Le muguet ? Pas que le 1er mai...
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Vd \ Introduction

GHJC

Personnes agees
« en bonne sante »

MICROBIOTE

Adultes o
Personnes agees

hospitalisees ou en MRS

2

Egger and al. Systématic reviews in health care : meta analysis in context - BMJ 2001 GRAND HOPITAL 4e CHARLEROI
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Microbiote ...
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4 \ Microbiote ...

GHJC

Microbiote dominant

Clostridium O
Eubacterium \éj
Faecalibacterium

Bacteroides @
Bifidobacterium ! !]

e —
Microbiote sous-dominant

Streptococcus

Escherichia coli

Enterobacteriacae

Microbiote de passage

Levures, bactéries
lactiques | .

ARN ribosomique 16S =
marqueur phylogénétique

1000 especes différentes ...

Métagénomiques ...

—

vers la maladie ?

4
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http://www.microbiote-intestinal.fr/glossaire

ARN ribosomique 16S =

hylogénét

Epsilonproteobacteria (2. 1, 0)
FM(M 0)

Actmobactena

(io.l 4l

Betaproteobacteria
(325.2)

Bacteroidetes

"y
’

(32-0)

Verrucomicrobia
(76.1,0)
Deltaproteobacteria
(24,42
 Unclassified, near
Cyancbacteria (3,1, 1)
Flnmcutes

Firmicutes: Clo tu
(5721, 274
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http://www.microbiote-intestinal.fr/glossaire
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/\ Microbiote ...

GHaC
Immunite o
- role barriére Digestion
- espéce amie et ennemie - amidon - PLS
- - residu
- vitamine ...
FONCTION ?
- e -
Reéegulation metabolisme Epithélium intestinal
- acide gras - nutrition
- Mg - calcium ... - irrigation
- - iImmunite ...

6
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rd \ Dysbiose ?

asbl
Prise de médicaments: s .
antibio/anti-inflammatoires T Menopause
N Dysbiose
% "Mon microbiote
Stress va mal" @ Alcool

& Sport intensif

C— | :& Infections

Alimentation inadaptée
Edulcorants

Toxines, polluants,

additifs alimentaires... bactériennes

7
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Dysbiose ?

FOOD PYRAMID

ENVIRONMENTAL PYRAMID

(R ol Riee, Egen



\ Exemple en pratique clinique
GHd4C
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Microbiote Intestinal Microbiote Intestinal

!

Personne obése Personne mince

u@ _ La souris
souris grossit reste mince

Figure 4: Le microbiote des personnes obéses est moins diversifié. Le transfert de ce microbiote dans une
souris axénique induit une prise de masse grasse. A I'inverse les souris ayant recu le microbiote d’une

personne mince restent minces

Tennoune et al. Bacterial ClpB heat-shock protein, an antigen-mimetic of the anorexigenic peptide alpha-MSH, at the origin of eating disorders. Transl Psychiatry 2014
Everard A,et al. Cross-talk between Akkermansia muciniphila and intestinal epithelium controls diet-induced obesity. Proc Natl Acad Sci U S A 2013;110:9066-71.
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' Prélevement des bactéries
du microbiome intestinzl

Transfert ces
bactéries

GHdaC

Jumelle chese 1 Souris ob2se
g T e
Méme ,/ e \
cage / : 2;? \ .
/ \ o
< Quelgues B’P

semzines

Prélevernent des bac éries
du microbiome intestinal

Souns minces
et e e = Souris minces

Transfert des
bactérics

Quelgues
SRM2INes
~' F

. T 2 : - S - : . - N .
Jumelle mince Sour's minces sans bactéries intestirales Scuris mince

Sciences de la vie et de la Terre cycle 4, 2016 - Edition Hatier . ’
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Rectocolite hémorragique

Syndrome de l'intestin irritable

Infection a Clostridium difficile

Cancer colorectal

Allergie / Atopie

Maladie cceliaque

Diabete de type 1
Diabete de type 2
Obésité

Pathologies Observations les plus pertinentes et corrélations
potentielles
Maladie de Crohn Diminution de la diversité du microbiote

Réduction de F. prausnitzii
Diminution de la diversité du microbiote
Réduction de A. muciniphila

Augmentation de Dorea et de Ruminococcus

Forte diminution de la diversité du microbiote
Présence de C. difficile
Variation des Bacteroides
Augmentation des Fusobacteria
Diversité altérée
Signatures microbiennes spécifiques

Composition altérée particulierement dans l'intestin
gréle

Signature microbienne particuliere
Signature microbienne particuliére

Rapport Bacteroidetes/Firmicutes spécifique

De Vos W.M., De Vos E.A., 2012. Role of the intestinal microbiome in health and disease: from correlation to causation. Nutr Rev 70, S45-56 11
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Microbiote en geriatrie
GHdC

encore a clarifier ...

I'age comme cause des modifications du microbiote ?

cohorte de 178 personnes
adultes <> seniors a domicile <> seniors en institution
« Bacteroidetes »

\

CRP, IL6 et 8

« influence du lieu de vie et du regime ... »

Claesson MJ and al. Gut microbiota composition correlates with diet and health in the elderly Nature 2012 488:178-184.
. GRAND HOPITAL de CHARLEROI
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GHiC

I'age comme cause des modifications du microbiote ?

Microbiotes en geriatrie

cohorte de « centenaires »

v

Firmicutes et bacteroidetes = 93%

\ v

clostridium cluster XlVa : methane Proteobactérie
= source energy pour enterocyte et « patobionti »
protege de l'inflammation

« influence du lieu de vie et du regime ... »

13
Biagi E. and al. Throught ageing, and beyond: gut microbiota and inflammatory status in seniors and centenarians PLoS One 2010
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V4 \ Microbiote et centenaire ...
GHdCt

Antioxydant ?
Vieilllissement ... « mauvaises bacteéries »
Microbiote ?

Les « super » centenaires ...
Akkermansia muciniphila métabolisme !!!
Christensenellaceae activité physique !!!

Bifidobacterium anti-oxydante !!!

14
Biagi E, Franceschi C et al. Gut Microbiota and Extreme Longevity. Curr Biol. 2016 Jun 6;26(11):1480-5. GRAND HOPITAL de CHARLERO!
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"\ _ Questions légitimes : Probiotiques ?
GHaC

C'est quoi ?

Est-ce efficace ?

En gériatrie ?

Quid dans ma pratique ?

15
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7\ Clestquoi?
GHaC

Probiotiques = bactéries vivantes
avec effet béenéfique pour la santé
Lactobacillus - Bifidobacterium
Prébiotiques = nutriments pour un microbiote sain

Chicoréee (inuline) - ail - oignons
- asperges - artichauts - banane
- blé - seigle ...

16
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v d Cpr s
GHic Prebiotiques

!— Exemples pratiques ... de

- Oignon

- All

- Blé

- Banane

- Racine de chicorée

- Topinambour

- Avoine

- Orge

- La plupart des légumineuses
(dont le soya)

- Jicama, sorte de tubercule utilisé
comme les patates au Mexique et
dans des pays chauds (7)

- Yacon, racine sud-ameéricaine
(Pérou)

- Fructo-oligosaccharides (FOS)
- Inuline (extraite de chicorée)

- Arabinogalactanes (extraites de
I’écorce de méleze)

- Galacto-oligosaccharides

- Lactulose (laxatif)

- Soya-oligosaccharides (extraits de
légumineuses)

- Xylo-oligosaccharides:

. Isomaltosaccharides (levures)

- Galactomanane: gomme de guar

17
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Classement des probiotiques ?

Les probiotiques sont classés par groupe, genre, espéce et souche

Bactéries lactiques Lactobacillus

— ' J—

—— s |

GROUPE GENRE ESPECE SOUCHE

18
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GHAC

Exemple de firme de probiotique

Compagnie Description URL

BioGaia La culture de Lactobacillus reuteri existe sous trois  www.biogaia.com
formes différentes : poudre lyophilisée, granules
lyophilisés DVS (Direct Vat Set), pellets congelés

Bio K + Fabricant et vendeur de mélanges probiotiques www.biokplus.com
incluant L. acidophilus et L. casei

Chr. Hansen La culture vendue sous le nom de « nu-trish » www.chr-hansen.com

Cerbios-Pharma

Danisco

Danone

comprend Probio-Tec, Yo-Fast et autres mélanges
de cultures nu-trish avec un profil de viscosité bien
défini qui fermente rapidement

Fabricant de Enterococcus LAB SF 68

La Division des cultures produit, développe et met
sur le marché des cultures starter, des media, des
coagulants et des enzymes pour les fromages, les
produits laitiers et autres produits alimentaires et
fournit également des cultures de probiotiques
pour la nourriture et les suppléments alimentaires

Fabricant de plusieurs marques de produits laitiers
fermentés contenant des probiotiques

www.cerbios.ch

www.danisco.com

www.danone.com
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Exemple de firme de probiotique

Compagnie

Description

URL

DSM

GTC Nutrition

Lallemand

National Starch

Orafti

Probi

Proctor & Gamble

Sanofi-Aventis

La ligne Lafti de probiotiques a une formulation
appropriée pour la stabilité, la survie et la
concentration et contient L. acidophilus (Lafti L10),
L. casei (Lafti L26), et Bifidobacterium (Lafti B94)

Les fructo-oligosaccharides a chaine courte
(scFOS) sont des prébiotiques sous forme de
fibres dérivés de sucres de canne ou de betteraves

Ce fabricant canadien fournit des probiotiques et
des biosuppléments aux industries
pharmaceutiques ou spécialisées dans les
suppléments nutritionnels

Le produit commercial Hi-Maize a base d’amidon
résistant présente des bénéfices multiples, y
compris une action comme prébiotique digestif

Le BeneoSynergy1 est le seul prébiotique breveté
a base d’inuline enrichi aux oligofructoses utilisé
dans le projet SynCan concernant les synbiotiques
et le cancer du colon

Cette société biotech développe et brevette des
souches de probiotiques, incluant L. plantarum
299v et L. rhamnosus 271. L. plantarum 299
n’a pas été encore commercialisé mais est sous le
processus de le devenir

« Align » est un supplément probiotique produit par
P&G. Les capsules Align contiennent
Bifidobacterium infantis 35624

Fabricant de souches Bacillus clausii O/C, NR, SIN
et T, commercialisées en Europe, Asie et
Amérique du Sud sous le nom de Enterogermina

www.dsm.com

www.gtcnutrition.com

www.lallemand.com

www. hi-maize.com

www.orafti.com

WWWw.probi.com

www.aligngi.com

www.sanofi-aventis.com

. GRAND HOPITAL de CHARLEROI



GHaC

Sensus

Solvay

Valio

VSL Pharma-
ceuticals

Winclove

Yakult

Frutafit inuline et Frutalose fructo-oligosaccharides
(FOS) sont des fibres alimentaires solubles avec
des propriétés bifidogéniques/prébiotiques, qui
conviennent dans un grand nombre de cas pour
enrichir des aliments en fibres, réduire les calories
et remplacer les sucres et les graisses

Fabricant du lactulose (Duphalac) pour le
traitement de la constipation et de
I’encéphalopathie hépatique

Le probiotique Lactobacillus rhamnosus GG est le
plus recherché dans le monde et a été récemment
mis sous licence pour Dannon dans le marché des
yaourts aux Etats-Unis. La famille des Gefilus
contenant LGG est disponible commercialement
partout dans le monde

VSL#3 est un mélange de huit souches avec 450
billions de bactéries viables par paquet

La société vend des mélanges de souches
probiotiques pour différentes indications

Produit des boissons probiotiques avec du L. casei
Shirota

Exemple de firme de probiotique

WWW.Sensus.us

www.solvay.com

www.valio.fi

http://www.vsI3.com

www.winclove.com

www.yakult.co.jp

GRAND HOPITAL de CHARLEROI
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-\ Est-ce efficace en geriatrie ?

GHaC

2 domaines étudiés en gériatrie ...

Composition du microbiote apres probiotiques

Effet des probiotiques sur maladies

22
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-\ Composition du microbiote apres probiotiques
GHdaC

3 études double aveugle controlées.

Design of the study Subjects Age Probiotics Results in intervention vs placebo Ref.
Double blinded n = 33 placebo group; 83+7yr  Oatdrink fermented with 1B.catenulatum Lahtinen et al®
controlled trial Bifidobacter um longum and B. 1B. bifidum

n = 33 control group 84+t8yr  longum 1B. breve
Double blinded n = 20 placebo; > 60 yr Reconstituted skim milk 1Bifidobatteri Ahmed et al™
controlled trial n =20 low dose of probiotics; containing Bifidobacterium lactis TLactobacilli

n = 20 medium dose of probiotics; 1 Enterococci

n =20 high dose of probiotics | Enterobatteri
Double blinded n =9 placebo Mean 71 yr Bifidobacterium bifidum and B.  1Bifidobacteria Bartosch et al™
controlled trial lactis

Mean 73 yr together with TLactobacilli
n =9 symbionts (mixture of inulin IB. bifidum

probiotics and prebiotics)

En bref : on change la flore par rapport au groupe placebo !

Rondanelli M, and al. Review on microbiota and effectiveness of probiotics use in older.

World J Clin Cases 2015; 3(2): 156-162 | -
GRAND HOPITAL de CHARLEROI



7\ Effet des probiotiques sur maladies
GHdC

360 sujets - > 60 ans - 3 semaines lactobacillus casei

- pas de difféerence sur incidence d’infection hivernale
- durée significativement moins longue - 2 jours

Turchet JNHA 2003

24 sujets avec nutrition entérale - 12 semaines de
lactobacillus johnsonii LA1

- moins de jours d’infections
- 3x moins (de 15 a 5%)

Fukushima Br J Nutr 2007

Rondanelli M, and al. Review on microbiota and effectiveness of probiotics use in older.

World J Clin Cases 2015; 3(2): 156-162 | -
GRAND HOPITAL de CHARLEROI



GHdJC
135 sujets hospitalisés - +-74 ans - milkshake (2 semaines)

avec lactobacille casel, bulgaricus et streptococcus
thermophilus durant prise antibiotiques...

- 12% du groupe probiotique = diarrhées VERSUS 34% du groupe
placebo (p=0.007) soit réduction du risque absolu = 22%

Effet des probiotiques sur maladies

- 0% de clostridium dans le groupe probiotigue VERSUS 17% de
clostridium dans le groupe placebo (p=0,001) soit réduction du risque

absolu de 17%

89 seniors - +-72 ans - milkshake avec lactobacille casei et
acidophilus durant prise antibiotiques...
- 15,9% du groupe probiotique = diarrhées VERSUS 35,6% du groupe

placebo (p=0.05)
- Gain de deux jours d’hospitalisation (8 versus 10 jours)

Rondanelli M, and al. Review on microbiota and effectiveness of probiotics use in older. World J Clin Cases 2015; 3(2): 156-162 | :
GRAND HOPITAL de CHARLEROI



GHdJC
Constipation ?

Effet des probiotiques sur maladies

266 patients - Bifidobacterium lactis - Lactobacillus casei
Shirota - E.Coli Nissle 1917.

- amélioration de la frequence de defecation et de la consistance ...
- ameélioration secondaire a une diminution du pH colique

- majoration d’acide butyrique, proprionique et lactique...

- majoration du peristaltisme et diminution du temps de transit ...

idem patients - Lactobacillus acidophilus NCFM et lactilol

- idem - plus grande frequence de défécation dans le groupe
probiotique par rapport au groupe placebo...
- majoration PGEZ2 et IgA, spermidine...

Rondanelli M, and al. Review on microbiota and effectiveness of probiotics use in older.

World J Clin Cases 2015; 3(2): 156-162 | |
GRAND HOPITAL de CHARLEROI



GH4AC

Pathologie/ Souche de Dosage Niveau
traitement probiotique/prébiotique recommandé d’évidence
Traitement de la Enterococcus faecium LAB 108 ufc, 3 x par 1b
diarrhée aigle SF68 jour
Lactobacillus paracasei B 10° ufc 2 x par 2b
21060 ou L. rhamnosus GG  jour
Saccharomyces. boulardii, ~ 10° ufc par 1b
souche de S. cerevisiae capsule de
250mg, 2-6
capsules par
jour
Prévention de la E. faecium LAB SF68 108 ufc, 2 x par 1b
diarrhée associée jour
aux antibiotiques
tx-antiolotiqu S. boulardii, souche de S. 1gou4x10° 1b
cerevisiae par jour
L. rhamnosus GG 10'°-10" ufc,2  1b
X par jour
L. caseiDN-114 001 dans  10"°ufc, 2 xpar  1b
du lait fermenté jour
Bacillus clausii (souches 2 x 10° spores, 1b
d’Enterogermina) 3 X par jour
L. acidophilus CL1285 + L. 5 x 10'° ufc, 1 1b
casei LBC80OR ou 2 fois par
jour

Quid dans ma pratique ?

Diarrhée
aigue
post AB
clostridium

OUI (1b)

L Rhamnosus GG
L Acidophilus
S Boulardii

Sazawal S, Efficacy of probiotics in prevention of acute diarrhoea: a meta-analysis of masked, randomised, placebo- controlled trials. Lancet Infect Dis 2006

Allen SJ,. Probiotics for treating acute infectious diarrhoea. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 11

GRAND .de CHARLEROI



GH4AC

Thérapie adjuvante
pour I’éradication de
H. pylori

Réduit les
symptémes
associés a une
maldigestion du
lactose

Diminue quelques
symptémes du
syndrome de
Pintestin irritable

Quid dans ma pratique ?

L. rhamnosus GG

B. clausii (souches
d’Enterogermina)

S. boulardii, souche de S.
cerevisiae

Kefir

L. reuteri ATCC 55730

Yaourt avec des cultures
vivantes de L. delbrueckii
subsp. bulgaricus et
Streptococcus thermophilus

Bifidobacterium infantis
35624

B. animalis DN-173 010
dans du lait fermenté

L. acidophilus SDC 2012,
2013

L. rhamnosus GG, L.
rhamnosus LC705,B. breve
Bb99 et Propionibacterium
freudenreichii ssp.
shermanii

6 x 10° ufc, 2 x
par jour

2 x 10° spores,
3 X par jour

500 mg—-1 gou
2-4 x 10° ufc
par jour

250 mL 2 x par
jour

108 ufc/jour

Au moins 10°
ufc de chaque
souche par
gram de produit

108 ufc, 1 x par
jour

10'° ufc, 2 x par
jour

10'° ufc par jour

10'° ufc, 1 x par
jour

1b

1b

1b

2b

1b

1b

2b

1b

- Intolérance Lactose
- R/ adjuvant H.Pylori
- Colon irritable

OUI (1b)

L Rhamnosus GG
S Boulardii

World Gastroenterology Organisation, 2011
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GH4AC

Maintien de la
rémission dans la
colite ulcéreuse

Traitement de la
colite ulcéreuse ou
d’une pouchite
modérément actives

Prévention et
maintien de la
rémission dans la
pouchite

Traitement de la
constipation

Traitement de
I’encéphalopathie
hépatique

Quid dans ma pratique ?

Escherichia coli Nissle
1917

VSL# 3 mélange de 8
souches (1

S. thermophilus, 4
Lactobacillus, 3
Bifidobacterium)

VSL# 3 mélange de 8
souches (1

S. thermophilus, 4
Lactobacillus, 3
Bifidobacterium)

Lactulose

Oligofructose

Lactulose

5x 10
bactéries
viables, 2 x par
jour

2 x 9 x 10" ufc,
2 X par jour

2x4.5x 10"
ufc, 2 x par jour

20—-40 g/jour

> 20 g/jour

45-90 g/jour

1b

1b

1b

1a

2a

1a

World Gastroenterology Organisation, 2011

constipation
encéephalopathie
hépatique

OUl (1a)

Lactulose
colite ulcéreuse

OUI (1b)

Lactobacillus

Bifidobactérium
GRAND de CHARLEROI



En bref
GHdaC
» Modification du microbiote avec l'age a clarifier ...

» Conditions différentes ? état de santé général, lieu de
vie, malnutrition, polymédication (AB-AINS)

* Réduction de diversite du microbiote avec l'age
(enterobacterie et bacteroidetes)

» Utilité prometteuse ... a suivre !

' GRAND HOPITAL de CHARLEROI
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CLOSTRIDIUM

Observation 1

HOPITAL
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GHdC
Monsieur de 85 ans

Cas clinique

- histoire oncologique ORL en 2005

- longue hospitalisation pour colite a clostridium
- sorti « guéri » ... hopital complet ...

- arrivée en gériatrie a Ste-Thérese

- Impact psychologique net

- discussion et consentement ...

« ENTEROTHERAPIE »

32
. GRAND HOPITAL 4e CHARLEROI



-\  Cas clinique
GHaC

Arrét traitement antibiotique (vancomycine ou flagyl)
Sonde naso-jéjunale
instillation de selles (150 a 200 ml) 1x/j pendant 5 jours

\

Amendement diarrhée apres 48h
Recupération en 10 jours - meilleur EG
Absence de recidive de diarrhée et culture (-)

AB 1 an apres, pas de récidive de clostridium...

33
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rd \ Autres experiences
GHJC

OUIl : 8 cas:
- 2 déces suite co-morbidités tres lourdes ...
- 6 guerisons alors qu’echec flagyl-vanco ...

v

Pas vraiment probiotique mais a-t-on trouve le bon ?

34
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V4 EBM ?

GH C The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
'_‘l.;L.'

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

2013 Duodenal Infusion of Donor Feces
for Recurrent Clostridium difficile

Els van Nood, M.D., Anne Vrieze, M.D., Max Nieuwdorp, M.D., Ph.D.,
Susana Fuentes, Ph.D., Erwin G. Zoetendal, Ph.D., Willem M. de Vos, Ph.D.,
Caroline E. Visser, M.D., Ph.D., Ed J. Kuijper, M.D., Ph.D.,

Joep F.W.M. Bartelsman, M.D., Jan G.P. Tijssen, Ph.D.,

Peter Speelman, M.D., Ph.D., Marcel G.W. Dijkgraaf, Ph.D.,
and Josbert J. Keller, M.D., Ph.D.

CONCLUSIONS
The infusion of donor feces was significantly more effective for the treatment of
recurrent C. difficile infection than the use of vancomycin. (Funded by the Nether-
lands Organization for Health Research and Development and the Netherlands
Organization for Scientific Research; Netherlands Trial Register number, NTR1177.)

35
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Infusion of Donor
Feces Overall
(N=16)

First Infusion
of Donor Feces
(N=16)

Vancomycin
(N=13)

Vancomycin with
Bowel Lavage
(N=13)

Table 2. Adverse Events in 16 Patients in the Infusion

Group.*

Figure 2. Rates of Cure without Relapse for Recurrent Clostridium difficile
Infection.

Shown are the proportions of patients who were cured by the infusion of
donor feces (first infusion and overall results), by standard vancomycin
therapy, and by standard vancomycin therapy plus bowel lavage.

Adverse Event

Belching

Nausea

Vomiting
Abdominal cramps
Diarrhea
Constipation

Abdominal pain

Infection
Hospital admission

Death

Other adverse event

On Day of Infusion During
of Donor Feces Follow-up
no. of events
3 0
1 0
0 0
5 0
15 0
0 3
2 (associated with 0
cramping)
0 27
NA 11
0 0
19 11
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EDITORIAL

Fecal Microbiota Transplantation — An Old Therapy

Comes of Age

Ciaran P. Kelly, M.D.

Infusion
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« MUGUET »

Observation 2

HOPITAL



N
Vd \ Introduction
GHdCsb

Muguet : assez fréquent

%,

perte de gout
douleur
secheresse
perte d'appetit ...

39
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Etude clinique prospective ouverte (phase 17)

|'efficacité et la tolérance du Lactobacille rhamnosus VES 001

chez des patients agés souffrant de « muguet ». (Kohler 2012)
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- S
“\ Essai thérapeutique

GHaC

METHODOLOGIE ET RESULTATS
Diagnostic : clinique (aspect visuel) - photo

Produit-test et schéma d’administration:

1 sachet oro-soluble contenant 5 milliards de cfu’s 3x/jour

(matin, midi et soir) apres le repas pendant 1 semaine. Si résultats
insuffisants : 1 semaine supplémentaire; si endéans les 48h aucune
reponse au traitement n’est visible, un traitement prouve curatif est
entame.

Groupe cible :

e patients a partir de 70 ans sans limite d’age

* avec al’examen clinigue un « muguet »

e capables de participer activement a I'examen de la cavité
buccale et prise du probiotique
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Efficacitée ?

Exemple patient avant et apres traitement

Apres 7 jours

42
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\ Résultats ?
GHdaC

'waL\

Patient|Sexe (F/M)| Age Amélioration | Guérison apres 7 jours

1 F 82 Importante Complete sans effets indésirables
2 F 91 Importante Complete sans effets indésirables .
12 patients (9 femmes et 3 hommes)
3 F 82 Importante Compléte sans effets indésirables
4 F 72 Importante Complete sans effets indésirables
5 = 88 | Pas d'amélioration Traitement alternatif apres 72h - langue plutot

noire a l'inclusion

Efficacité clinique chez 10

6 H 92 Importante Compléte sans effets indésirables

7 F 87 Importante Complete sans effets indésirables patl e ntS (8 3 % ) :
8 M 80 Importante Complete sans effets indésirables

9 F 76 Mitige Pas de guérison - compliance douteuse

10 F 87 Importante Complete sans effets indésirables Au Cu n eﬁet SeCO n d al re .

11 H 90 Importante Compléte sans effets indésirables

12 F 87 Importante Compléte sans effets indésirables 43
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| A
V4 \ Remarques ?
GHJC

Limites ... !l

Investigations intéeressantes ...
comme un traitement « bio »

Etudes comparatives nécessaires ...
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~\_ CONCLUSIONS
GHdJC

* Nous en sommes qu’au début ...
* Perspectives intéressantes

* Attention aux recettes miracles
— immortalité ...
— jeunesse éternelle ...

* Applications pratiques encore pauvres ...
— M PREBIOTIQUES ? en MRS !
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