TROUBLES LIES A L’USAGE
D’ALCOOL : ET SI L’ADDICTION
TROUVAIT SON ORIGINE
DANS L'INTESTIN ?
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REsUME : L'addiction a I'alcool est une maladie complexe,
impliquant a la fois des facteurs sociaux, psychologiques
et biologiques. La prise en charge des patients alcoolo-
dépendants est difficile car les médicaments actuels ont
une efficacité limitée dans le maintien de I'abstinence, et
le taux de rechute reste trés élevé. Récemment, le micro-
biote intestinal, un écosystéme constitué de milliards de
micro-organismes vivant dans notre intestin, est devenu un
acteur clé de la santé humaine. Il est connu pour réguler
notre métabolisme, notre systeme immunitaire, mais égale-
ment notre systéme nerveux, et donc notre comportement
et notre humeur. Nos études récentes ont montré que la
consommation abusive d’alcool entraine des modifications
importantes de la composition du microbiote intestinal.
Nous avons également montré que ces altérations micro-
biennes étaient associées a la sévérité des symptdmes de
dépression, d’anxiété et d’appétence a I'alcool, suggérant
ainsi I'existence d’un dialogue entre l'intestin et le cerveau.
Ces résultats encouragent la recherche de nouvelles pistes
thérapeutiques, ciblant le microbiote intestinal, dans le trai-
tement de la dépendance a I'alcool.

MoTs-CLEs : Microbiote intestinal - Perméabilité
intestinale - Métabolites - Inflammation - Troubles
psychologiques

INTRODUCTION

Les troubles liés a I'usage d’alcool est un réel
probléme de santé publique dans le monde, avec
une prévalence élevée en Europe et, en particu-
lier en Belgique, ou ils touchent environ 8 % de
la population (2,3 % pour la dépendance). Cette
problématique complexe témoigne de difficultés
psychologiques et sociales, mais présente éga-
lement des facettes biologiques qui participent
a la perpétuation des habitudes de consomma-
tion chez ceux qui en souffrent. Dans le but de
répondre a la complexité de la problématique,
nous avons ouvert, aux Cliniques universitaires
Saint-Luc, une Unité pluridisciplinaire, cogérée
par les services d’Hépato-Gastroentérologie et
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WHAT IS THE ROLE OF THE GUT MICROBIOTA IN THE
DEVELOPMENT OF ALCOHOL USE DISORDERS?

SumMARY : Alcohol addiction is a complex and multifac-
torial disease influenced by social, psychological and bio-
logical aspects. The current pharmacological drugs used in
the management of alcohol dependence have shown only
a modest efficacy and the relapse rate remains high in this
disease. Recently, the gut microbiota, a huge and dynamic
ecosystem made up of billions of microorganisms living in
our intestine, has been shown to regulate many important
functions for human health. Indeed, the gut microbiota is
known to influence our metabolism, our immune system
as well as our nervous system with consequences for
brain functions, mood and behaviour. We have shown that
heavy and chronic alcohol consumption induced impor-
tant changes in the composition of the gut microbiota.
Furthermore, the microbial changes are associated with
the severity of depression, anxiety and alcohol craving
that are important factors predicting the risk of relapse.
This suggests the existence of a gut-brain axis in alcohol
dependence and supports the development of new the-
rapeutic alternatives, targeting the gut microbiota, in the
management of alcohol dependence.

KEYWORDS : Gut microbiota - Intestinal permeability -
Metabolites - Inflammation - Behaviour

de Psychiatrie, qui accueille les patients, en ten-
tant de répondre aux dimensions somatiques et
psychosociales de I'affection. Cette équipe cli-
nique est également une équipe de recherche,
menant des travaux qui investiguent réguliére-
ment la frontiere des processus psychiques et
biologiques et qui, pour répondre a ces ques-
tions, s’appuie sur les compétences de diffé-
rentes Unités de recherche de I’'Université avec
qui elle collabore.

De nombreuses études, dans le domaine des
neurosciences, se sont intéressées aux méca-
nismes neuronaux qui permettraient d’expliquer
la transition entre la consommation d’alcool
contrblée et la dépendance (1). Les neurotrans-
metteurs tels que la dopamine, la sérotonine,
le GABA, le glutamate et les peptides opioides
endogenes sont particulierement importants
pour décrire les phénomenes de renforcements
positif et négatif qui poussent 'individu a consom-
mer toujours plus d’alcool, soit pour obtenir une
sensation de plaisir et de récompense, soit pour
éviter les symptomes de sevrage. Dés lors,
des agents pharmacologiques ciblant ces neu-
rotransmetteurs cérébraux ont été développés
pour aider les patients a réduire leur consom-
mation d’alcool. Mais les essais cliniques rap-
portent des effets thérapeutiques modestes de
ces meédicaments (2).
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Notre équipe de recherche s’est intéressée,
au cours de ces dernieres années, au role des
organes periphériques dans la pathologie alcoo-
lique, et plus particuliérement a l'intestin et aux
milliards de bactéries qui le colonisent, ainsi
qu’au dialogue qu’ils entretiennent avec le foie
et le cerveau.

L’AXE MICROBIOTE INTESTINAL-
FOIE-CERVEAU

Le tube digestif renferme 10'* de cellules
bactériennes qui semblent primordiales pour le
bon fonctionnement du systéme immunitaire,
des réactions métaboliques et du systéme ner-
veux (3). Cet écosystéme bactérien, ci-aprés
appelé «microbiote intestinal», évolue au cours
de la vie et est influencé par la génétique de
I’héte, mais également par un grand nombre de
facteurs environnementaux tels que I'alimenta-
tion, le style de vie, le stress, la prise d’antibio-
tiques. L’hbéte et son microbiote produisent un
large catalogue de petites molécules lors de
la métabolisation de substances provenant de
I'alimentation ou de xénobiotiques. En effet, les
bactéries sont capables de produire des méta-
bolites dans la lumiére intestinale, qui passent
ensuite dans la circulation sanguine avant
d’étre métabolisées par le foie et de donner
naissance a des «co-metabolites». Ces méta-
bolites et co-métabolites sont des médiateurs
clés dans le dialogue entre l'intestin, le foie et
le cerveau. Il est donc facile d’imaginer qu’une
perturbation du microbiote intestinal (ou dys-
biose), engendrera des changements de (co-)
meétabolites et aura des répercussions métabo-
liques, immunitaires et, éventuellement, com-
portementales.

ET S1 LE FONCTIONNEMENT DU
CERVEAU DEPENDAIT DE NOS
BACTERIES INTESTINALES ?

Il est aujourd’hui bien accepté que l'intestin et
le cerveau communiquent, de maniére constante
et bidirectionnelle, grace a des stimuli neuraux,
immunitaires et endocriniens (4). Des études
trés originales ont prouvé l'effet du microbiote
intestinal sur le cerveau grace a l'utilisation de
souris axéniques (germ-free, en anglais), c’est-
a-dire des souris «stériles», ne possédant pas
le moindre micro-organisme dans le corps. L’ab-
sence compléte de bactéries était associée a
une modification du comportement d’anxiété, de

sociabilité et a un déficit de mémoire (5-7). Les
souris axéniques présentaient également des
modifications de certaines fonctions cérébrales
liées aux neurotransmetteurs, a la myélinisa-
tion, a la neuro-inflammation (8). Ce modéle de
souris ayant peu de relevance clinique, d’autres
chercheurs ont montré que I'administration d’an-
tibiotiques, en perturbant le microbiote intestinal
des souris, induisait également des anomalies
comportementales et cérébrales (9). A l'inverse,
I'administration de certaines bactéries béné-
fiques, comme Lactobacillus rhamnosus JB1, a
des souris exercgait des effets antidépresseurs
et anxiolytiques et modifiait quantitativement les
neurotransmetteurs GABA et glutamate dans
certaines zones cérébrales (10,11). Ces effets
étaient dépendants de la fonctionnalité du nerf
vague, car la bactérie L. rhamnosus JB1 n’exer-
¢ait plus aucun effet psychoactif chez les souris
vagotomisées. La plupart des études montrant
'impact d’'une modulation du microbiote intes-
tinal sur le cerveau ont été réalisées chez la
souris ou le rat et peu de preuves existent chez
’homme. Toutefois, une étude assez convain-
cante, publiée en 2013 et réalisée chez des
volontaires sains, a montré, par imagerie a
résonance magnétique, que la consommation
d’'une boisson enrichie en bactéries probio-
tiques durant 4 semaines modifiait I'activité de
certaines zones cérébrales impliquées dans les
processus émotionnels et la douleur (12).

En plus d’'un effet avéré du nerf vague sur
les communications intestin-cerveau, les bac-
téries peuvent également influencer l'activité
cérébrale via d’autres mécanismes impliquant
la production de métabolites (par exemple, les
acides gras a courte chaine tels que l'acétate,
le propionate et le butyrate qui peuvent exercer
un effet antidépresseur), la sécrétion de neuro-
transmetteurs (GABA, sérotonine, dopamine), et
moduler la perméabilité intestinale pour réguler
le passage d’endotoxines bactériennes (lipopo-
lysaccharides). Cette translocation bactérienne,
de la lumiere intestinale vers la circulation san-
guine, est associée a une activation du systeme
immunitaire et a une sécrétion de cytokines
inflammatoires en périphérie qui peuvent, par
la suite, atteindre le systéme nerveux central
pour induire un comportement de dépression et
des troubles cognitifs (13). Les différentes voies
de communication entre l'intestin et le cerveau
et les facteurs connus pour les influencer sont
illustrés dans la Figure 1.
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Figure 1. A. Il existe plusieurs voies de communication directes et indirectes potentielles permettant
I’interaction entre le microbiote intestinal, les métabolites bactériens et le cerveau, notamment les voies
endocrinienne (via le cortisol), immunitaire (via les cytokines pro- et anti-inflammatoires) et neurale
(via le nerf vague).

B. La consommation chronique d’alcool a été associée a une modification de la composition du microbiote
et des métabolites bactériens ainsi qu’a une augmentation de la perméabilité de I'intestin. Ceci favorise
le passage de composés bactériens (LPS, PGN) dans la circulation sanguine, entrainant la libération de
cytokines pro-inflammatoires. Ceci pourrait étre a I'origine des modifications comportementales (anxiéte,
dépression, envie d’alcool) observées chez les patients alcoolo-dépendants.
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AGCC : acide gras a courte chaine; GABA : acide gamma-aminobutyrique; LPS : lipopolysaccharides; PGN : peptidoglycans;

SNC : systeme nerveux central.

LE MICROBIOTE INTESTINAL
DES PATIENTS ALCOOLIQUES ET
SON LIEN AVEC LES SYMPTOMES
DEPRESSIFS ET ANXIEUX

Des études réalisées a 'UCLouvain et aux
Cliniques universitaires Saint-Luc ont mis en
évidence l'existence d’un lien entre la dysbiose
intestinale et la sévérité de la dépendance alcoo-
lique (14-16). Nous avons mesuré a la fois, la
perméabilité de l'intestin, la composition (type de
bactéries) et la fonction (type de métabolites) du
microbiote intestinal de patients alcoolo-dépen-
dants hospitalisés pour une cure de désintoxi-
cation de 3 semaines, ainsi que les symptomes
psychologiques fréquemment observés chez
ces patients tels que la dépression, l'anxiété et
'appétence a l'alcool. Les patients ont pu étre
separes en deux groupes : ceux présentant une
perméabilité intestinale élevée, et ceux présen-

tant une perméabilité intestinale basse, c’est-
a-dire similaire a celle des sujets sains, et ces
deux groupes présentaient une consommation
d’alcool égale. Tous les patients ayant une bar-
riere intestinale altérée présentaient également
une dysbiose intestinale caractérisée par des
changements microbiens et des modifications
de métabolites bactériens. Par exemple, une
diminution drastique de la famille des Rumi-
noccoccaceae, de l'espece Faecalibacterium
prausnitzii, une bactérie connue pour ses pro-
priétés anti-inflammatoires, et des Bifidobac-
téries jouant un rdle clé dans le renforcement
de la fonction barriere de l'intestin, a été obser-
vée chez les patients avec haute perméabilité
intestinale. De plus, ces patients présentaient
des modifications de métabolites bactériens
dérivés d’acides aminés tels que les phénols et
les composés indoliques connus pour influen-
cer la fonction barriere de l'intestin. De maniére
remarquable, a la fin du sevrage d’alcool, les
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patients atteints d’'une dysbiose intestinale pré-
sentaient des scores plus sévéres de dépres-
sion, d’anxiété et d’envie d’alcool comparés au
groupe de patients n’ayant pas d’altérations
intestinales. Ces résultats nous ont permis de
suggeérer un lien important entre l'intestin et le
cerveau chez les patients alcoolo-dépendants
et nous ameénent a penser que les altérations
du microbiote intestinal pourraient étre asso-
ciées a un risque plus élevé de rechute aprées
un sevrage d’alcool.

ROLE CAUSAL DU MICROBIOTE
INTESTINAL DANS LE
DEVELOPPEMENT DE LA MALADIE
ALCOOLIQUE DU FOIE

Alors que de nombreuses études ont montré
'existence d’une dysbiose dans les désordres
psychiatriques tels que l'autisme, la dépression,
la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson
et I'addiction a l'alcool, trés peu d’études ont
réussi a démontrer un role causal du microbiote
intestinal dans I'apparition des symptdomes psy-
chiatriques. Une approche tout a fait originale
consiste a transplanter les selles d’un individu
malade a des souris et d’évaluer I'apparition de
la maladie chez ces souris dites «humanisées».
A titre d’exemple, la transplantation fécale de
sujets obéses a des souris a induit, chez les ron-
geurs, une augmentation de la prise de poids et
de masse grasse (17). Des signes de dépression
sont apparus chez les souris 3 semaines aprés
avoir été inoculées avec le microbiote intestinal
de sujets dépressifs (18). Concernant 'alcoolo-
dépendance, une premiére étape a été franchie
par des chercheurs frangais qui ont montré
qu’un microbiote dysbiotique contribuait signi-
ficativement au développement des altérations
hépatiques associées a I'abus d’alcool (19). Ces
chercheurs ont montré que la transplantation de
matiéres fécales de patients atteints d’'une hépa-
tite alcoolique sévere a des souris axéniques
rendait l'intestin de ces souris plus perméable,
augmentait la translocation bactérienne, et aug-
mentait 'inflammation et les Iésions hépatiques.
Les changements microbiens observés chez les
patients ayant une hépatite alcoolique, compa-
rés a des patients alcooliques n’ayant pas d’at-
teinte hépatique, étaient principalement dus aux
bactéries du genre Akkermansia et Faecalibac-
terium. Cependant, il est impossible de savoir,
dans cette étude, si les altérations intestinales
et hépatiques observées chez les souris huma-
nisées étaient induites par les bactéries, ou par
les métabolites produits par les bactéries. La

prochaine étape serait de transplanter un micro-
biote de patients alcooliques dans un groupe de
souris et d’'y tester le comportement de dépres-
sion, d’anxiété et d’évaluer l'effet de ce micro-
biote dysbiotique sur les neurotransmetteurs
impliqués dans I'addiction. Cette expérience est
actuellement en cours dans notre laboratoire de
recherche.

MODULATION DU MICROBIOTE
INTESTINAL VIA L’ALIMENTATION

Les avancées dans la recherche fondamen-
tale sont toujours plus rapides que la mise
en application des découvertes en clinique et
l'utilisation de la transplantation fécale en psy-
chiatrie n’est pas encore a l'ordre du jour. Tou-
tefois, étant donné le rble clé des bactéries
intestinales et leur dialogue avec le foie et le
cerveau, aborder la question de la modulation
du microbiote chez les patients alcooliques en
vue de rétablir un équilibre hépatique et céré-
bral est donc d’un intérét majeur. L'alimenta-
tion est un facteur primordial qui détermine la
composition microbienne, et nous savons que
les habitudes alimentaires des patients alcoo-
liques sont largement perturbées par I'ingestion
massive d’éthanol qui, en plus d’étre un agent
pharmacologique, est un nutriment hautement
énergeétique (7 kcal/g). Nos études précédentes
(20) ont montré que, chez les patients alcoolo-
dépendants, I'alcool peut représenter plus de
50 % de l'apport calorique total, ce qui s’ac-
compagne d’'une diminution significative des
apports en protéines, lipides et glucides, dont
les fibres alimentaires. Ceci explique également
pourquoi l'alcoolisme est une cause fréquente
de dénutrition dans les pays industrialisés. Le
rétablissement de I'’équilibre nutritionnel, qui va
de pair avec une amélioration de la composi-
tion microbienne, est donc indispensable dans
la prise en charge du patient alcoolique. De
plus, quelques exemples issus de la littérature
scientifique nous montrent que les suppléments
en probiotiques et prébiotiques modulent favo-
rablement les liens entre bactéries intestinales,
foie et cerveau.

En effet, une étude russe a montré que I'admi-
nistration de probiotiques (bactéries bénéfiques)
de type Lactobacillus et Bifidobacterium a des
patients alcooliques en cours de sevrage, per-
mettait d’améliorer les paramétres hépatiques
de maniére plus importante que l'abstinence
seule (21). L’administration de probiotiques
VSL#3 (un mélange de 8 souches bactériennes)
a des patients cirrhotiques a permis de réduire
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leurs taux plasmatiques de cytokines inflam-
matoires (22). Alors que les probiotiques sont
des micro-organismes vivants, la modulation
du microbiote intestinal peut se faire via une
autre approche, basée sur l'utilisation de pré-
biotiques. Les prébiotiques sont des fibres ali-
mentaires qui servent de substrats nutritifs a
certaines bactéries présentes dans l'intestin,
et qui conférent un bénéfice pour la santé de
I’héte. On s’attend a influencer 'abondance d’un
plus grand nombre de bactéries, dont Faecali-
bacterium prausnitzii, via 'approche prébiotique
comparée a I'ingestion de probiotiques. Les pré-
biotiques ayant montré le plus d’effets en santé
humaine sont les fructanes de type oligosaccha-
rides, retrouvés dans certains fruits et Iégumes.
lls exercent leurs effets bénéfiques via différents
meécanismes, dont la production de métabolites
bactériens spécifiques, comme les acides gras
a courte chaine, la baisse du pH intestinal pour
inhiber la croissance des pathogénes, et le ren-
forcement de la barriére intestinale. A I’heure
actuelle, I'utilisation des fibres prébiotiques pour
moduler I'axe intestin-foie et I'axe intestin-cer-
veau a été investiguée principalement chez
'animal (23). Chez les rongeurs soumis a une
exposition chronique d’alcool, les fibres ont
permis de réduire la perméabilité intestinale et
les altérations hépatiques induites par I'alcool.
Des changements de I'’expression cérébrale
du récepteur au glutamate et du facteur neu-
rotrophique BDNF ont été observés chez des
rats supplémentés en prébiotiques. Une étude
humaine rapporte que I'ingestion de fibres pen-
dant 3 semaines a diminué le taux de cortisol
salivaire (un marqueur de stress) et modifié les
capacités attentionnelles chez des volontaires
sains (24).

Dans ce contexte, nous réalisons actuelle-
ment, aux Cliniques universitaires Saint-Luc,
une étude clinique, randomisée, contrélée par
un placebo et en double aveugle, afin d’éva-
luer l'effet d’'une supplémentation en fibres
prébiotiques sur la composition et la fonction
du microbiote intestinal, sur la diminution de
inflammation systémique, et sur I'amélioration
des symptdmes psychologiques des patients
alcoolo-dépendants en cours de sevrage.

CONCLUSION

L'origine de la dépendance a l'alcool est, a
I’heure actuelle, mal connue et la prise en charge
de cette maladie chronique, caractérisée bien
souvent par des rechutes multiples, représente
un colt sociétal important. Les médicaments

ciblant les neurotransmetteurs cérébraux impli-
qués dans le développement de la dépendance
ont une efficacité limitée dans la réduction de la
consommation ou le maintien de I'abstinence a
long terme. De nouvelles pistes thérapeutiques
sont donc attendues en alcoologie. Etant donné
la capacité des bactéries intestinales a influen-
cer, a distance, le fonctionnement des organes
tels que le foie et le cerveau, le microbiote intes-
tinal est, aujourd’hui, considéré comme une cible
potentielle d’'une intervention préventive ou thé-
rapeutique dans la dépendance alcoolique. Les
récentes recherches expérimentales et cliniques
nous ameénent a suggérer que la modulation du
microbiote intestinal, ou des voies métaboliques
et inflammatoires dans lesquelles il est impliqué,
améliorera la prise en charge du patient alcoo-
lique, tant sur le plan hépatique que sur le plan
psychologique.
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