient
donc intéressants en prévention chez les patients a risque (Pool-Zobel et Sauer, 2007, Guarner
etal., 2011).

3) Utilisation en allergologie autre que digestive

L’intérét des probiotiques en allergologie dans le traitement ou la prévention de 1’asthme ou
de I’allergie alimentaire est encore incertaine. Peu d’études rigoureuses ont été réalisées et les
résultats obtenus ne sont pas en faveur d’une bonne efficacité. Le traitement de 1’eczéma chez
les enfants fait cependant exception. Il a ét¢ mis en évidence que I’administration de
probiotiques en fin de grossesse chez la femme enceinte ou pendant I’allaitement permettait
une diminution du risque d’eczéma chez I’enfant. De méme, I’administration directe aux
enfants limite le risque d’apparition d’eczéma. C’est pourquoi, 1’organisation mondiale
d’allergologie a recommandé la prise de probiotiques aux femmes enceintes ou allaitantes a
risque (c’est-a-dire ayant des antécédents d’allergie alimentaire, asthme, rhinite...) et aux
enfants a risques (Fiocchi et al., 2015).

B) Utilisation des prébiotiques chez le chien et le chat

Différents prébiotiques ont fait I’objet de plusieurs études en majorité chez les chiens mais
également chez les chats. Les résultats obtenus sont variables selon les études notamment
selon le type de prebiotique utilisé et le taux inclus dans la ration mais également en fonction
de la composition de la ration de base. En effet, I'origine des protéines (animales ou
végétales) ou la nature des végeétaux utilises comme source de glucides qui peuvent contenir
naturellement une certaine quantité de prébiotique sont susceptibles d’influer sur les résultats
observés (Flickinger et Fahey, 2002, Propst et al., 2003). La quantité de prébiotiques que 1’on
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peut ajouter a la ration est limitée par la tolérance de I’animal qui présente une altération de la
qualité des selles lorsque le pourcentage devient trop élevé. Par exemple, le chien tolere en
général jusqu’a 7% d’inuline et 6% de scFOS dans la ration sans modification de la qualité
des selles (Barry et al., 2009). La plupart des études réalisées ont testé des doses de
prebiotiques comprises entre 0,3 et 4%.

Les effets recherchés sont: la sélection de populations bactériennes considérées comme
bénéfiques, la stimulation de la production d’acides gras a chaines courtes, la réduction de la
concentration en métabolites bactériens carcinogenes et la stimulation de I’immunité de
I’hote. Certains effets peuvent étre complémentaires : par exemple la production d’AGCC est
intéressante d’un point de vue énergétique et métabolique mais est également a 1’origine
d’une diminution du pH ce qui crée un environnement défavorable au développement de
certaines bactéries potentiellement pathogénes comme Clostridium perfringens ou
Escherichia coli (Kanakupt et al., 2011). 1l a été suggéré que les prébiotiques permettraient
¢galement de réduire la production de différents métabolites responsables de 1’odeur des
selles mais les études réalisées ont montré qu’ils étaient inefficaces sur ce point excepté pour
le lactosucrose (Terada et al., 1993, Verbrugghe et al., 2010).

Le tableau 3 récapitule les prébiotiques disponibles sur le marché vétérinaire, leur nom déposé
et le laboratoire les commercialisant.

Tableau 3 : prébiotiques vétérinaires ayant une indication digestive chez le chien et le

chat
(FOS : fructo-oligosaccharides MOS : Mannane-Oligosaccharide)
Prébiotique Nom commercial Laboratoire
FOS Diarsanyl Ceva santé animale
FOS (associé a des Synbiotic D-C TVM
probiotiques) Pro-kolin TV
Inuline (associée a des Nova probiotics Nova
probiotiques)
MOS (associé a des Canikur-pro Boehringer
probiotiques) Ultradiar MP labo
FOS, MOS (associé a des Enteromicro MP labo
probiotiques) Fidavet benedyn, Fidavet Elanco
kaodyn, Fidavet fiberdyn
Canigest TRM
Pet phos senior Sogeval
Yumpro bioactiv Lintbells
FOS et/ou MOS et/ou inuline Certaines croquettes a la fois Tous les fabricants d’aliments
dans les gammes diététiques vétérinaires (Hill’s,
physiologiques et/ ou Royal canin, Virbac...).
thérapeutiques.
Information non disponible Facteurs d’Assimilation-Process | Original process
(FAP)

1) Fructo-oligosaccharides a chaines courtes

a) Structure

Les fructo-oligosaccharides a chaines courtes ou (scFOS), sont des substances de la famille
des fructanes (homopolymeéres de fructose synthétisés a partir du saccharose). Ils sont
obtenus par élongation enzymatique du saccharose suite a sa fermentation et sont composés
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d’un mélange de kestose (glucose-fructose-fructose), nystose (glucose-3fructoses) et
fructosylnystose (glucose-4fructoses) (figure 14). Leur degré moyen de polymeérisation est de
3,6 (Agostoni et al., 2011). Les unités de fructose sont reliées par des liaisons B(2-1) et la
molécule de glucose terminale est attachée par une liaison a(1-2) (BogustAwska-Tryk et al.,
2012). Ces liaisons B ne peuvent étre détruites par les enzymes digestives endogénes des
carnivores domestiques ce qui explique que les FOS arrivent intacts dans le tube digestif ou
ils sont fermentés par des microorganismes.

Figure 14 : structure chimique des fructo-oligosaccharides
(D’aprés Guimaraes, 2012)
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b) Production et commercialisation

Les scFOS sont naturellement présents dans certains fruits et légumes et dans les céréales. Ils
sont fabriqués synthétiquement a echelle industrielle grace a des enzymes issues de
champignons comme Aureobasidium sp. ou Aspergillus niger qui créées des liaisons p(2-1)
entre 2 molécules de fructose (Borromei et al., 2009). En Europe, c’est la société Beghin
Meiji qui commercialise des FOS produits industriellement. Ceux-ci sont ajoutés a certains
aliments pour chiens et chats et sont également présents dans divers compléments
alimentaires.

c) Intérét chez les carnivores domestiques
Chez les chats, une supplémentation en scFOS a 1% entraine une augmentation de la
concentration fécale en acétate, en acides gras a chaine ramifiée et tend a augmenter celle en
butyrate (Kanakupt et al., 2011). De méme chez le chien, les FOS augmente la quantité en
AGCC dans les selles (Propst et al., 2003). En revanche, I’ajout de 0,5% n’est pas suffisant
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pour modifier les concentrations en AGCC. Comme les scFOS sont fermentés plus
rapidement que d’autres fructanes il est possible que les AGCC produits par de petites
quantités de FOS soient absorbés en totalité dans le tube digestif et ainsi ne modifient pas les
concentrations fécales (Flickinger et al., 2003). Chez le chien, certaines études utilisant de
faibles quantités de FOS concluent a 1’absence de modification de la concentration fécale en
ammoniac ou en composés phénoliques ou indoliques alors qu’une autre met en évidence une
diminution de la quantité globale d’indole et phénols pour une supplémentation a 2g de FOS
par jour (soit environ 0,5%) (Swanson et al., 2002, Flickinger et al., 2003, Kanakupt et al.,
2011). En revanche on observe une diminution de la concentration fécale en tryptamine
probablement en raison de la diminution de la digestibilité en protéine. Celle-ci intervient
dans le développement des cellules de la muqueuse intestinale et dans leurs mécanismes de
réparation, sa diminution est donc un aspect négatif de la supplémentation. De méme, chez le
chat, aprés une supplémentation importante (4%), on observe une augmentation de la
concentration fécale en ammoniac, indole et 4 methyl phenol. De plus, la cadaverine, la
putrescine, la tryptamine et les amines totales fécales augmentent alors que la tyramine
diminue (Barry et al., 2010). Chez le chien, de faibles quantités de FOS ne permettent pas de
modifier la flore microbienne mais I’ajout de 0,5% de scFOS augmente la concentration
fécale en Bifidobacterium spp. Lorsque la supplémentation est de 4g de FOS et 2g de
mannane-oligosaccharide ou 1,5% de scFOS on observe une augmentation des concentrations
en Bifidobacterium spp. et Lactobacillus spp. (Kanakupt et al., 2011). De méme, la quantité
d’aérobie dans les selles augmente linéairement avec la supplémentation en FOS et celle en
Clostridium perfringens tend a décroitre (Flickinger et al., 2003). Chez le chat, I’ajout de 4%
de FOS entraine une augmentation de la quantité fecale de Bifidobacterium spp. et une
diminution de celle d’Escherichia coli (Barry et al., 2010). Les FOS peuvent également
modifier le métabolisme de 1’hote et agir sur certains parameétres comme par exemple le taux
de glucose, d’urée ou de triglycérides. En effet, des chiens sains nourris avec une ration
contenant 10% d’un mélange de FOS et de fibres de betterave sucriére présentaient un taux de
glucose, urée et triglycéride plus bas et des taux préprandiaux d’urée, cholestérol et
triglycérides diminués au fil des semaines (Diez et al., 1997). Enfin, les taux sanguins de
cellules immunitaires ne sont pas affectés par I’administration de FOS mais les concentrations
iléales en IgA sont plus élevées apres 1’ajout d’1g de FOS et d’1g de MOS ce qui suggere une
augmentation des capacités immunitaires locales et donc une meilleure protection contre une
invasion par des pathogenes (Swanson et al., 2002, Kanakupt et al.,, 2011). Une
supplémentation de 0,2 ou 0,4% est insuffisante pour modifier le taux d’IgA iléal (Barry et
al., 2009). Dans une étude portant sur des chiots de 12 semaines nourris avec une ration
contenant 1% de scFOS puis infectés par Salmonella typhimurium DT104 on observe une
diminution de la prise alimentaire plus modérée, une diminution des ulcérations intestinales
par rapport aux chiots non supplémentés et aucune modification de la quantité de transporteur
glucose sodium dépendant dans 1’iléon (Apanavicius et al., 2007).

2) Galacto-oligosaccharides

a) Structure
Les galacto-oligosaccharides (GOS) sont des substances naturellement présentes dans les
graines de légumes secs. Chimiquement, ils se définissent comme des chaines de molécules
de galactose de longueur variable se terminant le plus souvent par une liaison B-glycosidique
avec une molécule de glucose (figure 15). En général, on compte entre 1 et 7 unités de
galactose par GOS (Torres et al.,2010).
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Figure 15 : structure de base d’un galacto-oligosaccharide
(D’aprés la page internet de Yakult Pharmaceutical Industry Co.)
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b) Production et commercialisation
IIs sont synthétisées industriellement par catalyse enzymatique a partir du lactose grace a une
glycosyltransférase ou une glycoside hydrolase provenant de champignons, de bactéries ou
d’archées (Torres et al., 2010)
Actuellement, ils sont utilisés dans certains aliments industriels pour chiens et chats.

c) Intérét chez les carnivores domestiques

Chez le chat, la concentration en métabolites bactériens comme les composés phénoliques et
indoliques, I’ammoniac ou les amines biogeénes n’est pas modifiée par 1’ajout de 0,5% de
GOS ou 0,5% de GOS et 0,5% de scFOS (Kanakupt et al., 2011). Avec la ration mixte a 1%
de supplémentation (GOS + scFOS) on observe une augmentation en acétate fécale et en
acides gras a chaines ramifiées et une tendance a I’augmentation en butyrate. Cependant des
quantités inférieures de GOS n’impactent pas les concentrations fécales en AGCC. En
revanche, une proportion de 0,5% de GOS suffit a augmenter la concentration fécale en
Bifidobacterium spp. Les autres populations bactériennes ne sont pas modifiées (Kanakupt et
al., 2011). Peu d’études ont été réalisées chez le chien. Des études in vitro évaluant I’impact
des GOS sur les populations bactériennes fécales ont mis en évidence une diminution des
Clostridium de groupe | et Il apres 24h de fermentation et une augmentation des populations
de Bifidobacterium spp. ainsi qu’une élévation importante de la quantité d’AGCC (Ogué-Bon
etal., 2010).

3) Inuline et oligofructose

a) Structure

L’inuline se présente sous la forme d’un polymeére de fructose de longueur variable, de 2 a 70
unités avec une moyenne de 20 unités (BogustAwska-Tryk et al., 2012). Le degré de
polymeérisation dépend entre autre de la source et du stade de croissance du végetal (Borromei
et al., 2009). La plupart de ces chaines de molécules de fructose liées par des liaisons B(2-1)
sont attachées a une molécule de glucose par une liaison a(1-2) (BogustAwska-Tryk et al.,
2012). L’oligofructose est un produit de la dégradation enzymatique de I’inuline par des
endoglycosidases. C’est un polymere de fructose dont le degré de polymérisation est inférieur
a 10. Lorsque ce polymere se termine par une molécule de glucose on parle de fructo-
oligosaccharide (Borromei et al., 2009).
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b) Production et commercialisation

L’inuline et 1’oligofructose (OF) sont des fructanes présents naturellement dans de nombreux
végétaux notamment dans la chicorée, le topinambour, 1’artichaut, 1’asperge, 1’ail, la banane
ou I’oignon mais également dans les céréales a moindre concentration. L’inuline utilisée dans
I’alimentation animale est issue de la racine de chicorée. On la trouve dans de nombreux
aliments pour chiens et chats et dans différentes préparations symbiotiques.

C) Intérét de I’oligofructose chez les carnivores domestiques

Suite a une supplémentation de 3g/j chez des beagles on observe une tendance a la réduction
de la concentration en Clostridium Perfringens et une augmentation des bactéries aérobies
totales dans les selles (Flickinger et al., 2002). Les concentrations en Bifidobacteria ou
Lactobacilli considérées comme des bactéries favorables a la santé de 1’hote par leur
production d’acides gras a chaines courtes ne sont pas modifiées. Lorsque la complémentation
est augmentée a 9g/kg/j ou 4% de la ration on observe une augmentation de la population de
Bifidobacteria (Flickinger et al., 2002, Kanakupt et al., 2011). Des modifications sont aussi
présentes dans 1’intestin gréle, aprés une supplémentation a 1% d’OF la quantité d’aérobies et
d’anaérobies facultatives est diminuée dans la lumiére du duodénum et la partie proximale du
jéjunum ainsi que sur la muqueuse duodénale (Hussein et al., 1999). Chez le chat, une ration a
0,75% d’OF entraine une augmentation de la concentration fécale en Lactobacilli et une
diminution en Clostridium perfringens et Escherichia coli (Hussein et al., 1999).Une
supplémentation a 0,9% ne modifie pas le pH des selles (ce qui pourrait étre associé a un
changement de la flore avec une augmentation des bactéries lactiques) mais entraine une
tendance a la diminution des aérobies dans les selles et a I’augmentation du ratio
Bifidobacteria sur anaérobies totales. Une autre étude utilisant une ration différente et un
autre pourcentage d’oligofructose avait observé une augmentation de la quantité d’aérobies.
De plus, on observe une tendance a la baisse de la quantit¢é d’ammoniac (Flinckinger et al.,
2003). Une hypothese est que le prébiotique stimule le métabolisme bactérien et augmente
I’incorporation de I’ammoniac par les bactéries. Cependant une autre étude utilisant la méme
supplémentation avait conclu a un résultat inverse (augmentation de la concentration fécale en
ammoniac). De méme, pour la méme supplémentation en OF, une étude avait conclu a une
absence d’effet sur les amines fécales et les composés de putréfaction alors que d’autres
avaient observé une augmentation des concentrations fécales en putrescine, cadaverine,
spermidine et amines totales et une tendance a la diminution des phénols totaux (Hussein et
al., 1999, Propst et al., 2003). La différence dans la ration utilisée et 1’origine animale ou
végétale des protéines pourraient expliquer ces résultats contradictoires (Flickinger et al.,
2002, 2003, Propst et al., 2003). Dans plusieurs études, la supplémentation a 0,9% en OF
entraine une élévation de la concentration fécale en acides gras a chaines courtes,
spéecifiquement en acétate, propionate et butyrate mais aussi en AGCC totale (Hussein et al.,
1999, Flickinger et al., 2003, Propst et al., 2003). La fermentation de I’oligofructose est plus
lente que d’autres prébiotiques comme les scFOS et s’effectue principalement dans le cdlon
distal ou elle produit surtout du butyrate. Cela expliquerait que ces AGCC soient retrouvés
dans les selles. Les acides gras a chaines ramifiées (notamment 1’isovalérate) sont retrouvés
en plus grande quantité chez les chiens supplémentés avec des taux plus importants pour 0,3%
que 0,9% d’OF. Cependant une autre étude utilisant 0,5% d’OF n’avait mis en évidence
aucune changement de la concentration en acides gras a chaines ramifies (Propst et al., 2003).

d) Intérét de l'inuline chez les carnivores domestiques

De méme que pour I’OF, apres supplémentation a 0,9% on observe une augmentation de la
quantité fécale d’ammoniac et de propionate, butyrate, acétate et AGCC totaux (Propst et al.,
2003, Kanakupt et al., 2011). Cet effet est également observé chez des chiots nourris avec une
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ration a 1% (Apanavicius et al., 2007). Cette élévation en AGCC est cependant plus marquée
avec I’0OF qu’avec I’inuline (Propst et al., 2003). De plus, a la différence de I’OF, la
concentration fécale en phényléthylamine est plus élevee et celle en phénol est réduite et cela
proportionnellement a la quantité d’inuline utilisée (Barry et al.,2009). Si la supplémentation
représente 0,2 ou 0,4% il n’y a pas de modification du pH iléal, de la concentration iléale en
ammoniac ni des populations bactériennes. La concentration en AGCC dans les selles
diminue également. En effet, en raison de sa faible quantité, I’inuline serait fermentée plus
rapidement et les AGCC absorbés plus proximalement au niveau du codlon ascendant. Ils
seraient alors moins présents dans les selles (Torres et al., 2010) . Des doses plus élevées de
prébiotiques (entre 1% et 5%) entrainent des modifications des populations bactériennes chez
les chiens adultes comme chez les chiots : on observe une augmentation de la concentration
en Lactobacillus ou en Bifidobactéria et une diminution de Clostridium (Propst et al., 2003,
Apanavicius et al., 2007). L’inuline exerce aussi différentes actions sur le métabolisme global
de I’hote. Des chats supplémentés avec 4% d’un mélange d’inuline et d’OF ont présenté une
augmentation de leur concentration plasmatique en propionylcarnitine et une diminution de
celle en 3-hydroxy-3-methylglutarylcarnitine. Cela suggere que les prébiotiques ont été
fermentés dans 1’intestin et ont produit du propionate et qu’il y a une réduction de la
néoglucogéneése a partir d’acides aminés. L’utilisation du propionate comme substrat pour la
néoglucogénese permettrait d’épargner des acides aminés qui seraient alors disponibles pour
d’autres voies métaboliques (Verbrugghe et al., 2010). De méme, la supplémentation a 3%
chez des chiens entraine une augmentation du cycle de 1’acétate dans I’organisme. En effet,
’acétate est ’acide gras a chaines courtes le plus abondant dans la circulation systémique. De
nombreuses cellules sont capables de 1’utiliser ou d’en produire. Cet effet sur le métabolisme
de l’acétate ne se produit qu’aprés plusieurs jours de consommation (Shashidhara et
Devegowda, 2003). Enfin, I’inuline agit sur le systéme immunitaire. Plusieurs études
mesurant la quantité iléale d’IgA n’ont pas observé de modification de celle-ci apreés
supplémentation. Cependant, ces études ne concernaient que des chiens adultes sains et non
soumis a une agression par des pathogenes (Barry et al., 2009) . Une étude sur des chiots
sevrés de 12 semaines nourris avec une ration a 1% d’inuline puis gavés avec une solution de
Salmonella typhimurium DT104 a mis en évidence une diminution de la séveérité des lésions
des entérocytes, une meilleurs prise de nourriture par rapport a des chiots infectés non
complémentés. Les chiots infectés non supplémentés présentaient une diminution du nombre
de transporteurs glucose sodium dépendant dans 1’iléon ce qui n’était pas retrouvé chez les
chiots recevant de I’inuline. L’inuline semble donc avoir une action protectrice en cas
d’infection chez les chiots (Apanavicius et al., 2007).

4) Mannanes-oligosaccharides

a) Structure

Ce sont des carbohydrates dont le motif de base est le mannose. Ceux-ci forment des
polymeres liés par des liaisons B(1-4) qui ne peuvent étre cassées par les enzymes produites
par les carnivores domestiques.

b) Production et commercialisation

Les mannanes sont présents dans certaines plantes comme le café ou les haricots mais sont
aussi des constituants essentiels de la paroi des levures et de champignons (figure 16)
(Smith et al., 2010).
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Figure 16 : structure de la paroi d’une levure
(D’aprés la page internet de ADM Alliance Nutrition)
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De maniére industrielle, les mannanes-oligosaccharides sont produits par 1’hydrolyse
enzymatique de la paroi cellulaire interne principalement de la levure Saccharomyces
cerevisiae mais d’autres champignons sont également utilisés (Shashidhara et Devegowda,
2003). lls sont utilisés dans les aliments pour chiens et chats et également dans la préparation
de symbiotiques.

c) Intérét chez les carnivores domestiques

Le mannose et ses analogues peuvent interagir avec 1’attachement de certaines bactéries a
I’intestin. Ils possédent des récepteurs semblables a ceux présents a la surface des cellules
intestinales et qui sont des sites de fixation pour certaines bactéries comme Escherichia coli,
Salmonella, Proteus, Klebsiella, Clostridium. Celles-ci se lient donc aux mannanes et sont
ensuite éliminés dans les selles sans avoir exercé leur effet pathogene sur 1’hote (ADM
Alliance Nutrition). De plus, les chaines mannanes ont des propriétés de stimulations
antigéniques puissantes (Shashidhara et Devegowda, 2003).

La supplémentation en MOS a 2g/j entraine une diminution des aérobies dans les selles et une
tendance a I’augmentation en Lactobacilli (Flickinger et Fahey, 2002, Swanson et al., 2002).
D’autres populations comme Bifidobacterium ou Escherichia coli et Clostridium perfringens
ne sont pas modifiées (Swanson et al., 2002). En revanche dans une autre étude utilisant 8%
d’un mélange de mannane-oligosaccharide et d’autre oligosaccharides on observe une
augmentation de Bifidobacterium et aucun changement des populations de Lactobacillus spp.,
Escherichia coli et Clostridium perfringens (Faber et al., 2011). De faibles doses de MOS ne
permettent pas d’agir sur les concentrations bactériennes fécales. On peut donc s’interroger
sur Pefficacité des MOS en tant que substrat prébiotique dans les aliments industriels pour
chiens et chat dont le dosage est généralement compris entre 0,5 et 1% (Faber et al., 2011). La
concentration fecale en AGCC ou lactate n’est pas affectée par la supplémentation a 2g/j, en
revanche suite a 1’ajout de quantité croissante de mannane-oligosaccharide et d’autres
oligosaccharides on observe une augmentation proportionnelle en acétate, propionate et
AGCC et une diminution en butyrate. La différence dans les résultats obtenus peut s’expliquer
par le pourcentage différent de MOS dans les 2 rations ainsi que la présence d’autres
oligosaccharides dans la ration de la deuxiéme étude. De plus, la fermentation d’une fibre
prébiotique spécifique peut donner un AGCC en particulier d’ou les variations observées
entre les différents AGCC (Faber et al., 2011). Enfin, les MOS étant fermentés rapidement,
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lorsqu’ils sont présents en petites quantités les AGCC sont absorbés en totalité et n’arrivent
pas jusqu’aux selles (Swanson et al., 2002). Quel que soit le pourcentage de supplémentation,
I’effet des MOS sur le taux d’AGCC est beaucoup moins important qu’avec les fructanes
(Propst et al., 2003). Concernant les autres produits de la fermentation, méme une faible
supplémentation entraine une diminution de I’ammoniac fécal ainsi que de la concentration en
phénols et indoles (Swanson et al., 2002, Zentek et al., 2002, Faber et al., 2011). Parmi les
amines biogenes, seule la phényléthylamine décroit proportionnellement a 1’ajout de MOS et
oligosaccharide (Faber et al.,, 2011). Enfin, les MOS exercent un effet bénéfique sur
I’immunité intestinale : aprés supplémentation on observe une élévation de la concentration
sérique en lymphocyte et une tendance a 1’élévation des taux d’IgA sériques (Flickinger et
Fahey, 2002, Swanson et al., 2002).

Peu d’études existent sur I’efficacité de prébiotiques seuls dans le traitement de désordres
gastro intestinaux car ils sont souvent associés a des probiotiques dans des préparations
symbiotiques. Cependant, une étude évaluant 1’intérét des MOS dans le traitement des gastro
entérites en association avec un traitement antibiotique, antiparasitaire, anti émétique et
vitaminiques chez 16 chiots a mis en évidence, 10 jours aprés le début du traitement, une
¢limination d’Escherichia coli dans les selles chez plus de 85% des animaux supplémentés
contre 25% dans le groupe contréle (Ferreira et al., 2006).

5) Lactosucrose

a) Structure

Le lactosucrose est un trisaccharide formé par 3 oses reliés par une liaison § ou a : galactose
B(1-4) glucose a(1-2) fructose (figure 17).

Figure 17 : structure du lactosucrose
(D’aprés Kumemura et al., 2007)
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b) Production et commercialisation
Sa production industrielle est relativement onéreuse et s’effectue a partir du lactose et du
saccharose par différentes enzymes comme une levansucrase, une f-fructofuranosidase ou
une B-galactosidase (Rejeb, 2014). Le lactosucrose est employé dans différents aliments pour
chiens et chats.

c) Intérét chez les carnivores domestiques

Chez le chien une étude a mis en évidence une augmentation des populations fécales de
Bifidobacteria et une diminution de celles de Clostridium perfringens pour une
supplémentation de 1,5g par jour. De plus, on observe une diminution des concentrations en
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ammoniac, phénol, indole, skatol, éthylphénol et acide butyrique (Terada et al., 1992). Chez
le chat, une supplémentation de 175 mg par jour entraine une augmentation des populations
de Lactobacilli et Bifidobacteria et une diminution des Clostridia et des Enterobacteriacea.
L’ammoniac, ’indole, I’éthylphénole fécaux et I’ammoniac urinaire sont également diminués
apres supplémentation. De plus, ’odeur fécale est fortement diminuée pendant toute la durée
d’administration (Terada et al., 1993).

6) Lactulose

a) Structure

Le lactulose est un diholoside composé d’un galactose et d’un fructose liés par une liaison
osidique O B(1-4) (figure 18).

Figure 18 : structure du lactulose
(D’aprés archived drug label, 2007)
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b) Production et commercialisation
Il n’existe pas a 1’état naturel et est produit a partir du lactose et du fructose par différents
procédés relativement onéreux. En médecine vétérinaire il est employé dans le traitement de
la constipation et de I’encéphalose hépatique (Boler et Fahey, 2012).

c) Intérét chez les carnivores domestiques

Plusieurs facteurs sont impliqués dans I’apparition de 1’encéphalose hépatique. Parmi les
substances impliquées, I’ammoniac est incriminé dans la physiopathologie de 1’encéphalose
hépatique. Celui-ci est produit par le métabolisme intestinal bactérien puis absorbé par la
muqueuse digestive. Lorsqu’il n’est pas métabolisé par le foie, son taux plasmatique
augmente et il peut alors s’accumuler dans le systéme nerveux central ou il altére la
neurotransmission. D’autres facteurs potentiellement impliqués dans la pathogénie de
I’encéphalose hépatique sont la diminution des concentrations sériques en acides aminés
ramifiés et I’augmentation des taux cérébraux en acides aminés aromatiques (Sibae et
McGuire, 2009). Par son action sur le métabolisme de ’ammoniac, le lactulose est
couramment utilisé dans le traitement de I’encéphalose hépatique. En effet, la fermentation du
lactulose conduit a la production d’acide lactique et d’acide acétique et ainsi a une
acidification de la lumiere intestinale. Cela favorise la conversion de I’ammoniac en
ammonium qui est trés peu absorbé au niveau intestinal. De plus, ’acidification du milieu
inhibe les bactéries productrices d’ammoniac et entraine une augmentation des Lactobacilli
(non productrices d’ammoniac). Il constitue également un substrat non protéique pour les
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bactéries et n’est pas a I’origine de la formation d’ammoniac. En plus de son effet prébiotique,
le lactulose exerce une action osmotique et accelere le transit ce qui limite le catabolisme
protéique et 1’absorption d’ammoniac (McQuaid, 2005). Des études réalisées chez ’homme
ont prouvé I’efficacit¢ du lactulose par rapport a un placebo dans le traitement de
I’encéphalose hépatique en améliorant la qualité de vie et les capacités cognitives des patients
(Sibae et McGuire, 2009). Chez le chien, le rendement de I’ammoniac par les anaérobies dans
des incubations de suspension fécales canines est plus élevé lorsqu’ils sont supplémentés en
lactulose (Zentek et al., 2002). Des études in vitro ont démontré que le lactulose est
rapidement fermenté par Bifidobacteria et Lactobacilli ainsi que par Clostridium perfringens,
Escherichia coli et Bacteroides sp. Une diminution du pH et des concentrations sanguines en
ammoniac est aussi observée (Zentek et al., 2002).

C) Utilisations des probiotiques chez le chien et le chat

Le tableau suivant récapitule les probiotiques vétérinaires commercialisés. Ils sont diversifiés
et commercialisés par différents laboratoires pour leur action digestive chez le chien et le chat
(tableau 4).

Tableau 4 : probiotiques vétérinaires a visée digestive chez le chien et le chat (au mois

d’octobre 2015)
Souche (désignations alternatives) Nom commercial Fabricant
Enterococcus faecium (NCIMB 10415) Canigest TRM
Canikur pro Boehringer

Fidavet kaodyn, fidavet fiberdyn, | Elanco
fidavet benedyn

Fortiflora Nestlé Purina
Pro-kolin TVM
Synbiotic D-C TVM
Yumpro bioactiv Lintsbell
Lactobacillus acidophilus Intesyl Sogeval
Canizyme, félizyme Ornis
Levure Husse digestion plus Husse
Saccharomyces cerevisiae Pet phos Sogeval
Ultradiar MP labo
Enterococcus faecium(NCIMB10415) Enteromicro MP labo

Lactobacillus acidophylus (DSM13241)
Lactobacillus rhamnosus (DSM 7133)
Saccharomyces cerevisiae

Bifidobacterium longum R0175 Nova probiotics Nova
Bifidobacterium animalis lactis Ssp R0421
Lactobacillus Plantarum R1012
Lactobacillus rhamnosus R0011 & R1039
Lactobacillus Casei R0215

Lactobacillus helveticus R0052
Lactobacillus Paracasei R0422

Bifidobacterium lactis (LA303) Flore équilibre Wamine
Bifidobacterium lactis (LA304)
Lactobacillus acidophilus (LA201)
Lactobacillus plantarum(LA 301)
Lactobacillus salivarius (LA302)
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1) Lactobacillus

a) Présentation et caractéristiques probiotiques

Les especes du genre Lactobacillus appartiennent a la famille des Lactobacillaceae. Ce sont
des batonnets ou des coccobacilles Gram positif qui peuvent s’assembler en courtes chaines.
Elles sont par ailleurs asporulées et immobiles. Ces bactéries fermentescibles sont chimio-
organotrophes et micro—aérophiles, on les retrouve dans des milieux variés notamment au
niveau de I’appareil respiratoire du tube digestif ou de I’appareil urogénital de nombreux
animaux (Agence de la santé publique du Canada, 2010). Chez le chien, plus de 13 especes
ont été identifiées tout au long du tractus digestif (Beasley et al., 2006). Elles sont différentes
selon la portion du tube digestif et présentent de fortes variations individuelles : certaines
especes sont retrouvées chez certains chiens et pas chez d’autres (Tang et al., 2012). Les plus
courantes sont Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus murinus, Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus animalis, Lactobacillus aviaries et Lactobacillus
fermentum (Strompfovd et al., 2006, Tang et al., 2012). Lactobacillus murinus et
Lactobacillus reuteri sont présents dans le duodénum, Lactobacillus acidophilus prédomine
dans le jéjunum, Lactobacillus acidophilus et Lactobacillus fermentum se retrouvent dans le
caecum et la muqueuse colique (Tang et al., 2012, Strompfova et Laukova , 2014). Dans les
feces ce sont Lactobacillus murinus et Lactobacillus aviaries qui sont majoritaires
(Strompfova et Laukova, 2014). Différentes caractéristiques nécessaires pour une utilisation
probiotique ont été testées sur plusieurs espéces de Lactobacillus comme par exemple la
capacité a résister au passage dans I’estomac et aux acides biliaires, a se fixer a la muqueuse
intestinale et a exercer une action antimicrobienne contre certains pathogénes. Ainsi, dans une
étude portant sur 6 especes de Lactobacillus, toutes pouvaient inhiber la croissance des
bactéries gram-négatif de facon plus importante et avec un spectre d’activité plus large que
d’autres bactéries comme Bifidobacterium. De plus, elles étaient toutes capables de survivre
et de se multiplier en présence de 0,3% de bile et 0,1% de pancréatine. Cependant en présence
de suc gastrique artificiel, on observait une forte diminution de la quantité de bactéries
présentes. Leurs concentrations restaient malgré tout importantes aprés 90 minutes (de 107 a
10° pour la souche la plus sensible) et 180 minutes (10° pour la souche la plus sensible)
(Strompfova et Laukova, 2014). L’espéce Lactobacillus reuteri était particulierement
intéressante car toutes les souches testées ne possédaient aucune activité enzymatique
associée a des maladies intestinales (comme vu précédemment, la production de certaines
enzymes bactériennes permet une activité protéolytique a 1’origine de composés comme
I’ammoniaque aux propriétés carcinogénes) et exercaient une forte activité antimicrobienne
contre Salmonella enterica. Une autre étude avait mis en évidence son importante activité
antimicrobienne bien qu’aucune production de bactériocine ou reuterine n’ait été detectée
pour aucune espece de Lactobacillus (Martin et al., 2010). Cependant, certaines souches de
Lactobacillus reuteri sont capables de produire de la reuterine et sont plus efficaces a inhiber
la croissance de Salmonella (McCoy et Gilliland, 2007). D’autres ont également la capacité a
synthétiser elles-mémes la riboflavine nécessaire a leur développement et adhere facilement
au mucus intestinal (Martin et al., 2010). Lactobacillus murinus exerce une activité
antimicrobienne particulierement efficace contre Escherichia coli et présente elle aussi des
facultés d’adhésion au mucus intestinal (Martin et al., 2010, Strompfova et Laukovd, 2014).
Certains Lactobacillus sont également capables de lutter contre des parasites comme Giardia
intestinalis. Lactobacillus johnsonii Lal inhibe in vitro la prolifération des trophozoites. Cet
effet est cependant fortement dépendant du pH du milieu et cela ne diminue pas les capacités
d’attachement de Giardia intestinalis. Enfin, la souche Lactobacillus fermentum AD1 que I’on
retrouve dans les intestins du chien sain, présente plus de 85% de survie in vitro apres 3h a
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pH=3 et 75% de survie dans 1% de bile. Elle est également capable de se fixer au mucus
intestinal, présente une forte activité antimicrobienne et reste sensible aux antibiotiques
classiques (Strompfova et al., 2006, Martin et al., 2010). Une étude portant sur une souche
humaine, Lactobacillus rhamnosus GG a mis en évidence sa capacité a survivre et a coloniser
I’intestin du chien lorsqu’elle est administrée a haute dose sans provoquer d’effet secondaire.
L’efficacité de cette souche a été démontrée en médecine humaine celle-ci sécrétant une
substance antimicrobienne active contre plusieurs sorte de bactéries comme par exemple
Escherichia coli, Salmonella spp., Clostridium spp., Streptococcus spp., et Bacteroides

spp.(Weese et Anderson, 2002).

Ainsi, méme s’il existe des différences entre les différentes souches et especes de
Lactobacillus, celles-ci possédent des caractéristiques qui en font des probiotiques potentiels :
elles résistent a des pH acides et a la bile, elles adherent au mucus intestinal, elles présentent
des facultés antimicrobiennes et elles restent sensibles aux antibiotiques classiques (tableau

5).
Tableau 5 : Parametres testés chez certaines especes de Lactobacillus
souches Résistance a | Résistance a Activité Adhésion | Sensible aux
la bile I’acidité antimicrobienne | au mucus | antimicrobiens
intestinal | classiques
Lactobacillus | 75% de survie | 85% de survie | Importante, Oui Oui
fermentum dans 1% de a pH=3 apres efficace contre surtout L. | Certaines
AD1 bile apres 3h | 3h Listeria, fermentum | souches sont
Staphylococcus, | PNAL résistantes a
Salmonella certains
spp.et antibiotiques
Escherichia coli mais restent
sensibles a des
antibiotiques
classiques
Lactobacillus | Multiplication | Oui mais Importante et Oui Oui
reuteri possible dans | diminution des | particuliérement | surtout L.
0,3% de bile | concentrations | contre Listeria, reuteri M9
et 0,1% de bactériennes Staphylococcus
pancréatine dans 5% de , Salmonella spp.
pepsine et un et Escherichia
pH de 2.5 coli
Lactobacillus | Multiplication | Oui mais Modérée mais Oui Oui
murinus possible dans | diminution des | particulierement | surtout L.
0,3% de bile | concentrations | contre murinus
et 0,1% de bactériennes Escherichia coli | PKB1
pancréatine dans 5% de
pepsine et un
pH de 2.5
Lactobacillus | Oui Oui moderée Oui
animalis
Lactobacillus Action contre les
johnsonii trophozoites de
Lal G. intestinalis
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Lactobacillus | Multiplication | Oui mais Plus importante
plantarum possible dans | diminution des | que
0,3% de bile | concentrations | Bifidobacterium
et 0,1% de bactériennes
pancréatine dans 5% de
pepsine et un
pH de 2,5
Lactobacillus Vivant apres 4h | Oui Résistants a
mucosae a pH=2 certains
antibiotiques
mais sensible a
I’ampicilline
Lactobacillus Diminution de | Oui Reésistants a
rhamnosus la croissance certains
apres 2h a antibiotiques
pH=2 mais sensible a
I’ampicilline
Lactobacillus Développement | Oui Résistants a
salivarius apH=4 certains
antibiotiques
mais sensible a
I’ampicilline

b) Effets chez I’animal sain

Chez I’animal sain, les effets observés a la suite de 1’administration de probiotiques sont
principalement des modifications de la composition du microbiote et des métabolites
bactériens ainsi que des effets sur I’immunité digestive.

De facon générale, les probiotiques favorisent la flore lactique dont le métabolisme est plut6t
favorable a 1’hote et diminuent certaines populations a risque. Chez le chien, la
supplémentation a 10°CFU/mI par jour pendant plusieurs jours de Lactobacillus fermentum
AD1 ou Lactobacillus animalis LA4 entraine une élévation des quantités de Lactobacilli et
d’Enterococci (pour Lactobacillus fermentum) dans les selles. Cet effet se poursuit quelques
jours apres la fin de la supplémentation ce qui montre que la colonisation n’est que transitoire
(Strompfova et al., 2006, Biagi et al.,, 2007). De méme, Lactobacillus acidophilus
DSM13241 accroit les populations fécales de Lactobacilli et diminue celles de Clostridium.
Chez le chat, Lactobacillus acidophilus DSM13241 entraine une augmentation de différents
Lactobacillus et une diminution de Clostridium spp et Enterococcus faecalis dans les selles.
Le pH fécal est également diminué ce qui indique que les populations bactériennes
productrices d’acide lactique sont favorisées (Marshall-Jones et al.,, 2006). La
supplémentation avec un symbiotique (fructo-oligosaccharides et Lactobacillus acidophilus)
chez le chien permet une diminution de I’activité de putréfaction des bactéries protéolytiques :
la concentration fécale en différents composés de putréfaction (amines biogénes, acides gras a
branches ramifiés, phénol, indole) est réduite. Cet effet potentiellement bénéfique pour 1’hote
n’est pas présent lorsque le prébiotique ou le probiotique est administré seul (Swanson et al.,
2002).

Ces probiotiques agissent ¢galement sur I'immunité. Ainsi, Lactobacillus acidophilus
DSM13241 entraine une augmentation du taux sanguin de neutrophiles, de monocytes et
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d’immunoglobuline G chez le chien et Lactobacillus acidophilus LAB20 exerce une action
anti-inflammatoire in vitro (atténuation de la production d’IL-8 par les cellules épithéliales a
la suite de la reconnaissance des LPS) (Baillon et al., 2004, Kainulainen et al., 2015). Chez le
chat, c’est la souche Lactobacillus acidophilus DSM13241 qui posséde des effets immuno-
modulateurs comme la diminution du taux de lymphocytes, la stimulation des capacités
phagocytaires des granulocytes périphériques (qui se prolonge 4 semaines aprés I’arrét du
traitement) et la diminution de la concentration plasmatique d’endotoxines (Marshall-Jones et
al., 2006).

Les Lactobacillus agissent également sur certains paramétres sanguins. Chez I’homme et la
souris, Lactobacillus est connu pour ses propriétés anti-lipidémiantes et son action sur la
diminution de la masse corporelle (Strompfova et al., 2014). Cela n’a cependant pas été mis
en évidence chez le chien. Une étude utilisant Lactobacillus fermentum AD1 a méme observé
une augmentation des lipides totaux (associée a une augmentation des protéines totales et une
réduction de la glycémie) (Strompfova et al., 2006). Chez le chien, Lactobacillus acidophilus
DSM13241 renforcerait 1’étanchéité de la barriére intestinale vis-a-vis de certaines substances
et diminue la fragilité des érythrocytes (Baillon et al., 2004).

c) Effet chez I’animal souffrant d’entéropathie chronique

L’intérét de Lactobacillus dans le traitement des maladies gastro intestinales chroniques
(maladie inflammatoire chronique idiopathique de I’intestin, entéropathie répondant a un
changement alimentaire, entéropathie répondant aux antibiotiques...) a été étudié chez le
chien mais pas chez le chat. Les résultats sont variables selon le type d’affection.

L’intérét de 1’association probiotique de Lactobacillus acidophilus souche NCC2628 et
NCC2766 et Lactobacillus johnsonii NCC2767 a été étudié ex vivo sur des échantillons
duodénaux de chiens souffrant d’entéropathie chronique non infectieuse. Lorsque ces
échantillons sont placés dans un milieu de culture contenant les probiotiques, la quantité
d’ARNm d’IL-10 et d’IL-10 augmente. Cette cytokine est connue pour intervenir dans la
régulation de l’inflammation en exercant un rétro contrdle négatif sur 1’expression de
cytokines pro-inflammatoires (Sauter et al., 2005). Ces probiotiques semblaient donc étre
intéressants dans le traitement des maladies inflammatoires chroniques intestinales mais une
étude in vivo réalisee par la suite sur des chiens souffrant de maladie inflammatoire répondant
a un régime d’éviction alimentaire n’a montré aucun bénéfice a leur utilisation : les lésions
histologiques sont équivalentes a celles du groupe contréle tout comme le taux d’IL-10
(Sauter et al., 2006). Cependant, 1’utilisation de Lactobacillus acidophilus chez 6 chiens
souffrant de sensibilité alimentaire non spécifique a permis une amélioration de la qualité des
selles et une diminution de la fréquence de défécation (Pascher et al 2008). L’efficacité sur
des animaux souffrant de maladie inflammatoire chronique idiopathique n’a quant a elle pas
éte testée.

Ces probiotiques peuvent aussi exercer une action positive sur certains déséquilibres
biochimiques : apres 7 jours de supplémentation avec Lactobacillus fermentum CCM 7421
chez des chiens souffrant de troubles gastro-intestinaux chroniques (toutes causes
confondues), on observe une augmentation des protéines totales chez les animaux
hypoalbuminémiques et une régulation du taux de cholestérol chez tous les chiens (diminution
chez les chiens en exces et augmentation chez les chiens présentant des valeurs inférieures
aux normes) (Strompfova et al., 2007).

Enfin, une étude in vitro a mis en évidence la capacité de Lactobacillus johnsonii Lal a
inhiber la prolifération de Giardia intestinalis ce qui laisse supposer que les probiotiques
pourraient étre utile dans le traitement de cette affection (Perez et al., 2001). Cependant,
aucune étude in vivo n’a été réalisée.
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2) Bifidobacterium

a) Présentation et caractéristiques probiotiques

Les bactéries appartenant au genre Bifidobacterium sont des bactéries gram-positifs de forme
irrégulieres (courtes ou longues, souvent incurvées, bifides ou ramifiées), non sporulées et
non mobiles. Ce sont des bactéries anaérobies strictes que 1’on retrouve dans le tractus digestif
de nombreux animaux (Nissen, 2008). Chez le chien, plusieurs especes ont été mises en
évidence comme Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium subtile et Bifidobacterium
bifidum qui sont les plus frequemment identifiées (McCoy et Gilliland, 2007, Strompfova et
al., 2014). L’espéce la plus courante est Bifidobacterium animalis ssp. Lactis (McCoy et
Gilliland, 2007). Les Bifidobacterium ne sont pas toujours retrouvées dans les féces de chien
(qui reflétent la flore du cblon) alors que plusieurs espéces ont été identifiées dans I’intestin
gréle (O’Mahony et al., 2009). Une étude portant sur la quantité de Bifidobacterium dans les
feces de berger allemands sains a mis en évidence une quantité plus abondante chez les chiots
(7,49 log CFU/g chez les chiots sevreés et 7,76 log CFU/g chez les chiots non sevrés) que chez
les adultes (6,37log CFU/g) (Bunesova et al., 2012). Plusieurs souches ont été étudiées en vue
d’une utilisation comme probiotique. Parmi celles-ci on trouve Bifidobacterium animalis ssp.
Lactis qui tolérent un pH de 3 et 1,5% de bile et présente une forte activité d’auto agrégation
ce qui laisse supposer des capacités de liaisons aux pathogénes ou de colonisation de I’intestin
(Bunesova et al., 2012). De méme, la souche Bifidobacterium animalis B/12 qui provient du
chien présente des caractéristiques in vitro qui en font un probiotique potentiel. Elle est
sensible & la plupart des antimicrobiens testés sauf a la gentamicine et a la tétracycline et
présente une activité inhibitrice contre des bactéries gram négatif (Enterobacter sp.,
Escherichia coli, Klebsiella sp., Salmonella sp., Citrobacter sp.) notamment grace a la
production d’acide (McCoy et Gilliland, 2007). Cette activité anti gram négatif est cependant
plus faible que celle observée avec Lactobacillus murinus, Lactobacillus reuteri ou
L.plantarum (McCoy et Gilliland, 2007). De plus, elle est capable de survivre en présence de
0,3% bile et 0,1% de pancréatine et dans le suc gastrique artificiel (pH 2,5 et 0,5% de pepsine)
(Strompfova et al., 2014). D’autres Bifidobacterium comme Bifidobacterium globosum ou la
souche Bifidobacterium animalis AHC7 sont aussi intéressantes : elles résistent a un pH acide
et a la présence de bile, elles exercent une action inhibitrice in vitro sur Salmonella
typhimurium, Escherichia coli0157:H45, Listeria monocytogenes et Listeria inocua et elles
présentent de fortes capacités d’adhésion aux cellules épithéliales intestinales in vitro
(O’Mahony et al., 2009). Enfin I’espéce Bifidobacterium choerinum posséde une activité
inhibitrice sur la croissance de diverses bactéries gram négatif, elle est capable de survivre en
présence de 0,3% de bile et 0,1% de pancréatine et elle résiste mieux que Bifidobacterium
animalis B/12 au suc gastrique artificiel. Cependant, elle est résistante a la gentamicine, a la
tétracycline et au métronidazole (McCoy et Gilliland, 2007). Chez le chat, Bifidobacterium
pseudocatenulatum est présent en grande quantité dans les féces. Elle est capable de survivre
dans des conditions similaires a celles retrouvées dans I’estomac ou I’intestin et des études
utilisant cette bactérie dans des préparations symbiotiques pour chat ont mis en évidence une
colonisation temporaire de I’intestin. De plus, elle présente la particularité d’inhiber le
transfert de génes responsables de la résistance au B-lactame chez les Enterobacteriaceae
(Biagi et al., 2013).

b) Effets chez [’animal sain
Apres supplémentation, les populations bactériennes sont modifiées chez le chien comme
chez le chat. La supplémentation avec Bifidobacterium animalis B/12 a la dose de 10° CFU
pendant 14 jours chez le chien augmente la quantité de bactéries lactiques dans les selles
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pendant la durée d’administration sans affecter la population de Bifidobacteria. Les gram-
négatifs sont moins nombreux tout comme les bactéries coliformes du 14 au 49 éme jour.
Contrairement a d’autres probiotiques, la population des Clostridium et Enterococci n’est pas
affectée. Concernant les métabolites bactériens, 1’acide acétique, 1’acide acétoacétique et
I’acide valérique sont plus abondants pendant le traitement et également aprés pour 1’acide
acétique et I’acide acétoacétique. La concentration totale en acide (lactique, acétique,
propionique et butyrique) est supérieure a partir du 7°™ jour et jusqu’au 49 *™. Cela pourrait
contribuer a 1’action observée contre les gram-négatifs : les acides sous une forme non
dissociée passeraient la membrane lipidique bactérienne et se dissocieraient a I’intérieur de la
cellule. Celle-ci consommerait alors tout son ATP jusqu’a épuisement pour expulser les
protons de son cytoplasme et maintenir un pH neutre. De plus, les Bifidobactéria produisent
principalement de 1’acide acétique qui est plus toxique que 1’acide lactique. Un autre
mécanisme de I’acide acétique est une modulation de I’expression de certains génes impliqués
dans le métabolisme cellulaire et la réponse anti inflammatoire et également 1’amélioration de
la résistance électrique transépithéliale des cellules de 1’épithélium et donc des défenses de
I’intestin (Strompfova et al., 2014).

L’intérét préventif de la supplémentation chez les chiens sains a été mis en évidence pour la
souche Bifidobacterium animalis AHC7 qui lorsqu’elle est administrée dans un contexte de
stress permet une réduction de Clostridia et une production de selles normale et ainsi prévient
les troubles gastro intestinaux liés au stress comme la diarrhée. Une étude portants sur des
chiens supplémentés avec des doses supérieures a 1,5x107 CFU/ml pendant 5 semaines puis
changés d’environnement (de vie en maison a vie dans un chenil) a mis en évidence une
meilleure qualité des selles chez ces animaux par rapport au groupe non supplémenté et une
réduction du nombre de chiens présentant des selles liquides dans la semaine qui suit le
changement d’environnement (Kelley et al., 2012).

Chez le chat, I’administration de Bifidobacterium pseudocatenulatum, entraine une
augmentation de la concentration fécale en Bifidobacterium spp aprés 16 jours et cet effet
persiste pendant 10 jours apres ’arrét de la supplémentation. Cela est associé a une élévation
de la concentration fécale en acide acétique et une diminution de celle en acide lactique. Ces
modifications du microbiote intestinal sont associées a des changements dans le métabolisme
bactérien : I’ammoniaque fécal est réduit a la fin de la supplémentation (16 jours) et jusqu’a
10 jours aprés. Cela pourrait étre la conséquence d’une inhibition partielle de 1’activité de
putréfaction bactérienne. Cette hypothése est renforcée par la réduction de la quantité fécale
d’acide isovalérique issu du métabolisme des bactéries protéolytiques (Biagi et al., 2013).
D’autres types d’effets sont observé pour Bifidobacterium animalis B/12 comme la baisse du
taux de triglycérides pendant la durée du traitement et une action sur le systeme immunitaire
avec augmentation de 1’activité phagocytaire totale des leucocytes (de plus de 10%) apres 14
jours mais pas pendant la période post traitement (Strompfova et al., 2014).

C) Effet chez I’animal souffrant d’entérite aigué
L’intérét de Bifidobacterium dans le traitement d’entéropathies chroniques n’a pas été évalué.
En revanche une supplémentation de 2x101° CFU/j de Bifidobacterium animalis AHC7 chez
des chiens atteints de diarrhée aigué (toutes causes confondues) permet une résolution plus
rapide des signes cliniques (d’environ 2,5 jours) et réduit le pourcentage d’animaux
nécessitant un traitement supplémentaire au métronidazole (Kelley et al., 2009). Il a été mis
en évidence que certains pathogenes comme Salmonella typhimurium infectent 1’héte via les
cellules epithéliales intestinales, les cellules dendritiques et les cellules M ce qui leur permet
d’atteindre ensuite les plaques de Peyer ou ils entrainent le recrutement d’un grand nombre de
leucocytes pro inflammatoires a 1’origine d’une aggravation de 1’inflammation intestinale et
de la dissémination des pathogénes dans 1’organisme. La consommation de Bifidobacterium
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animalis AHC7 permet une modification de la réponse en cytokine au niveau des plaques de
Peyer et une moindre activation de facteurs pro inflammatoires comme NF-«B ce qui pourrait
protéger contre une inflammation excessive (O’Mahony et al., 2010).

3) Enteroccocus

a) Présentation et caractéristiques probiotiques

Les espéces du genre Enterococcus sont des coques Gram positif, anaérobies facultatives qui
se présentent de maniere isolée, en paires ou en courtes chaines (Agence de la santé publique
du Canada 2010). Elles sont fréqguemment retrouvées dans les féces des carnivores
domestiques mais pas systématiquement (chez environ 31% des chiens et 37% des chats)
(Jackson et al., 2009). Dans une étude portant sur 10 chiens, la quantité présente dans les
selles varie entre 3,3 et 7,3 logl0 CFU/g (Strompfova et al., 2004). Enterococcus faecalis est
I’espéce la plus fréquemment identifiées dans les feces a la fois chez le chien et le chat suivie
de Enterococcus faecium; Enterococcus hirae est également courant chez le chat (Jackson et
al., 2009).

Le genre Enterococcus en particulier Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium peut étre
pathogéne pour I’homme et étre a 1’origine d’infections nosocomiales (Theppangna et al.,
2007). En effet, certaines souches sont porteuses de différents caractéres de virulence
susceptibles de les rendre pathogenes. De plus, certaines souches présentent d’importantes
résistances aux antibiotiques ce qui impliquent de prendre des précautions lors de la sélection
d’une souche comme probiotique. Dans une étude portant sur des Enterococcus issus de
chiens et chats aux Etats-unis, la majorité des Enterococcus faecium étaient résistants a la
ciprofloxacine et les Enterococcus faecalis au chloramphénicol et a la gentamicine chez le
chien et les Enterococcus faecium au nitrofurantoine chez le chat (Jackson et al., 2009). Une
autre étude portant sur 40 souches d’Enterococcus isolées a partir de féces de chien a mis en
évidence que 33% étaient résistants a I’erythromycine et 28% a la tétracycline (Strompfova et
al., 2004). Cependant, cette inefficacité de certains antibiotiques est utile lors d’administration
de probiotique simultanément a un traitement antibiotique et les Enterococcus possedent
également des capacités antimicrobiennes intéressantes. Ceci explique que certaines souches
présentant peu de caractéres de virulence soient sélectionnées comme probiotiques.

Comme les autres bactéries lactiques, 1’activité antibactérienne des Enterococcus repose sur la
production d’acide (notamment lactique et acétique), de dioxyde de carbone, d’éthanol, de
peroxyde d’hydrogéne et de bactériocines (Marcinakova et al., 2006). La plupart des
Enterococcus faecalis expriment des cytolysines qui sont associées au caractére virulent de la
bactérie et agissent a la fois contre les cellules eucaryotes et procaryotes et particulierement
les gram positifs comme les genres Enterococcus, Lactobacillus, Lactococcus, Micrococcus,
Staphylococcus et Streptococcus (Strompfova et al., 2004, Marcinakova et al., 2006). De
multiples entérocines, bactériocines et cytolysines ont été identifiées chez différentes especes
d’Enterococcus (Theppangna et al., 2007). Cependant ce caractére est tres inconstant et au
sein d’une méme espece, certaines souches peuvent produire ces molécules et d’autres pas.
Ainsi des souches exprimant les genes codant pour la cytolysine LMBA, I’entérocine A et
I’entérocine L50AB possédent une activité antimicrobienne contre Escherichia coli et
Salmonella Enteritidis (Theppangna et al., 2007).De méme, les bactéries exprimant le géne
codant pour la cytolysine L et présentant une activité beta-hémolytique inhibent le
développement de Listeria monocytogenes (Theppangna et al., 2007). La souche
Enterococcus faecium SF68 exerce une activité inhibitrice sur des bactéries entéropathogénes
majeures comme Escherechia coli, Salmonellae, Shigellae et Clostridia. Enterococcus
faecalis EE4 inhibe la croissance de toutes les bactéries gram-positives sauf Staphylococcus
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aureus SA 105 (Benyacoub et al., 2003, Strompfova et al., 2004). Enfin, Enterococcus
faecium M-74 diminue I’effet mutagéne de certaines substances sur Salmonella typhimurium
(Belicova et al.,, 2004). Les autres caractéristiques recherchées pour une utilisation
probiotiqgue comme la croissance rapide, la capacité a résister a la digestion et a coloniser
transitoirement 1’intestin sont également présentes chez certaines souches : Enterococcus
faecium EE3 d’origine humaine est capable de survivre tout au long du tractus digestif du
chien et de coloniser I’intestin pendant environ 3 mois apres la fin de son administration
(Marcinakova et al., 2006). Enterococcus faecium SF68 commercialisee comme probiotique
en Europe et aux Etats-Unis a prouvé sa capacité a survivre au transit gastro intestinal, a
adhérer au mucus intestinal du chien et a persister dans les selles aprés la fin de
I’administration (Strompfova et al., 2004, Schmitz et al., 2015). Dans une étude portant sur 7
souches issues de féces de chien, le taux de survie dans 1% de bile variait de 72 a 98% (98%
pour Enterococcus faecalis EE4) et celui & un pH de 3 variait de 76 a 87% (87% pour
Enterococcus faecium EF01) aprés 3H et I’adhésion au mucus intestinal variait de 4 a 11%
(Strompfova et al., 2004). Une autre étude sur plusieurs Enterococcus provenant de différents
animaux (chiens, lapins...) mettait en évidence une adhérence entre 2 et 4% aux cellules
épithéliales jéjunales porcines. Il semble que les capacités d’adhésion au mucus intestinal ne
soient pas trés spécifique d’espéces et indépendantes de 1’origine des bactéries. Une forte
corrélation a été observée entre 1’adhésion au mucus canin et humain. De plus, I’addition de
calcium permettait d’augmenter 1’adhésion de toutes les souches de 2 a 3%. Les taux de
survie dans 0,3% de bile étaient également supérieurs a 90% et ceux a pH 3 compris entre 65
et 89% (Marcinakova et al., 2010).

La majorité des souches d’Enterococcus présentent donc les caractéristiques nécessaires pour
une utilisation probiotique a un niveau plus ou moins important. Cela explique que différentes
souches soient utilisées a cet effet ou dans des préparations symbiotiques en médecine
vétérinaire.

b) Effet chez I’animal sain

Comme avec les autres probiotiques, on observe des modifications des populations
bactériennes. Chez le chien, Enterococcus faecium EE3 diminue les populations de
Staphylococci et de Pseudomonas dans les selles et Enterococcus faecium SF68 celle de
Clostridium perfringens. Ces 2 souches augmentent simultanément la concentration en
bactéries potentiellement bénéfiqgues comme Bifidobacteria spp. et Lactobacilli spp.
(Marcinakova et al., 2006, Bybee et al., 2011). Chez le chat adulte, Enterococcus faecium
SF68 permet un maintien de la diversité du microbiote intestinal en situation de stress alors
qu’on constate un appauvrissement chez ceux recevant un placebo. Une étude portant sur des
chats en refuge a mis en évidence une réduction du nombre d’animaux présentant une
diarrhée pendant plus de 2 jours (Bybee et al., 2011).

Les effets immuno-modulateurs sont également présents. Chez les chiots, une
supplémentation de 5x10® CFU/j avec Enterococcus faecium SF68 du sevrage jusqu’a 1 an
permet une augmentation de la concentration fécale en IgA et de la concentration sérique en
IgA et 1gG spécifiques induits par la vaccination contre la maladie de Carré. La proportion
plasmatique de cellules B matures est également plus élevée (Benyacoub et al., 2003). Chez
les chatons, un traitement sur plusieurs mois entraine une augmentation de la concentration
plasmatique en IgA, du pourcentage de lymphocytes CD4+ et diminue la fréquence des
diarrhées et accélére leur resolution (Simpson et al., 2003, Veir et al., 2007). L’activité
immuno-modulatrice peut aussi s’exercer aprés une administration unique : Enterococcus
faecalis FK-23 a la dose de 100mg/kg entraine une stimulation de la réponse immunitaire non
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spécifique chez le chien en augmentant la phagocytose des neutrophiles et 1’activité
lymphoblastique (Kanasugi et al.,1998).

Enfin, Enterococcus faecium EE3 administrée a la dose de 2x10° CFU/j pendant une semaine
entraine une réduction des lipides totaux et des protéines totales et une normalisation du taux
de cholestérol (diminution chez les animaux en exces, augmentation chez ceux ayant une
valeur tres basse) (Marcinakova et al., 2006).

C) Effet chez I’animal souffrant d’entéropathie chronique

Les études réalisées sur le chien n’ont pas mis en évidence de bénéfice a I’utilisation
d’Enterococcus. Enterococcus faecium n’a montré aucune influence sur 1’expression des
génes codant pour des marqueurs de 1’inflammation chez des chiens souffrant d’entéropathies
chroniques (Schmitz et al., 2015b). De méme, un symbiotique combinant Enterococcus
faecium NCIMB 10415 E1707 et des fructo-oligosaccharides s’est révélé inefficace aussi bien
sur I’amélioration clinique, les 1ésions histologiques ou I’expression de cytokines chez des
chiens souffrant de maladie inflammatoire répondant a un régime d’éviction (Schmitz et al.,
2015a).

Chez le chat, I'utilisation d’Enterococcus faecium chez des animaux présentant une diarrhée
chronique idiopathique permet une amélioration de la qualité des selles et une diminution de
la fréquence des épisodes de diarrhées importantes (Czarnecki-Maulden et al., 2006).
Certaines études in vitro laissaient supposer une efficacité de certains probiotiques contre
Giardia intestinalis. Cependant, aprés 6 semaines de supplémentation avec Enterococcus
faecium SF68 sur des chiens présentant une giardiose chronique subclinique on n’observe
aucune modification de la réponse immunitaire innée ou acquise ni aucune action contre le
parasite (Simpson et al., 2009)

d) Effets sur ’animal souffrant d entérite aigué

Un probiotique Vvétérinaire a destination des chiens et chats et contenant Lactobacillus
acidophilus, Enterococcus faecium et Saccharomyces cerevisiae a été testé chez la souris lors
d’infection expérimentale par Salmonella typhimurium. L’efficacité du probiotique mais
également de chaque souche séparément a été évaluée. Les souris sont supplémentées pendant
10 jours avant I’infection puis jusqu’a la guérison ou la mort. Seules les souris recevant
Enterococcus faecium présentent un haut taux de survie a I’infection (82%) alors que toutes
les autres décedent dans les jours qui suivent. Celles recevant 1’association probiotique ou
Lactobacillus acidophilus vivent cependant plus longtemps que le groupe contrdle ou
supplémenté avec Saccharomyces cerevisiae. Il est probable que seul Enterococcus faecium
soit efficace dans cette situation et que I’inefficacité de 1’association des 3 probiotiques
s’explique par la compétition entre Enterococcus faecium et les autres souches pour la
colonisation du milieu ce qui réduit la quantité finale de Enterococcus faecium. Bien que des
études in vitro mettent en évidence une inhibition de Salmonella typhimurium par
Enterococcus faecium la quantité de bactéries pathogénes est identique dans I’intestin des
souris traitées par Enterococcus faecium et dans celles des autres groupes. L’effet protecteur
de cette souche est donc dii a un autre mécanisme d’action qu’une diminution du nombre de
Salmonella typhimurium (Maia et al., 2001). L’intérét de ce probiotique a également été
évalué chez des chatons supplémentés du sevrage a 1’dge d’un an. Des modifications du
microbiote et de 'immunité ont ét€¢ observées chez ces animaux avec une augmentation des
Bifidobacteria et une diminution des Clostridium perfringens dans les selles et une
augmentation du taux sanguin d’IgA. Dans cette étude, une épidémie de diarrhée dont la
cause n’a pas été identifiée, a touché les chatons 3 mois aprés le début de la supplémentation :
60% des chatons du groupe contrle ont preésenté une diarrhée sévere nécessitant un
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traitement et seulement 9,5% des chatons recevant Enterococcus faecium (figure 19). De plus,
le temps de traitement était beaucoup plus court pour les chatons supplémentés (figure 20)
(Czarnecki-Maulden et al., 2006)

Figure 19 : intérét de la supplémentation en Enterococcus faecium SF68 dans la
résistance a I’infection par un pathogéne
(D’apres la brochure d’information pour Fortiflora© de Nestlé Purina)
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Control: chatons du groupe contrdle (13) ayant présentés une diarrhée sévére
SF 68 : chatons du groupe supplémenté avec Enterococcus faecium SF 65 (16) avant présenté
une diarrhée sévére.
# : différence significative
Figure 20 : durée moyenne de traitement d’une diarrhée dans le groupe de chatons
supplémentés en Enterococcus faecium SF68 et dans le groupe contréle
(D’apres la brochure d’information pour Fortiflora© de Nestlé Purina)
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SF 68 : temps de traitement movyen de la diarrhée dans le groupe supplémenté
avec Enterococcus faeciim SF 68 (16 chatons).
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4) Saccharomyces

a) Présentation et caractéristiques probiotiques

Les levures du genre Saccharomyces sont des microorganismes eucaryotes dont la source de
carbone préférentielle est les carbohydrates notamment les monosaccharides (glucose,
fructose, galactose ou mannose) ou les disaccharides (maltose ou saccharose). Ce genre
regroupe de nombreuses especes dont une vingtaine sont d’un intérét biotechnologique majeur
comme agent de fermentation ou comme probiotique (Hatoum et al., 2012). En médecine
vétérinaire seule 1’espéce Saccharomyces cerevisiae variant boulardii est utilisée mais aucune
¢tude n’a été réalisée chez le chien ou le chat et les bénéfices de la supplémentation sont
extrapolés a partir des résultats sur I’homme ou les rongeurs. Contrairement a d’autres
souches de Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces cerevisiae var. boulardii, présente des
caractéristiques compatibles avec une utilisation comme probiotique. En particulier elle est
capable de résister au transit gastro-intestinal et sa température idéale de croissance est 37°C
(Czerucka et al., 2007). In vitro, elle résiste a un pH de 2,5 et une diminution du pH a 1,5
entraine une réduction modérée du taux de survie qui varie entre 85 et 90%. La résistance a la
bile est également élevée, des taux variant de 0,1 a 1% n’affecte pas leur viabilité (Van der Aa
Kihle et al., 2005, Rajkowska et Kunicka-Styczynska, 2010). Les souches de Saccharomyces
boulardii montrent, in vitro, des capacités d’adhésion aux cellules intestinales variables. Les
souches sélectionnées comme probiotiques sont capables de coloniser transitoirement le tube
digestif chez le rat et ’homme et persistent dans les selles quelques jours apres I’arrét de la
supplémentation (Czerucka et al., 2007).

De plus, cette levure possede une activité antimicrobienne qui repose a la fois sur la
compétition pour les nutriments, les modifications du pH suite a la sécrétion d’acide, la
production d’une quantité élevée d’éthanol, la modulation de la réponse inflammatoire de
I’hote et la sécrétion de composés comme les myocines. Les myocines sont des protéines
extracellulaires ou des glycoprotéines qui sont a I’origine de I’arrét de la division cellulaire
de certaines levures porteuses de récepteurs a ces composés. Généralement les myocines sont
dirigées contre des espéces de levures proches de la souche productrice (Hatoum et al.,2012).
Saccharomyces boulardii inhibe différents pathogénes dont Escherichia coli, Vibrio cholera,
Clostridium difficile, Shigella et Salmonella (Czerucka et al., 2007). Dans le cas des
infections a Clostridium difficile, Saccharomyces boulardii diminue son attachement a la
muqueuse intestinale, augmente I’immunité de I’hdte contre les toxines de la bactérie et
produit des composés qui les dégradent (Hatoum et al., 2012).

Enfin, elle est naturellement résistante aux antibiotiques ce qui en fait théoriqguement un
probiotique de choix lors de traitement 1’associant & des antibiotiques (Czerucka et al., 2007).

b) Effets chez I'animal sain

L’intérét des levures comme Saccharomyces n’a pas été testé chez le chien ni le chat mais
chez le rat sain, I’ingestion de Saccharomyces boulardii augmente la sécrétion d’IgA au
niveau de I’intestin gréle. Celle-ci augmente de 80% dans les cryptes et de 69% dans les
cellules des villosités aprés traitement avec 0,5 mg/ g 3 fois par jour. Chez I’homme elle
permet une stimulation de ’activité enzymatique des cellules de la bordure en brosse et une
augmentation des acides gras a chaines courtes dans les selles en particulier le butyrate
(Czerucka et al., 2007).
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C) Effets chez I'animal souffrant d’entéropathie chronique

Bien que la levure Saccharomyces boulardii n’ait fait 1’objet d’aucune étude chez les
carnivores domestiques, on la retrouve dans de nombreux probiotiques vétérinaires. Chez
I’homme et la souris son efficacité dans le traitement et la prévention de nombreuses
affections chroniques comme aigués a été prouvée. Ainsi, son efficacité contre Clostridium
difficile dans le traitement de la diarrhée induite par des antibiotiques a été prouvée par des
études en double aveugle ainsi que dans la prévention de la diarrhée du voyageur, de la
diarrhée aigué chez I’enfant, de la maladie de Crohn et du syndrome du célon irritable. Chez
des souris utilisées en expérimentation comme mode¢les d’inflammation intestinale on observe
une protection de Saccharomyces boulardii contre des altérations histologiques, une
suppression de I’activation NF-kB et une inhibition de I’expression de génes codant pour des
cytokines pro-inflammatoires (Czerucka et al., 2007).

5) Associations de probiotiques

a) Effets chez ['animal sain
Lors d’association symbiotique de différentes souches d’Enteroccocus, streptococcus et
Lactobacillus et fructo-oligosaccharides et arabinogalactane on observe une augmentation des
populations fécales d’Enterococcus et Streptococcus spp. qui se normalise rapidement apres
I’arrét de la supplémentation (Garcia-Mazcorro et al., 2011).

b) Effets chez ’animal souffrant d entéropathie chronique

Certains probiotiques sont efficaces dans le traitement de maladie inflammatoire chronique
idiopathique de I’intestin. Le probiotique humain VSL#3 qui contient 4 souches de
Lactobacillus, 3 de Bifidobacterium et une de Streptococcus sulivarius subsp thermophilus a
montré une efficacité équivalente voire supérieure a un traitement associant de la prednisone
et du métronidazole chez des chiens souffrant de maladie inflammatoire chronique
idiopathique de I’intestin. En effet, aprés 60 jours de supplémentation, on observe dans les 2
groupes une amélioration nette des signes cliniques, des Iésions histologiques au niveau du
duodénum et de linfiltration en cellules inflammatoires. De plus, le groupe traité au
probiotique présente une augmentation plus importante des marqueurs de régulation des
cellules T comme FoxP3+ et TGF-B+ ainsi qu’un accroissement des populations de
Faecalibacterium (diminuées chez tous les chiens malades) non observé dans I’autre groupe
(Rossi et al., 2014).

C) Effets chez des animaux souffrant d entérite aigué
Dans une étude sur des chiens souffrants de diarrhée aigué (toutes causes confondues),
I’administration d’un mélange probiotique contenant Lactobacillus acidophilus, Pediococcus
acidilactici, Bacillus subtilis, Bacillus licheniformis et Lactobacillus farciminis entraine une
diminution de la durée de la diarrhée. En revanche, si le chien présentait a la fois une diarrhée
et des vomissements aucune différence n’est observée dans la durée des vomissements
(Herstad et al., 2010).

Les différents effets de ces multiples souches probiotiques chez le chien et le chat sains sont
résumés dans les tableaux 6 et 7.
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Tableau 6 : synthese des principaux effets de différentes souches probiotiques chez le chien et le chat sains

Souche Effets sur la Effets sur les Effets immunitaires Effets cliniques Références
composition du métabolites biblio -
microbiote bactériens ou le graphiques
métabolisme de
I’hote
Bifidobacterium | Augmentation fécale de Maintien d’une bonne Kelley et al.,
animalis AHC7 | Clostridia 2012

qualité des selles et
prévention de la diarrhée
en situation de stress
chez le chien.

Bifidobacterium

Augmentation fécale des

e Augmentation des

Augmentation de I’activité

Strompfové et

animalis B/12 bactéries lactiques, concentrations phagocytaire des leucocytes al., 2014
diminution des gram- fécale en acide chez le chien
négatifs et des coliformes acétique, acide
acétoacétique et
acide valérique.
e Diminution du taux
sanguin de
triglycérides
Bifidobacterium | Augmentation fécale de Augmentation fécale en Biagi et al.,
pseudocatenulat | Bifidobacterium spp.chez le | acide acétique et 2013
um chat diminution en acide
lactique et isovalérique
et ammoniaque
Enterococcus Stimulation de la réponse Kanasugi et
faecalis FK-23 al., 1998

immunitaire non spécifique chez
le chien
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Enterococcus Diminution fécale de Diminution du taux Marcinakova
faecium EE3 Staphylococci et de sanguin de lipides totaux etal., 2006
Pseudomonas. et normalisation du taux
Augmentation de de cholestérol chez le
Bifidobacteria spp. et chien.
Lactobacilli spp. chez le
chien.
Enterococcus e Diminution fécale de Augmentation de la Diminution de la Bybee et al.,
faecium  SF68 Clostridium concentration fécale en IgA fréquence etdela | 2011
(NCIMB 10415) perfringens et et plasmatique en IgA, 1gG durée des diarrhées | Benyacoub et
augmentation de spécifique et cellule B chez le chaton g'." 2003 al
Bifidobacteria spp. et mature chez le chiot Prévention de Zéggson etal
Lactc_)bacnll spp. chez Augmentation de la I’apparition de Veir et al.,
le chien concentration plasmatique diarrhée lors d’une | 2007
e Maintien de la diversité en IgA, CD4+ chez le épidémie de
du microbiote en chaton diarrhée au sein
situation de stress chez d’une collectivité de
le chat chatons
Diminution de la
durée des diarrhées
chez I’adulte
Lactobacillus e Augmentation fécale de Augmentation plasmatique Marshall-
acidophilus Lactobacillus et des taux de neutrophiles, Jones et al.,
DSM13241 diminution de monocytes et 1gG chez le 2006
Clostridium spp et chien S;/va;ggg et
Enterococcus faecalis Renforcement de Egmon et al
chez le chat. 1’étanchéité intestinale chez 2004 )
e Augmentation fécale de le chien Kainulainen et
Lactobacilli, Diminution de la fragilité al., 2015

diminution de
Clostridial chez le
chien

érythrocytaire chez le chien
Diminution du taux de
lymphocytes, stimulation
des capacités phagocytaires
des granulocytes
périphériques chez le chat.




Lactobacillus Augmentation fécale de Biagi et al.,
animalis LA4 Lactobacilli chez le chien 2007
Lactobacillus Augmentation fécale de Augmentation du taux Strompfova et
fermentum AD1 | Lactobacilli et sanguin de lipides al., 2006

d’Enterococci chez le chien

totaux, des protéines
totales et diminution de
la glycémie chez le
chien.
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Tableau 7 : effets de deux préparations symbiotiques sur le chien sain

Symbiotique Effets sur le Effets sur les Références
microbiote métabolites bibliographiques
intestinal bactériens

Enteroccocus, Augmentation fécale Garcia-Mazcorro

streptococcus et
Lactobacillus et fructo-
oligosaccharides et
arabinogalactane

d’Enterococcus et
Streptococcus spp.

etal., 2011

fructo-oligosaccharides et
Lactobacillus acidophilus

Diminution de la
concentration fécale
en amines biogénes,
acides gras a
branches ramifiés,
phénol, indole

Swanson et al.,
2002

L’intérét des différents probiotiques dans le traitement de plusieurs affections gastro-
intestinales chez le chat et le chien est repris dans le tableau 8.
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Tableau 8 : intérét de différents probiotiques dans le traitement d’affections gastro-intestinales chez le chien et le chat

Souche Nature de Effets sur la Effets sur le Effets immunitaires Effets cliniques Références
I’affection composition du métabolisme de I’hote biblio-
intestinale microbiote graphiques

Lactobacillus Intolérance Amélioration de la qualité Pascher et al
acidophilus DSM 13241 | alimentaire des selles et diminution de la | 2008
non fréquence de défécation.
spécifique
Lactobacillus fermentum | Entéropathie Augmentation des Strompfova et
CCM 7421 chronigue protéines totales chez al., 2007
chez le chien les animaux
hypoalbuminémiques
et régulation du taux
de cholestérol chez le
chien (diminution lors
d’exces et
augmentation lors de
valeurs en dessous des
normes)
VSL#3 (Lactobacillus, MICI chez le | Augmentation des Augmentation des Efficacité équivalente a un Rossi et al.,
Bifidobacterium, chien populations marqueurs de régulation | traitement prednisone et 2014
Streptococcus sulivarius intestinales de des cellules T. métronidazole : amélioration
subsp thermophiles) Faecalibacterium des signes cliniques, des
Iésions histologiques et de
I’infiltration inflammatoire
intestinale.
Enterococcus faecium Diarrhée e Amélioration de la Czarnecki-
chronique qualité des selles. Maulden et al.,
idiopathique e Diminution de la 2006
chez le chat fréquence des
épisodes de
diarrhées
importantes
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Enterococcus faecium Diarrhée Résolution plus rapide de la | Czarnecki-
aigué chez le diarrhée Maulden et al.,
chaton 2006
(origine
indeterminée)
Bifidobacterium animalis | Diarrhées Modification de la Résolution plus rapide de la | Kelley et al.,
AHC7 aigués chez le réponse en cytokine vers | diarrhée. 2009
chien (toutes une voie anti- O’Mabhony et
causes inflammatoire lors al., 2010
confondues) d’infection par certains
pathogénes comme
Salmonella
Lactobacillus Diarrhée Diminution de la durée de la | Herstad et al.,
acidophilus aigué chez le diarrhée 2010
Pediococcus acidilactici | chien (toutes
Bacillus subtilis causes
Bacillus licheniformis confondues)

Lactobacillus farciminis
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IV Utilisation des probiotiques en gastroentérologie vétérinaire : synthése de I’état des
preuves

A) Etat des preuves selon I’Evidence Based Medicine

Les différentes études réalisées permettent ainsi de mieux évaluer la confiance que I’on peut
avoir dans I’efficacité des différentes spécialités prebiotiques et probiotiques proposees en
médecine vétérinaire. Selon la nature des études réalisees, 1’Evidence Based Medicine permet
’attribution d’une lettre a laquelle correspond un niveau de preuve. Ainsi, la lettre A
correspond au plus fort degré de preuve et celui-ci va en décroissant jusqu’a la lettre D qui
correspond a une absence de preuve (Elwood et al., 2010). Les tableaux 9 et 10 mettent en
évidence le classement des spécialités vétérinaires du tableau 3 et 4 selon /’Evidence Based
Medicine (Elwood et al., 2010).

Tableau 9 : classement selon le principe de la médecine par les preuves (Evidence Based
Medicine) de différents prébiotiques vétérinaires.
5 : opinion d’expert ou basée sur la physiologie, des recherches en laboratoire ou des
principes fondamentaux.
D : absence de preuve

Prébiotique Nature des études réalisées | Degré de preuve des Degré de preuve
études global
FOS Aucune chez I'animal 5 D
malade
FOS (associé a des Aucune sur cette 5 D
probiotiques) association symbiotique
Inuline (associée a des Aucune sur cette 5 D
probiotiques) association symbiotique
MOS (associé a des Aucune sur cette 5 D
probiotiques) association symbiotique
FOS, MOS (associé a des | Aucune sur cette 5 D
probiotiques) association symbiotique
FOS et/ou MOS et/ou Pas d’étude sur I'efficacité | 5 D
inuline spécifique dans cet
aliment et a la dose
ingérée quotidiennement
par I'animal.
Facteurs d’Assimilation- | Réalisation d’études mais 5 D
Process non disponibles
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Tableau 10 : classement selon le principe de I’Evidence Based Medicine de différents
probiotiques vétérinaires.
1b : essai contrdlé randomisé unique avec un intervalle de confiance réduit.
4c : série de cas dont I’effectif est inférieur a 20.
5 : opinion d’expert ou basée sur la physiologie, des recherches en laboratoire ou des
principes fondamentaux.
A : preuve scientifique établie
C : faible niveau de preuve
D : absence de preuve

Souche (désignations Nature des études réalisées Degré de Degré
alternatives) preuve des | de
études preuve
global
Enterococcus faecium Etude sur 31 chatons avec groupe contréle pour | 1b A
(NCIMB 10415) ou SF68 la prévention des diarrhées et la diminution de
leur gravité.

Etude sur 15 chats adultes avec groupe contrdle | 1b
pour I’amélioration clinique lors de diarrhées
chroniques idiopathiques.

Etude sur 14 chiots de différentes races avec 1b
groupe contrdle pour I’augmentation des IgA,
IgG et cellule B mature.

Etude sur 41 chiots avec groupe contréle pour 1b
I’augmentation des Bifidobacterium et
Lactobacillus dans les selles.

Etude sur 20 chatons avec groupe contréle pour | 1b
I’augmentation plasmatique en IgA et CD4+
Etude en double aveugle avec placebo sur 270 1b
chats pour la diminution de la sévérité des
diarrhées en période de stress.

Lactobacillus acidophilus Etude sur 15 chats sans groupe contréle mettant | 4c C
en évidence une augmentation des bactéries
lactiques dans les selles et un effet
immunomodulateur.

Etude sur 15 chiens sans groupe contrdle 4c
mettant en évidence une modification du
microbiote fécal, une stimulation de I’immunité,
un renforcement de 1’étanchéité de la barriére
intestinale.

Etude sur 6 chiens souffrant de MICI sans 4c
groupe contrdle et montrant une amélioration de
la qualité des selles et une diminution de la
fréquence de défécation.

Etude in vitro montrant un effet anti 5
inflammatoire et de renforcement de
1’étanchéité de la barriére intestinale.
Etude randomisée en double aveugle sur 36 1b
chiens pour la diminution de la durée de la
diarrhée lors de diarrhée aigué chez le chien.
Cependant cette étude porte sur une association
de probiotiques comprenant Lactobacillus
acidophilus. Son efficacité seule n’a pas été
testée.
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Levure

Dénomination vague ne désignant pas une
souche en particulier.

Saccharomyces cerevisiae

Aucune étude sur le chien ou le chat.

Etude randomisée en double aveugle chez
I’homme mettant en évidence son efficacité
dans le traitement de multiples affections
intestinales.

Etude chez des modéles d’inflammation
intestinale chez la souris mettant en évidence
une action anti inflammatoire.

Enterococcus
faecium(NCIMB10415)
Lactobacillus
acidophylus (DSM13241)
Lactobacillus rhamnosus
(DSM 7133)
Saccharomyces cerevisiae

Pas d’étude sur cette association probiotique.

Bifidobacterium longum
R0175

Bifidobacterium animalis
lactis Ssp R0421
Lactobacillus Plantarum
R1012

Lactobacillus rhamnosus
R0011 & R1039
Lactobacillus Casei R0215
Lactobacillus helveticus
R0052

Lactobacillus Paracasei
R0422

Pas d’étude sur cette association probiotique.

Bifidobacterium lactis
(LA303)

Bifidobacterium lactis
(LA304)

Lactobacillus acidophilus
(LA201) Lactobacillus
plantarum(LA 301)
Lactobacillus salivarius
(LA302)

Pas d’étude sur cette association probiotique.

B) Influence du conditionnement sur I’efficacité des pré- et probiotiques

Des études chez I’homme ont prouvé que 1’administration d’un probiotique sous forme
encapsulée permettait d’augmenter considérablement sa survie au transit gastro intestinal et
donc augmentait les chances d’adhésion et de colonisation dans I’intestin (Piatek et al., 2012).
Le conditionnement du probiotique joue donc un réle majeur dans son efficacité. Une étude
portant sur la viabilité des souches contenues dans des aliments pour chiens et chats
prétendant contenir des probiotiques a mis en évidence que la majorité de ces aliments ne
contenaient aucune bactérie vivante ou du moins pas la totalité des espéces listées sur
I’emballage. De plus, la croissance bactérienne moyenne était faible dans 1’ensemble (de 0 a
18 x10° CFU/g). Cette étude souléve le probléme de la viabilité des souches probiotiques lors
de la fabrication et du stockage de ces aliments. Leur intérét pour les carnivores domestiques

qui en consomment ne semble pas garanti (Weese et Arroyo, 2003).
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Plusieurs probiotiques a usage vétérinaire associent différentes espéces. En effet, certaines
souches peuvent exercer des effets complémentaires ou agir en synergie. Par exemple, en
raison de leur mode d’action différent, 1’association de bactéries et de levures peut étre
synergique. Les levures peuvent ameliorer la survie des bactéries et stimuler leur croissance
par la production de nutriments comme des peptides, des acides aminés ou des vitamines
(Hatoum et al., 2012).

Enfin 1’association de prébiotiques et probiotiques peut optimiser ou méme étre nécessaire a
I’action de certains probiotiques. Ainsi, la présence de carbohydrates influe sur la production
de composes antimicrobiens par certaines espéces de Lactobacillus. Lorsque Lactobacillus
mucosae, Lactobacillus acidophilus ou Lactobacillus reuteri, se développent sur des
préparations a base de a-glucosides ils produisent des composés antimicrobiens actifs contre
différentes souches d’Escherichia coli et Salmonella enterica serotype typhimurium in vitro.
Cette inhibition est dose dépendante et plus importante a pH acide (Tzortzis et al., 2004).
Pour la souche Streptococcus thermophiles LMD-9, des études chez le rat ont mis en évidence
que la colonisation du tube digestif était impossible sans présence de lactose. En revanche,
lorsque celui-ci est administré avec le probiotique la colonisation est rapide et abondante
(Thomas et al., 2011).

C) Innocuité des prébiotiques et probiotiques

Comme vu précédemment le principal risque lors de 1’utilisation de prébiotiques a hautes
doses est I’apparition de diarrhées. Un arrét de la supplémentation permet alors une résolution
des signes cliniques. Dans les études utilisant des probiotiques aucun effet secondaire n’a été
observé chez I’animal (Benyacoub et al., 2003, Garcia-Mazcorro et al., 2011). Cependant, il
a ¢ét¢ mis en évidence in vitro sur du mucus jéjunal que I’administration d’Enterococcus
faecium M74 et E. faecium SF273 augmentait fortement 1’adhésion de C. pylori (Rinkinen et
al., 2003). Outre les risques pour I’animal, cela pourrait constituer un réservoir zoonotique
pour ’homme. Ces observations n’ont cependant pas été confirmées par des études in vivo.
Chez I’homme ou les probiotiques sont utilisés depuis plus longtemps et ont fait 1’effet de
multiples études d’innocuité peu d’effets secondaires ont été rapportés. Cependant certaines
affections ou traitements représentent des contre-indications a leur utilisation, notamment les
patients ayant une sonde urinaire pendant une longue durée. En effet, quelques colonisations
de sonde par Saccharomyces boulardii ont été rapportées (Czerucka, et al., 2007). Par mesure
de précaution, ils sont également évités chez les patients trés débilités.

D) Recommandations

Les prébiotiques et probiotiques sont donc des produits sans effet secondaire connu.
Cependant leur effet bénéfique est trés variable selon le prébiotique ou le probiotique utilisé et
le contexte de leurs utilisations. En particulier, trop peu de données affirment aujourd’hui
I’intérét des prébiotiques. Concernant les probiotiques il est dommage de constater que
plusieurs produits associent plusieurs especes et extrapolent leur efficacité a partir d’études ou
elles sont utilisées seules ou que les probiotiques sont utilisés chez d’autres espéces que
I’espece cible. La souche dont I’efficacité a été prouvée par différentes études contrdlées chez
les especes de destination est Enterococcus faecium. Son utilisation apparait particuliérement
intéressante dans la mesure ou elle peut se substituer a d’autres traitements présentant des
effets secondaires avec la méme efficacité ou qu’elle permet de potentialiser 1I’effet des autres
traitements. Ainsi, lors de diarrhées aigués elle peut éviter 1’utilisation d’antibiotiques ou
optimiser le traitement lors de maladie inflammatoire chronique idiopathique chez le chat.
Toutefois, il est important de rappeler que 1’innocuité des prébiotiques et probiotiques ainsi
que leur potentiel intérét ne contre-indiquent pas leur utilisation de maniere générale.
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CONCLUSION

Le microbiote digestif est étroitement lié¢ a 1’hote dont il dépend. De la colonisation lors de la
naissance il évolue tout au long de la vie et se modifie en fonction de la croissance, de 1’état
de santé et d’influences extérieures comme 1’alimentation. Il est caractérisé par une constance
relative de certains grands groupes bactériens, virales et fongiques propres a 1’espece mais
reste spécifique et unique a chaque individu quant aux espéces et souches présentes.

Plusieurs maladies digestives fréquemment rencontrées en médecine vétérinaire comme les
maladies inflammatoires chroniques de [I’intestin ou les diarrhées aigués d’origines
indéterminées sont caractérisées par une dégradation de la diversité microbienne, une
diminution des espéces productrices d’acides gras a chaines courtes et une augmentation de
celles pouvant exercer des effets pathogenes. Le réensemencement avec des bactéries
favorables ou ’utilisation de substances favorisant leur croissance semble donc constituer un
traitement intéressant. En effet, le microbiote intestinal assure de multiples roles
métaboliques, structuraux et immunitaires et son équilibre est nécessaire a la santé de 1’hote.
Cependant, les effets observés chez I’animal sont dépendants du type de prébiotique ou
probiotique, de la dose administrée, de 1’espece et du type d’alimentation. Un effet observé
pour un probiotique a une dose donnée ne peut donc étre étendu a un autre produit ou
posologie. Bien qu’il ait ét¢ démontré que certaines souches bactériennes nécessitaient la
présence de prébiotiques pour coloniser le tractus digestif de I’animal, peu de symbiotiques
ont fait I’objet d’études prouvant 1’effet synergique supposé de 1’association des prébiotiques
et probiotiques utilisés. L’utilisation et I’efficacité des prébiotiques chez I’animal malade
n’ont fait I’objet de presque aucune étude et les preuves quant a leur efficacité sont
inexistantes. De méme leur intérét préventif dans I’alimentation des carnivores domestiques
n’a pas ¢été testé. Le niveau de preuve des prébiotiques est donc trés faible au sein des
publications scientifiques actuelles.

Davantage d’études, avec groupe contrdle, ont été réalisées pour les probiotiques. Cependant,
seule Enterococcus faecium possede un bon niveau de preuve et est efficace aussi bien dans
un but préventif que thérapeutique (diarrhées aigués ou maladies intestinales inflammatoires
chroniques idiopathiques). Pour les autres spécialités vétérinaires contenant des probiotiques,
le niveau de preuve reste faible a I’heure actuelle.
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PREBIOTIQUES ET PROBIOTIQUES EN
GASTROENTEROLOGIE DES CARNIVORES
DOMESTIQUES : ETAT DES PREUVES

RECART-CONORT Adele, Taina, Marie

Résumé : Les prébiotiques et les probiotiques sont disponibles dans de
nombreuses spécialités veterinaires et sont mis en avant pour leur intérét dans le
contexte de la prévention ou du traitement de diverses affections digestives.
Bien que leur efficacité soit reconnue et démontrée en médecine humaine, on
peut se demander sur quelles études s’appuient les médicaments ou
compléments alimentaires probiotiques a destination des carnivores
domestiques. Ce travail fait un bilan de 1’état des preuves sur 1’efficacité des
prébiotiques et des probiotiques en gastroentérologie vétérinaire. Il apparait que
les preuves d’efficacité des prébiotiques sont presque inexistantes dans le
mesure ou les produits n’ont pas été testés sur des animaux malades ou qu’ils
sont associés a des probiotiques. Certaines spécialites extrapolent des effets
observes aux probiotiques pour chaque souche prise séparément ou chez
d’autres especes. Seule 1’efficacité d’Enterococcus faecium bénéficie d’un bon
niveau de preuve (réalisation de plusieurs études randomisées avec groupe
contrdle).
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PREBIOTICS AND PROBIOTICS IN
GASTROENTEROLOGY OF DOGS AND
CATS : STATE OF THE EVIDENCE
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Summary : Prebiotics and probiotics are now available in many veterinary
products and they are known for their interest in prevention or treatment of
multiple digestive disorders. Although their efficacy is well recognized and
demonstrated in human medicine, one may wonder what studies are based drugs
or probiotics dietary supplements intended for domestic carnivores. This work
takes stock of the state of the evidence on the effectiveness of pre- and
probiotics in veterinary gastroenterology. It appears that the evidence on
prebiotics are almost nonexistent because the products have not been tested on
sick animals or are associated with probiotics. For the probiotics, some
associations extrapolate the effects observed for each strain taken separately or
in other species. Only the effectiveness of Enterococcus faecium has a good
level of evidence (production of several randomized studies with control group).
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