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Qu’est-ce-que le microbiote ?

• Ensemble des micro-organismes qui habitent l’homme et cohabitent avec 
lui, quelle que soit leur localisation anatomique :

• Le tube digestif
• La peau
• Les conduits auditifs
• Les bronches
• La cavité vaginale…

• Découverte du microbiote :
• Avant les années 2000 :

• A peine 30 % des bactéries du microbiote connues car 70 % ne sont pas cultivables par les 
méthodes classiques

• A partir des années 2000 :
• Etude dans sa globalité avec l’avènement de la biologie moléculaire (techniques 

métagénomiques)



Le microbiote intestinal, un « organe » à part entière

• Le microbiote rassemble près de 10 millions de gènes dont l’ensemble 
est dénommé «microbiome »

• Code barre spécifique à chaque individu

• 100 à 150 fois le génome humain

• Co-évolution et co-dépendance avec l’organisme



Composition du microbiote intestinal 

• La grande majorité des cellules non humaines est représentée par les 
bactéries intestinales

• 1014 organismes, poids total de 1 à 2 kg 

• Ratio cellules non humaines/cellules humaines d’environ 1

• Constitution du microbiote digestif :
• Bactéries majoritairement (97,6 %)
• Archées (2,2 %)
• Virus (0,2 %)
• Eucaryotes (< 0,01 %)



Les bactéries du microbiote intestinal 

Abrégé d’hépato-gastroentérologie 2014



Classification du microbiote : taxonomie bactérienne 
phylogénétique

Domaine (bacteria)

Phylum

Classe

Ordre

Famille

Genre

Espèce

Niveau supplémentaire : 
Operational Taxonomic Unit 
= Groupe d’individus dont les séquences 16S (« reads ») 
sont similaires à au moins 97% 
≈ Espèce moléculaire OTUs



2 notions importantes à connaître

• Richesse et biodiversité : des indices ! 
• Richesse : nombre d’OTUs par échantillon 
• Biodiversité : nombre d’OTUs et leur abondance relative 

• α-diversité : intrinsèque à chaque échantillon 
• β-diversité = comparaison des échantillons entre eux 

• Pas de composition « idéale » du microbiote
• Equilibre entre les familles et sous familles de bactéries
• Diversité et richesse des sous-familles
• Fonctions assurées normalement



Principales fonctions du microbiote intestinal

Fonction 
métabolique 

Fonction immune 

Fonction barrière 

Microbiote
intestinal

• Métabolisme des xénobiotiques 
(carcinogènes…)

• Synthèse vitaminique (B et K) et 
acides aminés (valine, leucine, 

isoleucine)
• Fermentation des résidus 
alimentaires non digestibles et du 

mucus
• Production d’énergie pour l’hôte 

(AGCC)
• Absorption d’ions

• Système de défense complexe 
• Synergie avec leur hôte en co-évolution

• Développement système immun, muqueux et général
• Maturation immunitaire adaptative intestinale (lymphocytes)

• Jonctions serrées : renforcement de l’effet barrière
• Induction de sécrétion d’IgA

• Induction de peptides antimicrobiens par l’hôte
• Compétitions avec pathogènes (nutriments, récepteurs)
• Production de facteurs antimicrobiens (bactériocines…)



« Maturation » du microbiote intestinal 

• Tube digestif stérile à la naissance, colonisation progressive
• Contact de la flore vaginale ou micro-organismes de l’environnement 

(césarienne)

• Microbiote en formation et instable jusqu'à 2-3 ans
• Au delà de 2-3 ans : 

• Grands groupes bactériens et espèces dominantes stables
• Populations sous-dominantes, minoritaires, pouvant changer

• Modifications (qualitative et/ou fonctionnelle) parfois majeures 
(dysbiose) avec retour à l’état de base après plusieurs semaines à 
plusieurs mois (résilience)



« Maturation » du microbiote intestinal 

Senn V et al. Front Cell Infect Microbiol. 2020 Oct 30:10:573735

Presenter Notes
Commentaires de présentation
Despite huge individual differences (Eckburg et al., 2005; Ley et al., 2006; Turnbaugh et al., 2009) the development of the microbiota still follows typical timely changes as shown in Figure 1. Directly after birth, healthy term infants have a primarily aerobic GIT, which promotes the appearance of facultative anaerobe bacteria such as Firmicutes (Enterococcus, Staphylococcus, Streptococcus) and Proteobacteria (Enterobacter, Escherichia coli) (Palmer et al., 2007; Del Chierico et al., 2015). These bacteria reduce the oxygen content in the intestine and facilitate the occurrence of obligate anaerobic bacteria such as Actinobacteria (Bifidobacterium), Bacteroidetes (Bacteroides), and Firmicutes (Clostridium, Lactobacillus, Ruminococcus) (Koenig et al., 2011; Del Chierico et al., 2015). After three months of life, Actinobacteria (Bifidobacterium), Bacteroidetes (Bacteroides), and Proteobacteria (Escherichia) dominate the intestinal tract (Fallani et al., 2011; Hill et al., 2017). After 12 months of life, the infant’s GIT is dominated by Actinobacteria (Bifidobacterium, Collinsella) and Firmicutes (Lactobacillus, Megasphaera, Veillonella) (Penders et al., 2006). After 2–3 years of age, children display a higher diversity and lower inter-individual differences (Yatsunenko et al., 2012). The microbiota stabilizes after about 3 years and then resembles the adult microbiota in terms of diversity and complexity with high abundance of species from the firmicutes and bacteroidetes phyla (Arumugam et al., 2011).
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Pathologies digestives potentiellement influencées par 
l’usage d’antibiotiques dans l’enfance

• Syndrome de l’intestin irritable

• Cancer colorectal

• Maladie coeliaque

• Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin



Pathologies digestives potentiellement influencées par 
l’usage d’antibiotiques dans l’enfance

• Syndrome de l’intestin irritable

• Cancer colorectal

• Maladie coeliaque

• Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin



Le rôle des antibiothérapies répétées dans l’enfance dans 
la physiopathologie du SII est débattu

1Mendall MA and Kumar D. Eur J Gastroenterol Hepatol. 1998 Jan;10(1):59-62
2Krajicek EJ et al. J Clin Gastroenterol. 2018 Nov/Dec;52(10):896-901

<

• Enquête sur 421 patients1

• 48 patients SII
• Etude cas-contrôle sur 648 patients2

Presenter Notes
Commentaires de présentation
1ère étude : étude anglaise. SII défini comme la présence de douleurs abdominales > 1x/fois par moi sur les 6 derniers mois.
2e étude : Childhood infections were broken down into 3 different time periods: infancy (0 to 12 mo), toddler years (1 to 3 y), and child years (4 to 18 y). SII défini sur les critères de Rome I / II.



Pathologies digestives potentiellement influencées par 
l’usage d’antibiotiques dans l’enfance

• Syndrome de l’intestin irritable

• Cancer colorectal

• Maladie coeliaque

• Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin



CCR avant 50 ans (YO-CRC) : une incidence croissante

Spaander MCW et al. Nat Rev Dis Primers. 2023 Apr 27;9(1):21

Presenter Notes
Commentaires de présentation
Age-standardized incidence of young-onset colorectal cancer (YO-CRC; age 20–49 years) in both sexes worldwide for the year 2020. 



Physiopathologie du YO-CRC sporadique

Spaander MCW et al. Nat Rev Dis Primers. 2023 Apr 27;9(1):21

Presenter Notes
Commentaires de présentation
Examples of risk factors, during the life-course that may be involved in the development of young-onset colorectal cancer (YO-CRC), including environmental exposures, medication use and diet. All these factors influence the gut microbiota, creating a susceptible environment for CRC by inducing inflammation, suppressing immunity and promoting tumour growth.



Usage répété des antibiotiques à l’âge adulte et 
augmentation du risque d’adénomes et de cancers 
colorectaux : une donnée déjà connue

Aneke-Nash C et al. BMJ Open Gastroenterol. 2021 Jun;8(1):e000601

Taille d‘effet :
1,10 (IC 95 % 1,01 – 1,18)

Presenter Notes
Commentaires de présentation
Méta-analyse sur 16 études.
Individuals with the highest levels of antibiotic exposure had a 10% higher risk of colorectal neoplasia than those with the lowest exposure (effect size: 1.10, 95%CI 1.01 to 1.18).
We found evidence of high heterogeneity (I2 =79%, p=0.0001) but not of publication bias



…et désormais des données sur les antibiothérapies 
répétées dans l’enfance (> 3/an avant l’âge adulte) 

Jiang F et al. Int J Cancer. 2023 Nov 1;153(9):1602-1611

N=113 256 participants
• 165 YO-CRC
• 719 YO adénomes

Presenter Notes
Commentaires de présentation
The UK Biobank is a large prospective cohort study with comprehensivehealth-related phenotypic and genotypic information. It comprises over500 000 participants, aged 40 to 69 years, recruited from across 22 cen-ters located throughout England, Wales and Scotland between 2006 and 2010. 

We investigated the associa-tions between early-life factors and EOCRC risk, with a particular focus on long-termor recurrent antibiotic use (LRAU) and its interaction with genetic factors. Data onthe UK Biobank participants recruited between 2006 and 2010 and followed up toFebruary 2022 were used. 

Polygenic risk score (con-structed by 127 CRC-related genetic variants)



Pathologies digestives potentiellement influencées par 
l’usage d’antibiotiques dans l’enfance

• Syndrome de l’intestin irritable

• Cancer colorectal

• Maladie coeliaque

• Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin



Petit rappel sur la maladie coeliaque

• Cause la plus fréquente de malabsorption chez l’adulte et l’enfant
• Intolérance à la gliadine (gluten dans le seigle, blé, orge)
• Maladie auto-immune, susceptibilité HLA DQ2 ou DQ8 (20 – 30 % des 

sujets sains)
• Prévalence : 1/100 à 1/300 dans la population caucasienne
• Plus fréquente chez les femmes 
• Risque chez les apparentés au 1er degré : 10 – 20 %

Presenter Notes
Commentaires de présentation
Etude de cohorte norvégienne



Des infections répétées avant 18 mois (≥ 10) associées à 
un sur-risque de développer une maladie coeliaque

Mårild K et al. Am J Gastroenterol. 2015 Oct;110(10):1475-84

Biais de surveillance ? Causalité inversée ?

Etude de cohorte norvégienne
• N=581 patients coeliaques
• N=72 340 individus non coeliaques aOR = 1,32 

(IC 95 % 1,06 – 1,65) 

• Infections respiratoires 
hautes : 

1,03 (1,02 – 1,05)

• Infections respiratoires 
basses : 

1,12 (1,01 – 1,23)

• Gastroentérite : 
1,05 (0,99 –1,11)



L’usage d’antibiotique dans la 1ère année de vie a été 
associé au risque de développer une maladie coeliaque

Dydensborg Sander S et al. Gastroenterology. 2019 Jun;156(8):2217-2229

Etude de cohorte danoise / 
norvégienne :

• > 1,7 million d'enfants inclus
• dont 3346 avec un diagnostic de 

maladie coeliaque

Presenter Notes
Commentaires de présentation
Tous les enfants nés au Danemark de 1995 à 2012 ou en Norvège de 2004 à 2012
Les enfants nés au Danemark ont été suivis jusqu’en 2015 (âge à la fin du suivi 2,3 - 20,3 ans)
Les enfants nés en Norvège ont été suivis jusqu’en 2013 (âge à la fin du suivi 1 - 10 ans)

Exposure to systemic antibiotics in the first year of life was positively associated with diagnosed celiac disease in the Danish and Norwegian cohorts (pooled odds ratio 1.26, 95% confidence interval 1.16–1.36). We found a dose-dependent relation between an increasing number of dispensed antibiotics and the risk of celiac disease (pooled odds ratio for each additional dispensed antibiotic 1.08, 95% confidence interval 1.05–1.11). No specific type of antibiotic or age period within the first year of life was prominent. Adjustment for hospital admissions with an infectious disease in the first year of life did not change the estimates; adjustment for the number of maternally reported infections in the child in 2 large sub-cohorts decreased the association slightly (pooled odds ratio 1.18, 95% confidence interval 0.98–1.39).



Pathologies digestives potentiellement influencées par 
l’usage d’antibiotiques dans l’enfance

• Syndrome de l’intestin irritable

• Cancer colorectal

• Maladie coeliaque

• Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin



Petits rappels sur les MICI (1)

• Prévalence :
• USA : 1,5 million MICI
• Europe : 2,5 millions MICI

• 1 million maladie de crohn
• 1,5 million RCH

• France : données du SNIIRAM (Système National d’Information Interrégimes
d’Assurance Maladie) en 2016 :

• > 200 000 personnes atteintes d’une MICI 
• 120 000 MC 
• 80 000 RCH 

Presenter Notes
Commentaires de présentation
On pourrait reprendre la carte d’incidence du YO-CRC que je vous ai précédemment montrée 



Petits rappels sur les MICI (2) 

• Physiopathologie :
• réponse immunitaire intestinale inappropriée vis-à-vis
• d’antigènes commensaux du microbiote
• chez des sujets génétiquement prédisposés et
• sous l'influence de facteurs environnementaux



Le microbiote dans les MICI : le coupable idéal

• Modèles murins de colite :
• Microbiote moins varié, diminution de Faecalibacterium prausnitzii et 

augmentation de Escherichia coli adhérent et invasif (AIEC)

• Maladie de Crohn :
• Susceptibilité génétique NOD2 (gène clé de l'immunité innée)
• Récidive post-opératoire après rétablissement de continuité du flux fécal
• Antibiotiques : prévention de la récidive post-opératoire (ex. métronidazole)



Antibiotiques et MICI : une association connue depuis 
une quinzaine d’années en pédiatrie… 

Hviid A et al. Gut. 2011 Jan;60(1):49-54

Etude de cohorte danoise sur les enfants nés entre 1995 et 2003
• N=577 627 enfants
• dont 117 MICI

Prescription d'antibiotiques aux enfants présentant des symptômes intestinaux 
d'une maladie de Crohn méconnue ? 



…qui s’est ensuite confirmée à l’âge adulte 

Ungaro R et al. Am J Gastroenterol. 2014 Nov;109(11):1728-38

Crohn : OR = 1,735 (1,354 – 2,225, p<0,001)
• Pédiatrique : OR = 2,747 (1,723 – 4,379, p<0,001)
• Adulte : OR = 1,565 (1,177 – 2,081, p=0,002)

RCH : OR = 1,076 (0,913 – 1,268, p=0,382)

Presenter Notes
Commentaires de présentation
Méta-analyse sur 11 études observationnelles :
8 cas contrôle
3 études de cohorte



Un effet cumulatif indiscutable

Faye AS et al. Gut. 2023 Apr;72(4):663-670

Risque maximal :
• Au-delà de 40 ans
• Avec les imidazolés et les fluoroquinolones
• Dans les 1-2 ans suivant la prise d’ATB 

Presenter Notes
Commentaires de présentation
Etude de population à partir des données de registre danois
Calcul du risque incident de développer une MICI
36017 nouveaux cas de RCH, 16881 de MC



Cette association MICI / ATB est valable toute la vie, même si 
plus évidente en cas d’antibiothérapie prescrite dans l’enfance

Haroon Dar S et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2023 May;47(6):102129

Presenter Notes
Commentaires de présentation
Méta-analyse :
10 études cas-contrôles
2 études de cohorte



Conclusion
• Microbiote intestinal = un « organe » à part entière

• Mode de fonctionnement et interactions complexes encore mal connues
• « Maturation » durant les 3 premières années de vie avant d’atteindre une certaine stabilité
• Dysbiose et pathologies : association ou causalité ?

• Pathologies digestives adultes influencées par l’usage d’antibiotiques dans l’enfance :
• SII ?
• Cancer colorectal < 50 ans : OR = 1,5 si > 3 antibiothérapies/an avant l’âge adulte 
• Maladie coeliaque : OR = 1,3 si antibiothérapie dans la 1ère année de vie, avec effet cumulatif
• MICI : association ATB / MICI démontrée depuis longtemps en pédiatrie, désormais reconnue pour 

les MICI diagnostiquées à l’âge adulte (notamment la maladie de Crohn), avec effet cumulatif et un 
risque maximal avec les imidazolés et les fluoroquinolones, et dans les 1-2 ans suivant la prise 
d’antibiotiques.

Presenter Notes
Commentaires de présentation
Insister sur caractère modéré de ces associations
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