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GLOSSAIRE 

ADN = acide désoxyribonucléique 

ADL = Activity of daily life 

Alpha diversité = diversité d’espèce dans un seul échantillon, une valeur par échantillon. 

Evaluable par plusieurs indices, dont ceux retenus pour cette étude : Chao1, calcul des OTUs. 

Beta diversité = diversité entre deux échantillons, valeurs par paires pour toutes les 

combinaisons d’échantillons 

Chao1 = indice d’alpha diversité parmi les plus utilisés 

CHU = centre hospitalo-universitaire  

EBLSE = entérobactéries productrices de beta-lactamases à spectre élargi 

EHPAD = Etablissement d’Hébergement pour les Personnes Agées Dépendantes 

Grille AGGIR = grille Autonomie Gérontologie Groupe Iso Ressources, mesure le degré de 

perte d’autonomie.  

Microbiote = ensemble de micro-organismes présents à un endroit ou dans un échantillon 

spécifique  

Microbiome = leur génome collectif  

OTUs : operationnal taxonomic units, ensemble de séquences qui sont au moins similaires à 

97% les unes aux autres et utilisées pour classer ensemble des individus reliés. Groupes basés 

sur la ressemblance ADN, avec un niveau de ressemblance de 97%. 

PCR = Polymerase Chain Reaction 
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I – INTRODUCTION  
 

1) PREAMBULE 
 

Le tractus gastro-intestinal humain est colonisé par des centaines de milliards de micro-

organismes (de 1013 à 1014) que l’on regroupe sous le terme de microbiote. Ce dernier est donc 

une entité composée de l’ensemble des différentes espèces de bactéries (98% du microbio te), 

virus et champignons peuplant l’intestin (1), avec une densité de population plus marquée sur 

la dernière portion colique, puisque 90% du microbiote intestinal s’y trouve (2). Cette forte 

concentration (trois fois plus que dans le grêle, six fois plus que dans l’estomac) s’explique par 

l’absorption d’eau au niveau colique et par le temps de transit pouvant parfois aller jusqu’à un 

ou deux jours et autorisant la prolifération des micro-organismes (2). Il coexiste au niveau 

digestif plusieurs centaines d’espèces bactériennes, réparties en cinq 

embranchements principaux : Bacteroides, Firmicutes, Protéobacteria (comprenant entre 

autres Escherichia, Salmonella, Helicobacter Pylori), Actinobacteria et Fusobacteria. Ces 

espèces sont le reflet d’années de sélectivité du microbiote intestinal (1). L’ensemble des 

génomes rassemblé par ces espèces est appelé microbiome (3), il est équivalent à 150 fois celui 

de l’homme. La sélection de ces espèces dites commensales (indifférentes à l’hôte) ou 

mutualistes (amenant un bénéfice à l’hôte) a été permise par des siècles de coexistence entre 

tractus gastro-intestinal et microbiote (1). 

Ces dernières années, de plus en plus d’études suggèrent que le microbiote pourrait être 

un organe à part entière, impliqué dans beaucoup de phénomènes physiopathologiques. On lui 

accorde un rôle central dans l’homéostasie au sens large, et entre autre immunitaire (4). 

De nombreuses études analysent l’association entre la composition, la richesse ou la 

diversité du microbiote à un instant T et des données de morbi-mortalité (5), d’une manière 

générale, et plus spécifiquement à certaines pathologies, chez des sujets âgés (6). La réelle 

difficulté à vouloir expliquer le lien entre ces deux parties repose sur le fait que les variables 

attachées au microbiote peuvent être la résultante d’une pathologie et des traitements qui sont 

pris dans ce contexte, tout comme elle peut être à l’origine de l’état pathologique et des 

conséquences qui en résultent.  
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2) COMPOSITION ET EVOLUTION DU MICROBIOTE AU COURS DU 
TEMPS 

 

Il semble essentiel dans ce contexte de fixer rapidement quelques notions sur la 

naissance puis l’évolution du microbiote au cours de la vie.  

On fait le constat que les enfants naissent vierges de toute colonisation microbienne au 

niveau intestinal, mais que quelques heures à peine après la naissance, des micro-organismes 

sont détectés au niveau du liquide amniotique, du placenta, du méconium  et du cordon 

ombilical (3,7,8).  Ce microbiote initial est pauvre en diversité et instable. Sa composition 

diffère selon le mode de naissance (si césarienne – l’enfant aura plutôt été exposé à des germes 

portés par les soignants et par l’environnement hospitalier – ou accouchement voie basse : 

l’enfant aura été exposé à la flore vaginale et fécale de sa mère), le microbiote intestinal de la 

mère elle-même, le mode d’alimentation ainsi que l’environnement dans lequel évolue le 

nouveau-né. Quelques mois après la naissance, des facteurs supplémentaires interviennent dans 

la composition du microbiote : si hospitalisation, si frères et sœurs, si exposition à des 

traitements etc. (3,7,8). 

La composition du microbiote est connue variable au cours de la vie (Figure 1). A la 

naissance donc, le microbiote est plutôt pauvre en diversité (index d’alpha diversité bas) et 

instable (3), dominé par le phylum Bifidobacteria, et dépendant de beaucoup de facteurs 

extrinsèques (cf. ci-dessus). Malgré des espèces et des répartitions différentes au départ, il a été 

prouvé que la composition du microbiote intestinal convergeait in fine, au bout de quelques 

années, spontanément vers des espèces communes (1). Alors survient une première étape 

majeure dans le changement de composition dans le microbiote : le passage à l’alimentation per 

os des nourrissons (9), le régime alimentaire étant l’un des facteurs d’influence connu et étudié 

(cf. partie ci-dessous).  

Le développement du microbiote intestinal gagne ensuite en diversité et en stabilité au 

fur et à mesure du temps dans la première partie de vie adulte (10), pour atteindre un maximum 

en milieu de vie avant de décroitre à nouveau. Ainsi, à l’inverse de l’adulte jeune, chez les 

personnes âgées, finalement comme pour les nouveau-nés, la diversité est diminuée, les 

bactéries pathogènes augmentent et il y a beaucoup plus de variations interpersonnelles (1,11). 

Le "noyau" microbiotique des sujets âgés se distingue de celui des patients jeunes par une plus 

grande proportion de phylum Bacteroides (10) entre autres, lorsqu’il n’est pas en état de 

dysbiose. Le vieillissement est la deuxième grande étape de modification de composition du 
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microbiote (9), bien que l’âge de considération d’un sujet âgé diffère selon les études et ne soit 

pas clairement défini, physiologique ou chronologique.  

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Extrait de Nagpal et al.(12)  

Composition du microbiote intestinal en fonction de l’âge 
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3) FACTEURS INFLUENCANT LA COMPOSITION DU MICROBIOTE 
INTESTINAL 

 

En parallèle de l’évolution naturelle dans la composition du microbiote explicitée 

rapidement ci-dessus, induite par le vieillissement, influent sur celle-ci d’autres facteurs 

extrinsèques avec en tête de file la prise de traitements médicamenteux (13), le mode de vie et 

le régime alimentaire (1).  

 

A – Régime alimentaire, mode de vie  

Une étude a montré que les altérations du microbiote intestinal qui dépendaient du mode 

de vie étaient plus marquées chez les sujets âgés présentant une fragilité physique et vivant en 

EHPAD, en partie du fait d’une mobilité réduite et d’un régime alimentaire peu varié (14). En 

effet, comme indiqué dans la revue de littérature effectuée par Bischoff et al., ces patients ont 

un profil alimentaire riche en graisse et en sucres, et pauvre en fibres, à l’inverse des patients 

non institutionnalisés dont le régime est plus équilibré (riche en fibres et plus pauvre en graisse 

et sucre) (15). De manière simplifiée, le régime riche en graisse augmenterait les espèces 

bactériennes pro-inflammatoires ce qui n’est pas le cas du régime riche en fibres qui augmente 

lui la diversité bactérienne et diminue la concentration de cytokines pro-inflammatoires (16). 

Ces données ont été retrouvées dans l’étude de Cleasson et al. (17) qui étudiait la corrélation 

entre la composition du microbiote intestinal de 178 sujets âgés et leur régime alimenta ire  

(quatre groupes ont été créés selon la teneur en graisse et en fibres). On retrouvait dans celui 

riche en graisse/pauvre en fibres 83% des sujets institutionnalisés et qui présentaient alors un 

microbiote peu divers avec une plus forte proportion de Bacteroides.  

 

B – Thérapeutiques médicamenteuses  

Concernant les traitements médicamenteux, plusieurs études ont montré que certaines 

classes thérapeutiques avaient un fort pouvoir de modification du paysage microbiot ique 

intestinal, responsables de dysbioses (cf. « dysbiose et morbidité »), soit par expansion 

d’espèces pathogènes, réduction de la diversité ou perte de bactéries mutualistes par exemple. 

On part du postulat que l’état de dysbiose pourrait ensuite être pourvoyeur d’un état pro-

inflammatoire, potentiellement pathogène (cf. inflammaging ci-dessous).  

Ainsi, il semble ressortir d’une étude menée par Ticinesi et al. que la polymédicat ion 

(définie à partir de 5 traitements quotidiens) serait significativement associée à un état de 
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dysbiose du microbiote (aussi bien qualitativement que quantitativement), appréciée par la 

diminution de la diversité et des abondances moyennes d’espèces (18). 

Lorsque l’on s’intéresse aux classes médicamenteuses influençant la composition du 

microbiote, on retrouve les antibiotiques en tête de liste, avec un fort potentiel de modifica t ion 

du microbiote (aussi bien sur sa physiologie, sa structure ou son génome) (19). La majeure 

partie du temps ingérés per os ou administrés en intra-veineux, et utilisés avec pour cible 

première des agents pathogènes, ils impactent rapidement, et sans surprise, les bactéries 

commensales et mutualistes du tube digestif (20). Beaucoup d’études ont montré que la 

consommation d’antibiotiques avait des effets à court et à long terme sur la composition du 

microbiote animal et humain, avec parfois des changements d'état pérennes et durables du 

microbiote (3). L’administration d’antibiotiques a des effets rapides de décroissance de 

diversité et de changement de composition, commençant après parfois seulement quelques jours 

de prise. Et souvent, quand bien même le microbiote se reconstruit, il ne le sera jamais 

complètement (21). Une autre conséquence de la prise d’antibiotiques est la sélection et la 

persistance de résistance d’espèces aux antibiotiques (aussi bien au niveau des espèces que des 

gènes), qui persistent au long terme et peuvent être préjudiciable pour les thérapeutiques futures  

(22).  

En plus des antibiotiques, d’autres médicaments ont été démontré comme étant associé 

à la modification de la composition du microbiote (6,21,23), comme les antipsychotiques 

(18,24,25) et les IPP (25,26). Dans l’étude de Maier et al. (23), 27% des 1 000 traitements non 

antibiotiques testés inhibaient au moins la croissance d’une espèce in vitro, par des mécanismes 

très variés.  Ce chiffre serait plutôt sous-estimé puisque les seuils de significativité étaient stricts 

et toutes les espèces bactériennes n’ont pas été explorées. Les tests ont certes été fait in vitro 

mais avec des concentrations de traitements qui étaient similaires à celles que l’on retrouve in 

vivo, et les observations tirées sont en accord avec les quelques études cliniques qui ont porté 

sur l’interaction traitement-microbiome.  Ainsi, ces résultats soulignent la nécessité de ne pas 

méconnaitre les effets confondants de la prise des traitements lors des futures analyses 

pathologies-microbiome. 
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4) DYSBIOSE ET MORBIDITE 

 

Une modification du microbiote peut induire ce que certains auteurs appellent une 

dysbiose (20). Une dysbiose est une rupture, une discontinuité dans l'équilibre de la balance 

entre microbiote intestinal et l'hôte qui s’exprime soit par l’expansion d’espèces pathogènes, 

par la réduction de la diversité microbienne ou par la perte d’espèces bénéfiques pour l’hôte  

(3,20) (Figure 2).  

  
FIGURE 2 – Dysbioses définies comme rupture d’équilibre entre le microbiote intestinal et l’hôte. Etat provoqué soit par l’expansion 

d’espèces bactériennes pathogènes, par la réduction de la diversité microbienne ou par la perte de microbes bénéfiques à l ’hôte. (20)  

 

Plusieurs études réalisées ces dernières années se sont attelées à montrer un lien de 

causalité entre cette rupture d’équilibre dans la composition du microbiote et l’apparition ou 

l’évolution de pathologies liées à l’âge (1,6). Tout l’enjeu dans l’étude des dysbioses est de 

déterminer si elles sont causes ou conséquences de pathologies aigues ou chroniques. Le lien 

est complexe et probablement que les deux sont intriqués et non individualisables. Il peut s’agir 

d’une part d’altérations du microbiote qui conduisent à l’apparition d’une pathologie ou du 

moins pouvant y contribuer, ou bien d’altérations qui reflètent une pression sélective engendrée 

par la pathologie elle-même (1). 

Il existe différentes voies de pathogenèse liant dysbiose et pathologies, très imbriquées 

là encore, bien qu’on tente de les distinguer par souci de clarté. On en détaillera ici deux : la 
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notion d’inflammaging (résultante de l’interaction du microbiote avec le système immunita ire) 

et l’axe microbiote- intestin-cerveau (et ses multiples voies de communication). 

 

 

A – Interaction microbiote et système immunitaire : notion d’inflammaging 

A l’image d’un organe à part entière du cops humain, le microbiote interagit avec l’Hôte, 

via des interactions complexes, incluant la barrière intestinale, la muqueuse intestinale, le 

système immunitaire de l’Hôte et par la métabolisation de composés organiques. Ainsi, 

l’ensemble du tractus gastro-intestinal représente le plus gros organe immunologique, en terme 

de quantité de lymphocytes, bien que les chiffres diffèrent franchement selon les études (4). 

L’homéostasie immunitaire repose sur l’équilibre issu de l’interaction entre microbiote 

intestinal et système immunitaire de la muqueuse digestive. Leur proximité au sein de l’intes t in 

est l’occasion de nombreuses opportunités métaboliques et immunologiques (4).  

Chez le sujet âgé, population d’intérêt dans cette thèse, ces acteurs subissent des 

modifications (4). Comme précisé ci-dessus, le microbiote intestinal devient de plus en plus 

pauvre avec des variations interpersonnelles de plus en plus marquées. Du côté du système 

immunitaire, on note des modifications : diminution des cellules T, diminution des CD3+/CD4+ 

helper, CD8+ cytotoxiques, augmentation des cytokines de type 1 (IL2, IFN gamma, TNF 

alpha), et des cytokines de type 2 (IL4, IL6 et IL10) – pro-inflammatoires, diminution de la 

production de mucus et de sa propriété immunorégulatrice – favorisant ainsi l’adhésion des 

bactéries pathogènes. Ces interactions sont à la fois source de bénéfice et de menace infectieuse 

perpétuelle. En effet, ce système immunitaire altéré est en permanence activé au contact du 

microbiote. Cela crée et entretient un statut inflammatoire permanent, et chronique (1), appelé 

Inflammaging (27). Cet état pro-inflammatoire serait associé à la majoration de l’incidence de 

maladies chroniques (maladies cardiovasculaires, déclin cognitif, maladies métaboliques, 

fragilité, mortalité) (1,4,9,10,28), ainsi que la susceptibilité infectieuse aux agents pathogènes. 

 

 

B – Axe microbiote – intestin – cerveau : implication des dysbioses dans les 

troubles neurocognitifs et psychiatriques 

Parmi les différents champs d’interaction du microbiote intestinal avec les autres 

organes, il y en a un qui se dégage et qui attire l’attention en gériatrie : celui de la neuro-

cognition. En effet, sur les dix dernières années, beaucoup d’études ont étudié ce que l’on 
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nomme le fameux axe microbiote- intestin-cerveau, réseau de communication bidirectionnel, un 

concept en émergence et qui se démocratise au sein de la communauté scientifique (14,24,29–

34). Tout comme le microbiote occupe une place centrale par de multiples biais dans le 

développement du système nerveux dans l’enfance, celui-ci pourrait jouer un rôle central dans 

la dégénérescence neuronale du sujet âgé (24). Il est primordial d’y porter un intérêt puisque la 

préservation des fonctions cognitives est un enjeu individuel et collectif des populations 

vieillissantes dans beaucoup de pays. 

Les études ayant investigué cet axe mettent en avant un rôle critique du microbiote 

intestinal dans le développement et le fonctionnement du cerveau, notamment en régulant par 

des voies chimiques les fonctions des cellules microgliales et astrocytaires, acteurs centraux 

dans les divers process neurophysiologiques (développement neuronal, neurotransmiss ion, 

intégrité de la barrière hémato-encéphalique,  inflammation cérébrale) (33). Le microbiote 

intestinal, quand il est dans un état de dysbiose, est suspecté d’être impliqué dans l’apparit ion 

et la progression de certaines dysfonctions neurologiques (32,34) (maladie d'Alzheimer, 

troubles du spectre autistique, dépression, maladie de Parkinson, SLA, maladie de Huntington 

(34)). Ainsi, en prenant de la hauteur, un changement dans la composition du microbiote 

pourrait affecter les fonctions cognitives et vice versa (34). En conséquence, le microbiome 

devient une cible diagnostique et thérapeutique pour ces pathologies.  

Plusieurs hypothèses physiopathologiques ont été avancées par la communauté 

scientifique pour tenter d’expliquer le lien complexe entre microbiote et cerveau, en voici les 4 

principales (24,32): 

1/ Hypothèse émise d’un microbiote de composition anormale, modulée par environnement – 

traitements – comorbidités, qui génèrerait une neuro-inflammation par le relargage de cytokines 

(24), voire de fragments bactériens, dans la circulation systémique : voie de l’inflammaging 

avec activation du système immunitaire (32). 

2/ Hypothèse impliquant la voie vagale, voie de conduction parasympathique entre le cerveau 

et l’intestin, qui suppose la synthèse de métabolites microbiens qui agiraient comme des 

neurotransmetteurs et neuromodulateurs (24,32).  

3/ Production d’acides gras à chaine courte au niveau intestinal (24) (produit de la 

fermentation bactérienne des carbohydrates), agissant comme immunomodulateurs au niveau 

du système nerveux central (régulent la microglie), du système nerveux sympathique et 
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parasympathique. Ils régulent aussi le relargage de peptides des cellules neuroendocrines et de 

sérotonine, intervenant dans la communication hormonale cerveau-intestin. 

4/ Influence du microbiote dans le métabolisme du tryptophane (24), acide aminé essentiel 

dans la production de sérotonine. Dans certaines populations, des concentrations réduites en 

tryptophane ont eu pour conséquence la réapparition de symptômes dépressifs chez des patients 

qui avaient été traités avec succès par IRSS pour des symptômes similaires. 

Si on prend l’exemple de la maladie d’Alzheimer, différentes études s’y étant intéressé 

retrouvent un profil de microbiote avec tendance à la diminution – voire suppression – des 

espèces anti-inflammatoires, à la  majoration des espèces pro-inflammatoires, au dépôt de 

cytokines inflammatoires et de peptides amyloïdes dans le système nerveux central  (29–32). 

Les équipes de Verdi et al ainsi que celle de Zhuang et al constatent une diversité microbienne 

réduite ainsi qu’un profil d’espèces différent chez les patients atteints d’une maladie 

d’Alzheimer comparée à des échantillons de selles de volontaires sains (24,29,31). Ces études 

prouvent que des changements au niveau d'espèce microbiotique intestinale, peuvent 

potentiellement jouer un rôle dans l'évolution, le maintien de certaines maladies via les voies 

citées ci-dessus. 
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5) DYSBIOSE ET MORTALITE 

 

L’état de dysbiose associé à des critères de morbidité est bien établi, bien que le champ des 

recherches reste encore vaste. Parallèlement à ça, et dans un continuum logique, quelques 

études s’attachent à étudier la variable mortalité.  

L’étude de Salosensaari et al. a permis d’identifier certaines fonctionnalités spécifiques 

du microbiote reliées à la mortalité toute cause, et ce malgré des bagages génétiques/modes de 

vie/taux de mortalité différents. Ils ont également montré l’existence d’un signal fort et 

significatif entre la beta-diversité et la mortalité (35). Dans une seconde étude, de Ticinesi et 

al., la dysbiose était significativement associée à la mortalité dans le suivi à 2 ans, chez des 

patients hospitalisés (11).  

 

 

FIGURE 3 – Biodiversité microbienne (estimée par l’index Chao1) et courbe de survie chez des patients hospitalisés, répartis en 
2 groupes selon leur alpha diversité avec seuil = Chao1 < ou > à 1105. Les patients présentant une biodiversité élevée avaient 

une espérance de vie supérieure à 2 ans de suivi. « Gut microbiota composition is associated with polypharmacy in elderly 
hospitalized patients » Extrait de Ticinesi et al. 
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6) ENJEUX GERIATRIQUES 
 

L’intérêt final de connaitre et d’appréhender au mieux le microbiote intestinal et sa place 

dans les processus physiopathologiques serait de pouvoir tout d’abord utiliser le microbiote 

comme un biomarqueur prédictif ou pronostique de morbi-mortalité puis, dans un deuxième 

temps, comme éventuelle cible thérapeutique. Si l’on prend l’exemple des pathologies neuro-

dégénératives, celles-ci constituent aujourd’hui un enjeu thérapeutique, puisque leur prévalence 

augmente avec l’avancée en âge, et socio-économique, car responsables d’une dépendance 

accrue avec nécessité pour la plupart de moyens humains et financiers à différents niveaux.  

Ainsi, pouvoir prédire l’évolution de ces pathologies avec un biomarqueur facile d’accès est 

une piste de recherche innovante. 

Par ailleurs, la moyenne d’âge de la population ne fait qu’avancer dans les pays développés 

mais, maintenant aussi, dans ceux considérés en voie de développement. Les statistiques 

d’Eurostat (36) retrouvent une augmentation de toutes les catégories d’âge après 50 ans en 2020 

comparé à 2005. En 2020, plus d’un cinquième de la population européenne est âgée de plus de 

65 ans. La proportion de la population âgée de 80 ans et plus est de 5,9% en Europe en 2020 et 

passera à 14,6% en 2100. 
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FIGURE 4 – Projection des pourcentages de répartition de la population européenne par catégorie d’âge pour les décennies à venir.  
Eurostat (36) 

 

Ainsi, alors que la population se fait de plus en plus vieillissante, et ce à toutes les 

échelles, la connaissance et la maitrise des facteurs jouant un rôle dans l’apparition et 

l’évolution de certaines maladie liées au vieillissement sont essentielles. De ce point de vue, la 

physiopathologie de l’interaction Hôte-Microbiote intestinal pourrait faire partie d’une piste de 

recherche innovante.  

Cette thèse s’intègre dans cette démarche de réflexion et a pour volonté d’analyser 

l’association entre des facteurs de morbi-mortalité définis et le niveau de richesse/diversité du 

microbiote, par le biais d’indice d’alpha diversité, de patients âgés et institutionnalisés en 

EHPAD sur le CHU de Nantes. La mortalité toutes causes confondues à 6 mois est le critère de 

jugement principal. La morbidité, appréciée par différentes variables (évolution de troubles 

neurocognitifs, survenue d’évènements infectieux, survenue d’épisodes de décompensation 

cardiaque), l’analyse de l’évolution de certaines variables gériatriques ainsi que l’étude 

taxonomique sont les critères de jugement secondaire. 
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II - MATERIEL ET METHODES 
 

1) POPULATION 
 

A – Etude princeps 
Les sujets inclus dans cette étude rétrospective ont été tirés au sort aléatoirement parmi une 

cohorte de 144 patients issus de l’étude CARBEHPAD créée en juin 2016 (37). Ces patients 

sont ou étaient tous institutionnalisés dans deux EHPAD publics de la ville de Nantes (144 

patients sélectionnés sur 312 résidents à l’époque au total) – dans l’ouest de la France, avec une 

gestion commune et un centre commun de distribution des repas. L’objectif principal de l’étude 

princeps CARBEHPAD était d’identifier des espèces bactériennes, voies pathogènes ou des 

gènes caractérisant le microbiote intestinal de patients institutionnalisés en EHPAD et porteurs 

d’EBLSE. Lors de cette première étude, le consentement a systématiquement été recherché 

auprès des 144 patients quand il était possible, sinon auprès de son représentant légal avant le 

recueil de selles.  

A ce jour, aucune étude ne permet de calculer un nombre de patient nécessaire pour 

répondre à la question de recherche sur l’association du microbiote avec l’évolution de la morbi-

mortalité. Dans cette étude exploratoire, de preuve de concept, nous avons fait l’hypothèse 

qu’un groupe de 90 patients nous permettrait de comparer deux terciles de diversité de 

microbiote de 30 patients chacun, ce qui correspond à une taille d’échantillon totale de même 

amplitude que l’étude antérieure de Ticinesi et al, qui avait analysé chez 76 patients des facteurs 

cliniques similaires aux nôtres (11). Finalement, nous avons sélectionné aléatoirement 110 

patients de la cohorte initiale, en considérant une marge d’erreur d’à peu près 20% de risque a 

posteriori de traitement par antibiotique dans le mois qui précédait le recueil du microbiote, de 

données manquantes et/ou non fiables de données du microbiote, qui constituaient nos critères 

de non inclusion.  
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B – Critères d’inclusion et d’exclusion 
 

Les critères d’inclusion étaient :  

- Être institutionnalisé en EHPAD sur le CHU de Nantes  

- Être porteur de troubles neurocognitifs à l’inclusion, sévérité non évaluée 

- Avoir donné son consentement, ou par l’intermédiaire du tuteur légal  

- Echantillon de selle prélevable pour chaque patient 

Les critères de non inclusion étaient :  

- Absence de données fiables concernant la composition du microbiote intestinal 

- Avoir reçu une cure d’antibiothérapie le mois avant l’inclusion 
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2) RECUEIL DES ECHANTILLONS DE SELLES  

 

Lors de l’étude princeps CARBEHPAD, des échantillons de selles fraichement émises ont 

été prélevés par les équipes infirmières de chaque EHPAD avec le kit Copan ou FecalSwab 

(Copan Diagnostics©, Murrieta, CA, USA).  Les selles ont été récoltées en 2016, au mois de 

juin, après inclusion à deux dates clés selon l’EHPAD concernée : 07/06/2016 ou le 10/06/2016. 

Ces échantillons de selles ont été analysés dans le Minnesota, à l’Université de Minneapolis, 

Etats-Unis pour extraction ADN, amplification et séquençage du microbiome selon une 

technique de séquençage dite « shallow shotgun ». L’ADN a été extrait d’échantillons de selles 

congelés en utilisant le kit MO BIO PowerSoil DNA Isolation© (MO BIO, Carlsbad, CA, USA) 

puis quantifié en utilisant le kit Quant-iT PicoGreen dsDNA© (Fisher scientific, Waltham, MA, 

Etats-Unis). Un séquençage rapide de l'ADN total des selles a été appliqué en utilisant la 

plateforme Illumina HiSeq Platform. Le séquençage s’est fait par lecture de 250 paires de bases, 

identifiées selon les recommandations du fabricant. L’ensemble des séquences ADN obtenues 

ont été préparées (TruSeq DNA Sample Prep kit©) et les réactifs KAPA biosystems© associés 

aussi (KAPA Library Preparation). Une fois préparées, les séquences ADN ont été amplifiées 

par PCR en utilisant KAPA HiFi polymerase© (Roche, Bâle, Suisse). Puis les résultats ont été 

comparés à une base de données (NCBI RefSeq) pour pouvoir les relier à des espèces connues 

et pouvoir dresser la composition du microbiote avec un seuil de fiabilité de 97%. Toutes les 

espèces ainsi reconnues ont été inclues dans les données de l’étude. La biodiversité (indice 

d’alpha diversité) des échantillons ainsi recueillis a été appréciée en utilisant un script QIIME2 

(version 2018.4).  
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3) OBJECTIFS ET CRITERES DE JUGEMENT 

 

Les objectifs de cette étude étaient les suivants : 

- Objectif principal : explorer une association entre faible diversité du microbiote (index 

de diversité Chao1) et la mortalité à 6 mois 

- Objectifs secondaires : 

o Association entre diversité du microbiote et évolution de la morbidité. Pour ce 

faire, l’index Chao1 a été retenu comme indice d’alpha diversité.  

o Association entre diversité du microbiote et l’évolution de paramètres 

gériatriques  

o Analyse taxonomique du microbiote  
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4) METHODE DE RECUEIL ET RECUEIL DES DIFFERENTES 

DONNEES  

 

A - Définition des critères de jugement  

a. Critère de jugement principal 

Pour l’évaluation du critère de jugement principal, nous avons évalué la survenue d’un 

décès, oui (1) ou non (0) sur la période de 0 à 6 mois ayant suivi l’inclusion, en effectuant un 

recueil étalonné tous les 50 jours. Ces données nous ont permis d’effectuer un état des lieux à 

6 mois du nombre de patients décédés, ainsi qu’une courbe de survie sur 6 mois. 

Pour analyse complémentaire du critère de mortalité, nous avons calculé le nombre de jours 

entre la date d’inclusion et la date de décès sur une période poussée jusqu’à 5 ans. Quand le 

patient n’était pas décédé au 31/12/2020, nous avons attribué la valeur 0 à la donnée.  

 

b. Critères de jugement secondaire : morbidité  

Concernant l’évolution de la morbidité, nous avons choisi d’axer notre recueil sur les 

critères de jugement suivant, en scindant la récolte de données en deux semestres suivant 

l’inclusion (180 jours par période) :   

- L’évolution de troubles neurocognitifs : 

Calcul du nombre de jours de prise de neuroleptiques tous les semestres, peu importe la 

molécule, rapporté aux jours réellement vécus dans le semestre. Cette donnée nous 

permet d’avoir un taux d’exposition journalier sur le semestre concerné. Cela permet 

ainsi de s’affranchir de la contrainte statistique des patients décédés en cours de semestre 

et de la non équivalence des différentes molécules. 

Nous avons également calculé la dose cumulée de benzodiazépines prise sur chacun des 

deux semestres de 180 jours, en convertissant à chaque fois en équivalent de doses 

diazépam selon un tableau d’équivalence utilisé par la société française d’addictologie 

(38). 

- La survenue d’épisodes infectieux a été évaluée via plusieurs critères en lien avec la 

prise de traitements antibiotiques.  

Tout d’abord, le nombre de cure d’antibiotiques par semestre, en se basant à chaque fois 

sur les recommandations de durée d’antibiothérapie appliquées actuellement (par 

exemple 7 jours de ceftriaxone = 1 cure, 7 jours d’Augmentin = 1 cure etc.).  
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Puis sur le même principe que les neuroleptiques ci-dessus, nous avons calculé le taux 

d’exposition journalier sur le semestre.  

Enfin, nous avons calculé la dose cumulée d’antibiotique prise par chaque patient à 

chaque semestre concerné, puis l’avons rapporté en DDJ, Dose Définie Journalière (39) 

afin de pouvoir comparer les doses prises par les patients entre elles malgré des 

antibiotiques de classe différente.  

Nous n’avons pas pris en compte dans notre analyse les traitements antiviraux et 

antifongiques car il n’existe pas de tableur permettant de les convertir sur un pied 

d’égalité avec les antibiotiques et donc de les comparer entre eux (39). 

- La survenue d’une décompensation cardiaque est estimée via le calcul des doses 

cumulées journalières de prise de furosémide dans chacun des semestres concernés.  

c. Critère de jugement secondaire : Microbiote 

Concernant l’analyse du microbiote, les critères de jugement secondaires considérés 

étaient l’analyse taxonomique du microbiote et le nombre d’OTUs (Unités Taxonomiques 

Opérationnelles) des échantillons de selles prélevés à l’inclusion.  

 

d. Critères de jugement secondaire : évolution des variables gériatriques 

En analyse complémentaire, nous avons évalué, à 6 mois puis à 12 mois de l’inclus ion, 

l’évolution de différentes variables gériatriques dans chacun des deux terciles, quand leur 

monitoring rapproché pouvait être pertinent et réalisable : 

> la douleur : variable cotée 1 (si prise systématique d’un antalgique de classe 1 ou 2 

ou 3) ou 0 (si pas de prise systématique d’antalgique) à 6 mois et 12 mois.  

> L’état nutritionnel : paramètres de dénutrition à 6 mois évaluée par différentes 

données, 1 si l’un des critères de dénutrition était présent, 0 si le patient n’en avait 

aucun : IMC < 21 kg/m2 ou albuminémie < 35 g/L ou perte de poids > 10% entre 

l’inclusion et à 6 mois. 

Paramètres de dénutrition à 12 mois évalués par les mêmes données, 1 si l’un des critères 

de dénutrition était présent, 0 si le patient n’en avait aucun : IMC < 21 kg/m2 ou 

albuminémie < 35 g/L ou perte de poids > 10% entre 6 mois et 12 mois. 

Les critères de dénutrition ont été établis selon les dernières recommandation HAS de 

2019, précisément concernant les populations ayant plus de 70 ans (40).  
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Deux critères manquaient : celui du MNA score (mini-nutritionnal assessment), non 

réalisable a posteriori, et du pourcentage de perte de poids évalué sur 1 mois (recueil de 

données pas assez rapproché).  

> L’autonomie : sur la même base de calcul que ci-dessous (cf. caractéristiques de la 

population à l’inclusion), évaluation du score ADL à 6 mois, puis à 12 mois quand les 

patients étaient encore en vie. 

> La iatrogénie médicamenteuse avec le recueil du nombre de classe thérapeutique ainsi 

que le nombre de traitement pris (indifféremment des classes thérapeutiques) prise PO 

ou IV (mais exclusion des topiques) à 6 mois et à 12 mois 

 

B – Caractéristiques à l’inclusion 

Nous avons également cherché à caractériser les patients inclus au moment de l’inclus ion, 

selon différentes caractéristiques listées ci-dessous, balayant entre autres les variables 

gériatriques : 

- Caractéristiques socio-démographiques : sexe (1 pour les femmes, 0 pour les hommes), 

âge à l’inclusion.  

- Dénutrition : on a attribué la valeur 1 si, à l’inclusion, le patient présentait l’une des 

caractéristique suivante, 0 s’il n’en présentait aucune : IMC < 21 kg/m2 ou albuminémie 

< 35 g/L. N’ont pas pu être utilisés les critères suivants : score MNA, pourcentage de 

perte de poids. Les seuils ont été fixés selon les recommandations HAS de 2019 (40). 

- Autonomie :  les grilles AGGIR, évaluant l’autonomie dans les activités de la vie 

quotidiennes en 9 points, recueillies en EHPAD, sont faites tous les 3 mois. C’est donc 

la grille la plus proche temporellement au moment du recueil de données qui a été 

retenue. La grille AGGIR n’est pas reconnue internationalement (seulement en France), 

mais l’index ADL l’est. Etabli en 1963 par Katz et al. (41), il a pour but d’évaluer le 

degré de dépendance dans les activités de la vie quotidienne : un score égal à 0 signe 

une dépendance complète, un score égal à 6, à l’inverse, une autonomie complète. Un 

tableur de conversion a donc été créé selon la logique suivante : A sur la grille AGGIR 

équivalait à 1 au score ADL, B sur la grille AGGIR équivalait à 0,5 au score ADL, C 

sur la grille AGGIR équivalait à 0 au score ADL.  

Le choix a été fait de ne pas étudier l’iADL puisque par définition, l’institutionnalisa t ion 

en EHPAD est le reflet d’une perte de ces fonctions instrumentales ou bien si elles ne 

sont pas complètement altérées, du fait du fonctionnement des EHPAD, ces fonctions 
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instrumentales n’étaient pas évaluées (Grille AGGIR en annexe 1. Index ADL en annexe 

2). 

- Appréciation des comorbidités à l’inclusion avec le calcul du score de Charlson (42), 

non pondéré à l’âge (Annexe 3), présence particulière d’un diabète, d’une hypertens ion 

artérielle, d’une anémie, d’une carence en vitamine D, ainsi que l’estimation de la 

fonction rénale selon la formule CKD-EPI, ont été individualisés afin de pouvoir les 

analyser en tant que potentiels facteurs confondants. Décision de prendre en compte ces 

facteurs là puisqu’impliqués dans la fragilité du patient et fréquents dans la population 

âgée.  

- Recherche des troubles cognitifs : facteur non discriminant, puisqu’après avoir passé en 

revue les 90 patients de l’étude CARBEHPAD, 100% d’entre eux avaient des troubles 

cognitifs à l’inclusion, mineurs, modérés ou majeurs, mais rapportés/décrits dans les 

différents comptes-rendus hospitaliers. N’ont cependant pas pu être recueillis, les scores 

d’évaluation des troubles cognitifs à l’inclusion, non disponibles pour la très grande 

majorité des patients. 

- Evaluation de la iatrogénie médicamenteuse, variable d’intérêt gériatrique, par deux 

paramètres. Le calcul du nombre de classes thérapeutiques à l’inclusion d’une part, via 

l’onglet plan d’administration du logiciel « Millenium », permettant d’apprécier au 

mieux les traitements réellement pris par le patient. Puis le nombre de traitements à 

l’inclusion définit par le calcul du nombre de traitements en donnée brute chiffrée, 

indépendamment de leur classe thérapeutique, à l’exclusion des traitements à 

application locale (collyres, crèmes etc.). La polymédication était considérée à partir de 

5 traitements pris quotidiennement (43). 

- La douleur : variable gériatrique cotée 1 si le patient présentait une prise systématique 

d’antalgique à l’inclusion (pallier 1, 2 ou 3 indifféremment), 0 sinon. 

- Calcul de la durée d’institutionnalisation, en jours, en prenant la date de début de 

l’institutionnalisation et la date d’inclusion comme repères temporels.  

Une caractéristique notable influant sur le microbiote intestinal, et de ce fait facteur 

confondant de poids, dont nous nous sommes affranchis est le mode de vie et de régime 

alimentaire. Les patients étant tous institutionnalisés dans le même type d’établissement 

(EHPAD), dépendant d’un même gestionnaire : ils partagent ainsi le même régime, le même 

type d’organisation de vie.  
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C – Méthodologie de collecte des données 

Les patients provenaient soit de l’EHPAD de La Seilleraye, au nord-est de Nantes, soit de 

l’EHPAD Beauséjour, au nord de Nantes. A l’époque de l’inclusion, la capacité d’accueil était 

de 312 patients au total. Ces deux établissements sont rattachés à l’entité du CHU de Nantes et 

bénéficient donc du même mode de gestion avec entre autres le logiciel Millenium pour la partie 

médicale/paramédicale. La collecte des différentes données concernant la cohorte de 90 patients 

s’est faite via cet outil, hormis les index d’autonomie obtenus par les grilles AGGIR en version 

papier fournies par les deux EHPAD, pour la période d’intérêt. Toutes les données ont été 

anonymisées et conservées sur un serveur protégé. 

Nous avons récolté, afin de définir au mieux la population étudiée, les caractéristiques 

socio-démographiques et les variables gériatriques, qui nous étaient accessibles a posteriori, au 

moment de l’inclusion.  
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5) ANALYSES STATISTIQUES 
 

Des méthodes statistiques différentes ont été utilisées pour attester de l’absence de 

différence significative selon que les variables étaient binaires ou non binaires.  

Les analyses descriptives de population ont été réalisées avec le logiciel SPSS version 

15.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). L’analyse descriptive des variables binaires a fait appel 

au test de Chi-2., appliqué avec un risque alpha accepté à 5%. Ainsi, pour toute p-value > 0,05, 

on considère qu’il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes. Pour l’analyse 

des variables non binaires ou continues, un test paramétrique (t-test) ou non paramétrique 

(Mann-Whitney) a été utilisé selon que les variables étaient de répartition normale ou non. 

Enfin, le critère de jugement principal a aussi été exploré dans le cadre d’une courbe de survie 

avec une analyse par Kaplan-Meier.  

Les analyses du microbiote (diversité par l’index Chao1 et calcul du nombre d’OTU) 

ont été réalisées avec le package vegan sur R (version 2.5-1). Ensuite, nous avons identifié les 

différences d'abondances taxonomiques entre les tercile 1 et 3 en estimant le changement log2-

fold avec le test du rapport de vraisemblance contenu dans le paquet DESeq2. Nous avons utilisé 

un modèle ajustant une régression locale de la dispersion logarithmique sur la moyenne de base 

logarithmique avec une distribution binomiale négative. Les valeurs P ont été ajustées pour les 

tests multiples en utilisant la méthode False Discovery Rate (FDR) 

 

  



29 

 

III – RESULTATS 

 

1) PROCESSUS DE SELECTION DE LA POPULATION 

Après screening de 110 patients parmi les 144 ayant été analysé dans l’étude princeps 

CARBEHAPD, 38 patients ont été exclus du fait de l’absence de données fiables concernant 

leur indice de diversité du microbiote, 1 patient a n’a pas été inclus car il avait reçu une cure 

d’antibiotique le mois précédent le recueil de selles et ses données de diversité du microbiote 

manquaient également. Finalement, dans cette étude, 72 patients au total ont été inclus, répartis 

en 3 terciles de 23 à 24 patients selon leur indice de diversité (Figure 5). 

 

 

 

Figure 5 - Flowchart 

 

110 patients sélectionnés 
aléatoirement parmi la 
cohorte de CARBEHPAD

1er tercile

groupe de richesse basse 

Moyenne Chao 1 de 
447,06

n = 24

2ème tercile

groupe de richesse 
intermédiaire 

non analysé dans cette 
étude

n = 23

3ème tercile

groupe de richesse élevée 

Moyenne Chao 1 de 
769,47

n = 24

Exclusion de 1 patient ayant 
pris des antibiotiques le mois 

avant

Absence de données 
fiables concernant le 

microbiote de 38 patients 

inclus dans la cohorte

144 patients inclus dans la 
cohorte CARBEHPAD
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L’indice Chao1 de la population générale, était de 589,73 (+/- 164,14). Finalement, après 

inclusion des patients, 3 terciles de diversité ont été considérés dans le cadre de cette étude. 

Dans le 1er tercile, la moyenne de diversité était de 447,06 (+/- 47,56), dans le 3ème elle était de 

769,47 (+/- 150,17), avec des indices significativement différents entre ces deux groupes 

(Tableau 1). 

 

Tableau 1 – Moyenne des index Chao1 dans la population générale et dans chacun des 

terciles de populations 

  
Moyenne 

population 
générale (+/- ds) 

 
Moyenne du 1er 
tercile (+/- ds) 

N = 24 

 
Moyenne du 3ème 

tercile (+/- ds) 
N = 24 

 

 
p-value calculée avec 
le test t pour l’égalité 

des moyennes 

Chao1 589,73 (+/- 164,14) 447,06 (+/- 47,56) 769,47 (+/- 150,17) < 0,001 
 

 

2) CARACTERISTIQUES DES PATIENTS A L’INCLUSION 

Les caractéristiques des patients sont listées dans le Tableau 2 et le Tableau 3. L’analyse 

descriptive n’a pas montré de résultat significatif notamment concernant les différentes données 

anthropométriques, de prise de traitements, de comorbidités (score de Charlson ou comorbidité 

individualisée), d’autonomie, de dénutrition à l’inclus ion entre les deux terciles de population 

étudiée. Il y avait dans chacun des deux groupes le même nombre d’hommes et de femmes : 14 

hommes, 10 femmes. L’âge moyen dans le 1er tercile était de 85,96 ans (+/- 8,68) et de 86 ans 

(+/- 7,22) dans le 3ème tercile. 

 

Tableau 2– Comparaison du 1er et du 3ème terciles sur les variables binaires à l’inclusion  

 Pop. 
Générale 

1er tercile 3ème tercile p-value (test 
du Khi-deux) 

SEXE FEMININ 34 (48%) 10 (42%) 10 (42%) 0,317 

DENUTRITION 34 (48%) 7 (29%) 15 (62%) 0,109 
ANEMIE 23 (32%) 9 (38%) 7 (30%) 0,727 

INSUFFISANCE CARDIAQUE 7 (10%) 1 (4%) 3 (12%) 0,515 
HTA 33 (46%) 9 (37%) 12 (50%) 0,550 

DIABETE 17 (24%) 4 (17%) 8 (33%) 0,383 

DOULEUR 36 (51%) 12 (50%) 14 (58%) 0,593 
LAXATIFS 47 (66%) 16 (67%) 15 (62%) 0,876 
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Tableau 3 – Comparaison du 1er et du 3ème terciles sur les variables non binaires à l’inclusion 

 

  
Moyenne dans 
la population 
générale (+/- 

ds) 
 

 
Moyenne du 1er 

tercile de 
diversité (+/- ds) 

 
Moyenne du 3ème 

tercile de 
diversité (+/- ds) 

 
p-value 

calculée avec 
le test t pour 
l’égalité des 
moyennes 

 
Jours entre entrée en 

EHPAD et inclusion 

 

2026,13  
(+/- 2339,38) 

1588,54  
(+/- 1902,51) 

1536,50  
(+/- 1091,39) 

 
0,908 

Age 

 

85,45 
 (+/- 7,70) 

85,96 (+/- 8,68) 86 (+/- 7,22)  
0,986 

Taille 

 

1,59 (+/- 0,09) 1,61 (+/- 0,09) 1,60 (+/- 0,09)  
0,647 

Poids 

 

57,31 (+/- 11) 61,09 (+/- 13,24) 53,72 (+/- 10,71)  
0,053 

IMC 

 

22,06  
(+/- 4,41) 

22,84 (+/- 5,13) 20,49 (+/- 3,37)  
0,104 

ADL 

 

0,831  
(+/- 1,18) 

0,85 (+/- 1,22) 0,68 (+/- 1,20)  
0,632 

Charlson 

 

2,27 (+/- 0,94) 2,41 (+/- 1,06) 2,25 (+/- 0,85)  
0,550 

Vitamine D 

 

20,20  
(+/- 10,04) 

18,21 (+/- 8,70) 21,66 (+/- 12,10)  
0,338 

Fonction rénale selon 

CKD-EPI 

 

69,82  
(+/- 19,89) 

70,22 (+/- 23,72) 71,57 (+/- 18,20)  
0,831 

Nombre de 
traitements 

 

4,72 (+/- 2,59) 4,58 (+/- 2,80) 4,96 (+/6 2,09)  
0,602 

Nombre de classes 

thérapeutiques 

 

4,21 (+/- 2,31) 4,13 (+/- 2,53) 4,46 (+/- 1,84)  
0,604 
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3) CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL : MORTALITE TOUTE 
CAUSE 

 

Les analyses statistiques n’ont pas retrouvé de différence significative sur le critère de 

jugement principal de mortalité toutes causes confondues à 6 mois de l’inclusion entre nos 

deux terciles de diversité (tableau 4). Ainsi, dans le 1er tercile, 5 patients sur 24 (21%) étaient 

décédés à 6 mois, versus 4 sur 24 (17%) pour le 3ème tercile, avec une p-value égale à 1.  

 

Tableau 4 – Nombre de patients décédés à 6 mois de l’inclusion, analyse des variables non 
binaires entre le 1er et le 3ème tercile 

 

 Population 

Générale (N = 71) 

1er tercile 

(n = 24) 

3ème tercile 

(n = 24) 

p-value (test du 

Khi-deux) 

Nb de patients 
décédés à 6 

mois 

 

12 (17%) 

 

5 (21%) 

 

4 (17%) 

 

1. 

 

La mortalité à 6 mois a aussi été évaluée à l’aide d’une analyse de la survie (Kaplan-

Meier), effectuée à partir des données recueillies tous les 50 jours (figure 7). On ne notait 

là non plus, pas de différence significative entre les deux courbes de survie sur la période 

des 6 mois étudiés après l’inclusion (p = 0,7081). 

Par ailleurs, il n’y avait pas de différence significative en termes de mortalité dans les 5 

années ayant suivi l’inclusion (cf. annexe 4 et 5). En effet, dans le premier tercile, la 

moyenne de survie à compter de l’inclusion était de 780,58 jours (écart type de 619,99 

jours), versus 739,13 jours (écart type de 554,61 jours) dans le troisième tercile (p = 0,808). 

Finalement, dans cette population, un bas niveau de diversité initial n’était pas corrélé avec 

une surmortalité. 
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Figure 6 – Courbe de survie à 6 mois par analyse de Kaplan Meier (p= 0,708) 
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4) CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES : MORBIDITE, 
MICROBIOTE, EVALUATION DES VARIABLES GERIATRIQUES 

 

 

A – Morbidité 
 

Concernant l’un de nos critères de jugement secondaire, l’évaluation de la morbidité, 

nous n’avons pas réussi à obtenir de résultats significatifs sur les analyses descriptives 

comparatives (Tableau 5).  

L’évolution de troubles neurocognitifs était appréciée par la consommation de 

neuroleptique (taux d’exposition) et de benzodiazépines (dose journalière en équiva lent 

Diazépam et taux d’exposition) sur les deux semestres ayant suivi l’inclusion (période 1 = 

0 à 6 mois après inclusion, période 2 = 6 à 12 mois après inclusion). Il ne semble pas y avoir 

de différence significative dans leur utilisation entre les deux terciles, quelles que soient la 

variable et la période évaluée.  

Sur une même lancée et sur le même découpage temporel, la survenue d’évènements 

infectieux était évaluée par le nombre de cure d’antibiotiques, la dose définie journalière  

d’antibiotiques et le taux d’exposition sur chaque semestre. Aucun de ces critères n’était 

significativement différent entre les deux terciles, et pour chacune des périodes.  

Pour finir, le troisième point de morbidité était la survenue d’épisode de décompensation 

cardiaque, appréciée par la consommation de Furosémide (dose journalière et taux 

d’exposition). Là encore, il ne semblait pas exister de différence significative entre les deux 

terciles de diversité, sur aucune des deux périodes. Il n’est donc pas survenu plus d’épisode 

de décompensation cardiaque dans un tercile ou dans l’autre.  

In fine, il n’y avait pas d’association significative entre la diversité du microbiote de 

notre population âgée institutionnalisée en EHPAD à un instant T et les indices de morbidité 

tels que définis dans notre étude exploratoire.  
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Tableau 5 – Analyse des différents facteurs de morbidité et comparaison des moyennes entre le 1 er et 
le 3ème tercile 

  
 

Moyenne 
population 
générale 

 
 

Moyenne 
1er tercile 

 
 

Moyenne 
3ème tercile 

p-value 
(test t pour 

l’égalité 
des 

moyennes 

Evolution de 

troubles 
neurocognitifs 

 
NLP 

Taux d’exposition 
période 1  

0,28  
(+/- 0,43) 

0,36 
(+/- 0,45) 

0,29 
(+/-0,46) 

0,583 

Taux d’exposition 
période 2 

0,21 
(+/- 0,39) 

0,19 
(+/-0,40) 

0,21 
(+/-0,39) 

0,881 

 
 
 

BZD 

Dose journalière 
période 1 

5,38 
(+/- 10,03) 

4,02 
(+/- 8,36) 

4,60 
(+/-6,99) 0,797 

Dose journalière 
période 2 

2,92 
(+/- 6,08) 

1,89 
(+/- 4,46) 

3,84 
(+/-7,29) 0,272 

Taux d’exposition 
période 1 

0,48 
(+/- 0,47) 

0,42 
(+/- 0,47) 

0,48 
(+/-0,50) 

0,668 

Taux d’exposition 
période 2 

0,35 
(+/- 0,44) 

0,26 
(+/- 0,42) 

0,38 
(+/-0,48) 

0,396 

Evènements 

infectieux 

 
 
 
 
 
 
 
 

ATB 

Nombre de cures 
d’antibiotiques période 
1 

0,61 
(+/- 1,10) 

0,42 
(+/-0,65) 

 

0,75 
(+/-1,57) 

0,341 

DDJ période 1 7,13  
(+/- 14,08) 

4,40 
(+/-9,26) 

9,58  
(+/-19,46) 

0,247 

Nombre de jours 
d’exposition à des 
antibiotiques période 1 

4,39 
(+/- 8,13) 

3,38 
(+/-6,23)  

5,08 
(+/-10,88) 

0,508 

Nombre de cures 
d’antibiotiques période 
2 

0,44 
(+/- 0,91) 

0,58 
(+/-1,02) 

0,38 
(+/-0,92) 

0,462 

DDJ période 2 5,21 
(+/- 11,56) 

7,75 
(+/-12,93) 

3,60 
(+/-10,70) 

0,232 

Nombre de jours 
d’exposition à des 
antibiotiques période 2 

3,45 
(+/- 6,90) 

5,38 
(+/-8,40) 

2,54 
(+/-6,42) 

0,195 

Décompensa-

tion cardiaque 

Furosémide Dose journalière de 
furosémide période 1 

2,60  
(+/- 9,87) 

2,22 
(+/- 7,04) 

4,39 
(+/-15,04) 

0,525 

Nombres de jours 
d’exposition au 
furosémide période 1 

10,89 
(+/- 37,64) 

12,04 
(+/-35,70) 

15,25 
(+/-51,67) 

0,803 

Dose journalière de 
furosémide période 2 

1,97  
(+/- 7,41) 

2,47 
(+/- 8,91) 

3,35 
(+/- 9,04) 

0,736 

Nombre de jours 
d’exposition au 
furosémide période 2 

10,89 
(+/- 40,04) 

15 
(+/-50,83) 

17,21 
(+/-46,02) 

0,875 

NLP = neuroleptiques ; BZD = benzodiazépines ; ATB = antibiotiques ; Période 1 = de 0 à 6 mois 
après l’inclusion ; Période 2 = de 6 mois à 1 an après l’inclusion ; DDJ = dose définie journalière 
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B – Microbiote : unités taxonomiques opérationnelles et analyse taxonomique 

 

a. OTUs (unités taxonomiques opérationnelles) 
 

Concernant les unités taxonomiques opérationnelles (OTUs), leur nombre n’était 

significativement pas différent. La moyenne du 1er tercile était de 424,17 (+/- 53,19) vs 432,40 

(+/- 55,79) dans le 3ème, avoisinant celle de la population générale de 425,31 (+/- 51,62). 

 

Tableau 6 – Moyenne des Unités Taxonomiques Opérationnelles dans la population 

générale et dans chacun des terciles de populations 

  
Moyenne 

population 
générale (+/- ds) 

 
Moyenne du 1er 
tercile (+/- ds) 

N = 24 

 
Moyenne du 3ème 

tercile (+/- ds) 
N = 24 

 

 
p-value calculée avec 
le test t pour l’égalité 

des moyennes 

OTUs 425,31 (+/- 51,62) 424,17 (+/- 53,19) 432,40 (+/- 55,79) 0,603 
 

b. Analyse taxonomique 
 

Plusieurs analyses ont été faites en se basant sur la composition taxonomique des selles 

de nos patients.  

On a comparé la composition taxonomique à l’inclusion entre les deux terciles, en se basant 

sur des données quantitatives (figure 7). On remarque que dans le groupe de diversité élevé, il 

y a une proportion plus importante des espèces Clostridium perfringens – phylum Firmicutes – 

et Collinsella Tanakei – phylum Actinobacteria (pour citer celles dont les ratios sont les plus 

forts) par rapport au 1er tercile. Dans le 1er tercile, se détachent Porphyromonas Somerae – 

phylum Porphyromonas (44) – et Bacteroidales Bacterium – phylum Bacteroidetes. Il n’y a pas 

d’indice de significativité associé à ces analyses.  

Dans un deuxième temps, nous avons regardé chez les patients décédés à 6 mois quelle était 

l’espèce dominante à leur inclusion en comparaison aux patients de leur groupe non décédés à 

6 mois. Chez les patients qui étaient décédés dans le 1er tercile, on retrouvait le Ruminococcus 

Bicirculans – phylum Firmicutes (annexe 7) en plus grande proportion, qui est également 

l’espèce retrouvée pour ceux du 3ème tercile (annexe 8). Si on mutualisait les données, parmi les 

décédés de la population générale c’était Butyrivibrio Crossotus – phylum Firmicutes – qui 

prédominait (annexe 6).  
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Figure 7 – Composition taxonomique entre les 2 groupes T1 et T3 à l’inclusion. T1= tercile 1, T3 = tercile 3.  

Clostridium perfringens 

Collinsella Tanakei 

Bacteroidales Bacterium 

Porphyromonas Somerae 
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C – Evolution des variables gériatriques 
 

L’évolution de certaines variables gériatriques a été analysée dans cette étude 

exploratoire (Tableau 6). L’idée étant de comparer leurs évolutions, toujours entre le 1er et 

le 3ème tercile de richesse microbiotique, et toujours sur les deux périodes semestrie lles 

suivant l’inclusion. La seule différence concernait la dénutrition à 6 mois (p = 0,049). En 

effet 7/24 patients du 1er tercile, soit 29% (chiffre similaire à l’inclusion), et 14 patients du 

3ème tercile, soit 58%, étaient dénutris.  

Pour toutes les autres variables, les différences n’étaient pas significatives et ne 

permettaient pas d’associer l’évolution des variables gériatriques à des niveau de richesses 

du microbiote. 

 

Tableau 6 – Evolution des variables gériatriques binaires et comparaison entre 1er et 3ème tercile 

  Pop. Générale 1er tercile 3ème tercile p-value 
DENUTRITION Dénutri à 6 mois 28 (39%) 7 (29%) 14 (58%) 0,049 

Dénutri à 1 an 30 (42%) 11 (46%) 10 (42%) 0,179 
DOULEUR Douleur à 6 mois 34 (48%) 11 (46%) 15 (62%) 0,159 

Douleur à 1 an 32 (45%) 10 (42%) 10 (42%) 0,707 
 

Tableau 7 – Evolution des variables gériatriques binaires et comparaison entre 1er et 3ème tercile 

  Moyenne dans 
la Pop. générale 

Moyenne 1er 
tercile 

Moyenne 3ème 
tercile 

p-value  

Autonomie ADL à 6 mois 0,627 (+/- 1,17) 0,90 (+/- 1,38) 0,313 (+/- 0,67) 0,72 

ADL à 1 an 0,333 (+/- 0,95) 0,46 (+/- 1,37) 0,261 (+/- 0,75) 0,557 

Iatrogénie  Nombre de 
traitements à 6 mois 

3,90 (+/- 2,82) 3,29 (+/- 2,61) 4,50 (+/- 2,89) 0,135 

Classes 
thérapeutiques à 6 
mois 

3,56 (+/- 2,49) 2,96 (+/-2,20) 4,17 (+/- 2,62) 0,090 

Nombre de 
traitements à 1 an 

3,37 (+/- 2,83) 2,71 (+/- 2,65) 3,79 (+/- 3,05) 0,195 

Classes 
thérapeutiques à 1 an 

3,14 (+/- 2,62) 2,54 (+/- 2,41) 3,50 (+/- 2,78) 0,209 
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IV – DISCUSSION  

Cette étude exploratoire avait pour objectif principal d’étudier l’association entre diversité 

du microbiote et l’évolution de la morbi-mortalité de patients âgés vivant en EHPAD. En partant 

d’un groupe sélectionné aléatoirement de 110 patients, 72 ont finalement été inclus et analysés 

avec des données fiables du microbiote, nous permettant ainsi de créer 3 terciles selon la 

richesse du microbiote estimée par l’index de diversité Chao1. Le critère de jugement principa l 

portait sur l’étude de l’association entre mortalité à 6 mois et diversité du microbiote. Nous 

n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les taux de mortalité des deux 

terciles de diversité. Concernant les critères de jugement secondaire, en dehors de la dénutrit ion 

à 6 mois, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux terciles, aussi 

bien sur les variables cliniques descriptives de morbidité que d’évaluation des paramètres 

gériatriques. En revanche, l’analyse taxonomique de la composition du microbiote retrouvait 

des espèces associées à la mortalité à 6 mois. 

 

1) ASSOCIATION ENTRE MORBI-MORTALITE ET MICROBIOTE 

 

Nous sommes confrontés à des résultats qui n’étaient pas ceux que nous attendions. En effet, 

concernant par exemple notre critère de jugement principal, la mortalité toute cause à 6 mois, 

nous n’avons obtenu aucune différence significative entre le 1er tercile de population (richesse 

du microbiote basse) et le 3ème tercile (richesse du microbiote élevée). Ceci contraste avec les 

conclusions de l’une des rares études analysant l’association entre mortalité et dysbiose, celle 

menée par Ticinesi et al. publiée en 2017 (11), qui avait réussi à mettre en évidence une 

surmortalité significative à 2 ans entre deux groupes de populations répartis selon leur indice 

d’alpha diversité Chao1 (figure 3, cf. « dysbiose et mortalité »). Si l’on s’y penche d’un peu 

plus près, on remarque que d’une part leur population âgée est différente dans ses 

caractéristiques propres et que d’autre part le seuil retenu d’index Chao1 est beaucoup plus 

élevé que ceux que l’on retrouve dans notre étude exploratoire, témoin d’une hétérogénéité de 

diversité plus grande. 

Au niveau des caractéristiques de population, les patients de la cohorte de Ticines i 

étaient d’un âge de 83,3 +/- 7,5 ans, soit similaire aux nôtres, de 85,45 +/- 7,7 ans. Mais sur le 

reste des variables gériatriques, il semblerait que la population de Ticinesi présente moins de 

morbidités que la nôtre (bien qu’il soit difficile d’être formel puisque les index de comorbidités 

utilisés étaient différents) et on suppose plus autonome, puisque la voie de sélection des patients 
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était sensiblement différente (hospitalisation pour problématique médicale aiguë versus vivant 

en EHPAD). Par ailleurs, 100% des patients de notre cohorte étaient porteurs de troubles 

neurocognitifs, tout stade confondu, versus 35% dans la cohorte de Ticinesi et al. Concernant 

le seuil de Chao1 retenu par les auteurs pour faire leurs deux groupes de richesse de diversité 

du microbiote, celui-ci était de 1105. Dans notre population, seuls trois patients de la population 

totale avaient un index supérieur à cette limite. On fait donc le constat qu’en comparaison à la 

population de Ticinesi et al, nous avons choisi d’étudier des patients plus fragiles et avec une 

diversité du microbiote beaucoup plus réduite. Par ailleurs, une autre étude, menée par 

Salosensaari et al. entre 2002 et 2017 (35), qui s’est elle aussi penchée sur cette association 

mortalité-microbiote, a réalisé un suivi prospectif,  sur une durée de suivi d’en moyenne 14,8 

ans. Leur population n’est en aucun point comparable à la nôtre puisque beaucoup plus jeune 

(moyenne d’âge de 49 ans). Mais il reste intéressant de voir qu’ils n’ont pas mis en évidence 

d’association entre mortalité et l’index d’alpha diversité (index de Shannon). 

Finalement, nous faisons l’hypothèse que les caractéristiques de notre population, et son 

faible nombre, ne permettent pas de mettre en évidence une association entre microbiote et 

mortalité, notamment car cette population est globalement homogène (âge très avancé), avec 

un niveau de diversité très bas.  
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2) LE MICROBIOTE, UN BIOMARQUEUR DE FRAGILITE  
 

Indépendamment de la mortalité, plusieurs études se sont intéressées au microbiote, en tant 

que biomarqueur de la morbidité et la fragilité des patients. Ainsi, l’étude de Jackson et al. (45) 

a mis en évidence une association significativement négative entre l’index de fragilité selon 

Rockwood et une alpha diversité diminuée (qu’elle ait été appréciée aussi bien par l’index de 

Shannon, de Simpson ou par les OTUs).  O’toole et Jeffery (46) avancent le même postulat en 

2015 dans le magazine Science et voit aussi dans le microbiote une biomarqueur de fragilité.  

Cette fragilité comprend par exemple le déclin des fonctions cognitives (cf. introduction pour 

le lien avec le microbiote, axe cerveau-intestin) ou la sarcopénie, due entre autres à 

l’augmentation des bactéries protéolytiques et une diminution des bactéries saccharolytiques 

(15). Ainsi il pourrait être intéressant de proposer une étude avec comme critère de jugement 

principal des indices de fragilité à associer avec la composition du microbiote, soit sur ses index 

de diversité microbienne soit sur sa composition taxonomique. En effet, outre la diversité, il 

s’avère que certaines études ont montré que certaines espèces en particulier étaient liées à la 

fragilité ou la mortalité, par exemple Eubacterium dolichum et eggerthella lenta dans l’étude 

de Jackson et al. (45). 
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3) MICROBIOTE ET NUTRITION 
 

Finalement, le seul résultat qui est ressorti significatif dans notre étude concernait le statut 

nutritionnel à 6 mois, avec des patients significativement plus dénutris à 6 mois dans le groupe 

de 3ème tercile de richesse que dans le 1er. Ceci ramène sur le devant de la table une notion bien 

connue de tous : la place majeure du régime alimentaire, et par extension le statut nutritionne l 

comme reflet, et sa relation bidirectionnelle au microbiote intestinal (47).  

Claesson et al. (17) ont fait une étude en 2012 sur la corrélation entre la composition du 

microbiote de 178 sujets âgés, de lieu de vie mixé entre communautaire et institutionnalisé, et 

leur régime alimentaire. Pour ce faire ils ont séparé les patients en 4 groupes, reflets de 4 types 

de régimes différents : 1 = pauvre en graisse/riche en fibres, 2 = modéré en graisse/riche en 

fibres, 3 = modéré en graisse/pauvre en fibres, 4 = riche en graisse/pauvre en fibres. Il est très 

intéressant et assez peu étonnant finalement de constater que les régimes 1 et 2 incluaient 98% 

des patients communautaires et que le 4 incluait 83 % des sujets institutionnalisés. Avec peu de 

surprise, les patients rattachés aux régimes 1 et 2 présentaient une plus grande diversité 

microbienne que ceux consommant le régime 4, avec une prédominance de Firmicutes (1), et 

par extension donc on peut extrapoler que les patients qui vivent encore à domicile ont un 

microbiote plus divers de par leur alimentation variée, à l’inverse des patients institutionnalisés.  

Ces derniers consomment des régimes riches en graisse, pauvre en fibres, et de surcroit souvent 

riches en sucres, qui sont associés à une augmentation de la production d’endotoxine 

systémique et d’inflammaging dans les modèles animaux (46) et à l’augmentation d’un 

entérotype bactérien bien spécifique qui est les Bacteroides (1). On retrouve des informations 

concordantes dans l’article de synthèse de Bischoff (15). 

Nous avons accordé au régime alimentaire une place peu centrale dans notre étude, en le 

considérant plutôt comme un facteur de confusion et en s’en affranchissant grâce au fait que 

nos patients étaient tous institutionnalisés dans la même structure, et partageaient donc le même 

mode alimentaire. Il s’avère que ce qu’on a supposé être un avantage a peut-être rendu notre 

population « trop » homogène et cela s’est avéré préjudiciable sur nos résultats puisqu’on ne 

s’attendait pas à trouver plus de patients dénutris dans le tercile le plus divers versus celui qui 

l’était moins. De surcroit, cette population trop uniforme n’est donc pas représentative de la 

population générale gériatrique, c’est-à-dire incluant celle qui vit encore à domicile. 
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4) TAXONOMIE 
 

A l’échelle taxonomique dans le critère de jugement secondaire, des espèces bactériennes 

se détachaient dans chacun des terciles à l’inclusion.  

Pour le groupe 3ème tercile, duquel on pourrait attendre moins de morbidité du fait d’une 

plus grande diversité microbiotique, il y a une proportion plus importante de l’espèce 

Clostridium perfringens, qui est une espèce pathogène indiscutable, à croissance rapide connue 

pour sécréter plus de 20 toxines virulentes et intervenant dans la pathogenèse de plusieurs 

maladies intestinales importantes associées à l'homme : entérocolite nécrosante, diarrhées 

aigües infectieuses etc. (56). Il y a aussi une proportion accrue de Collinsella Tanakei, qui est 

une espèce pro-inflammatoire régulièrement associée aux régimes riches en glucides et pauvres 

en protéines (57), ce qui se rapproche des régimes de nos patients en EHPAD. La présence de 

cette bactérie est donc plutôt cohérente et il n’est pas étonnant finalement de la retrouver dans 

nos échantillons.   

Dans le 1er tercile, se détache Porphyromonas Somerae qui est une espèce relativement 

sous-étudiée retrouvée au niveau vaginal, suspecte d’intervenir dans la progression des cancers 

utérins (58), et également au niveau de la sphère ORL puisque retrouvée chez des patients 

atteints d’otites chroniques ou de cancer de la bouche (44). Il existe également Bacteroidales 

Bacterium qui compose la majorité des bactéries Gram négatif du colon humain, à l’origine de 

la sécrétion de toxines de contact appelées T6SS, s’opposant à la présence d’E. Coli 

symbiotiques et favorisant l’adhésion de bactéries E. Coli pathogènes (59). Ce sont donc deux 

espèces « pro-pathogènes ». Il n’est pas possible avec les données cliniques que nous avons 

recueillies, de faire des rapprochements avec les données de littérature concernant 

Porphyromonas Somerae, puisque nous n’avons pas de données concernant l’apparit ion 

d’éventuelles pathologies néoplasiques de la sphère gynécologique ou ORL. Vis-à-vis de 

Bacteroidales Bacterium, nous n’avons pas mis en évidence dans notre étude exploratoire de 

consommation augmentée d’antibiotiques sur l’année après l’inclusion, qui aurait pu être le 

reflet de sa pathogénicité.  

Chez les patients qui étaient décédés à 6 mois dans le 1er tercile et le 3ème tercile, en 

comparaison de ceux non décédés dans le même groupe à 6 mois, on retrouvait à leur inclus ion 

une plus grande proportion de Ruminococcus Bicirculans. Zhuang et al. ont prouvé dans une 

étude portant sur la comparaison taxonomique du microbiote intestinal de 43 patients porteurs 

de la maladie d’Alzheimer versus 43 patients sains, une augmentation de la prévalence de 
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Ruminococcus (31). Cette espèce est connue comme potentiellement impliquée dans l’activité 

immunitaire, car corrélée directement et indirectement avec la régulation d’interleukines, 

principaux inducteurs de la différenciation des cellules Th1 et Th2, et donc plutôt des valences 

pro-inflammatoires (60).  

Si on regardait le même paramètre parmi les décédés de la population générale c’était 

Butyrivibrio Crossotus qui se démarquait chez le groupe de patients décédés. Luan et al. (61) 

ont repéré cette espèce bactérienne lors d’un suivi longitudinal et dynamique de la composition 

du microbiote chez des patients âgés centenaires, avec recueil de selles tous les 3 mois. Notre 

résultat est contradictoire avec le leur, puisque dans leur population, Butyrivibrio Crossotus 

diminuait significativement avant la mort de leurs patients, alors que dans notre population 

c’était l’espèce qui prédominait chez les patients qui décédaient 6 mois plus tard. Une hypothèse 

que l’on avance est que, âgé de plus de 100 ans, leurs patients étaient de manière logique 

probablement moins comorbides que les nôtres pour atteindre cet âge, ce qui constitue un biais 

de confusion important.  
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5) PERSPECTIVES D’EVOLUTION 
 

A l’ère de la médecine personnalisée, découvrir de nouveaux biomarqueurs est toujours 

intéressant. Si dans un futur proche les techniques d’analyse du microbiote/microbiome se 

généralisaient et devenaient accessibles, aussi bien techniquement que financièrement, et que 

l’on met sur pied un modèle statistique fiable d’association de morbi-mortalité avec la richesse 

ou composition du microbiote, il serait intéressant de s’en servir pour adapter le suivi au profil 

de chaque patient.   

Après avoir fait le constat, dans la littérature, de toutes ces interactions et connexions entre 

le microbiote et les autres organes, on a compris que certains états pathogènes sont entre autres 

influencés par un déséquilibre dans le microbiote intestinal. Il est licite de regarder désormais 

ce qu’il se passe quand on tente d’influer sur celui-ci. La restauration d’un microbiote intestina l 

équilibré a prouvé que c’était un outil intéressant en aidant à rétablir l’homéostasie intestina le 

(48), et cela peut se faire par différents moyens.  

 En premier lieu il existe les pré/pro/symbiotiques (34), simple d’utilisation car leur prise 

se fait per os. Les prébiotiques sont des fibres alimentaires non digestibles qui sélectionnent la 

croissance et l’activité de certains microbes, ce ne sont pas les plus étudiés actuellement. Les 

probiotiques, faisant l’objet de plus de recherche, sont un ensemble de micro-organismes 

vivant, souvent conditionnés sous forme de gélules, qui procure un bénéfice à l’hôte s’ils sont 

ingérés en quantités adéquates. Les espèces qui le constituent ne sont pas fixes, souvent 

multiples mais parfois uniques elles dépendent de l’objet d’intérêt de l’étude, de la souche 

étudiée. Quant aux symbiotiques, c’est une association à la fois de pré et de probiotiques, ils 

sont également peu étudiés en comparaison aux probiotiques.  

Le but attendu est de rétablir la balance homéostasique avec l’hôte en ingérant ces 

compléments : diminuer les espèces pro-inflammatoires et les espèces pathogènes au profit des 

espèces à tendance anti-inflammatoire, avec les conséquences sur les axes que l’on a décrit dans 

l’introduction. Cela a déjà prouvé des bénéfices significatifs sur les fonctions cognitives de 

modèles murins et on essaie désormais d’étendre ces résultats à l’homme. Certaines études, 

citées après, ont mis en évidence une amélioration des scores de tests cognitifs après la prise de 

probiotiques, dans la maladie d’Alzheimer par exemple, même si les preuves n’en sont encore 

qu’à un stade débutant et nécessitent des explorations complémentaires pour envisager des 

objectifs à grande échelle. La méta-analyse de Den et al. (49), publiée en 2020 dans Aging fait 

état de 5 études randomisées, en double aveugle, contre placebo dont l’objectif principal était 

de prouver l’amélioration des fonction cognitives après une cure de douze semaines de 
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probiotiques. Trois d’entre elles (50–52) avaient recruté des patients atteints de maladie 

d’Alzheimer et deux autres des troubles cognitifs légers/modérés non étiquetés (53,54). L’étude 

d’Agahi et al. (50) ne retrouvait pas de différences significatives sur les tests cognitifs ni sur les 

marqueurs d’inflammation choisis en critère de jugement secondaire. Pour Akbari et al. (51) et 

Tamtaji et al. (52) par contre, le score MMSE s’est amélioré de manière significative et il a été 

mis en évidence des variations significatives dans les taux sériques de marqueurs 

d’oxydation/inflammation. Pour les deux études qui s’attachaient à étudier les troubles cognitifs 

légers, sans distinction de diagnostic, il existait une amélioration significative des performances 

cognitives (53,54), avec la petite subtilité pour l’équipe de Kobayashi et al. (54) que les scores 

cognitifs étaient augmentés pour les deux groupes à la fin des trois mois, sans différence 

significative, mais qu’après stratification, il existait une différence significative suite à la cure 

de probiotiques sur la sous-section qui étudiait la mémoire immédiate. Les résultats sont encore 

discordants et nécessiteraient des évaluations à plus grande échelle, en essayant de trouver la 

meilleure combinaison de souches bactériennes, en nombre suffisant, et sur la durée la plus 

adéquate. Une donnée sur laquelle les études s’accordent, c’est que les bénéfices ne sont pas 

retrouvés, ou alors trop difficiles à mettre en évidence, aux stades trop avancés des troubles 

cognitifs.  Il serait intéressant de questionner une administration plus précocement dans la 

maladie et peut-être sur une plus longue durée. Les probiotiques constitueraient par le futur une 

stratégie thérapeutique abordable avec une sécurité d’emploi non négligeable pour nos patients 

âgés, déjà poly-médiqués et poly-comorbides pour la plupart (49).  

 

Une autre manière de restaurer un microbiote intestinal équilibré, mais peut-être plus 

drastique, est la transplantation fécale. Cette méthode thérapeutique a récemment attiré 

l’attention, surtout avec le traitement de l’infection à Clostridium Difficile, les maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin et l’autisme. L’équipe de Kim et al. (55) l’a testée sur 

des modèles murins de maladie d’Alzheimer. Dans cette étude finalement, le fait d’effectuer 

une transplantation fécale du microbiote d’une souris sauvage dans l’intestin d’une souris 

modèle Alzheimer permettait d’alléger quantitativement la formation des plaques Beta 

amyloïdes et de protéine Tau. Il n’y a cependant pas eu d’évaluation de tests neurocognit ifs 

dans cette étude. Il faudra projeter sur des modèles humains ces expériences afin d’en voir les 

bénéfices.  
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6) LIMITES DE L’ETUDE  
 

Comme détaillée ci-dessus dans la partie « association entre morbi-mortalité et 

microbiote », notre population était « trop » homogène, aussi bien dans le poids de leurs 

comorbidités que dans leur indice d’alpha diversité et il était donc compliqué de faire ressortir 

des résultats significatifs. La population sélectionnée, de patients âgés vivant en EHPAD, n’est 

peut-être pas la plus appropriée à l’étude de facteurs de morbidité, bien que les données les 

concernant soient facile d’accès dans notre cas.  

L’autre biais principal : il s’agit d’une étude rétrospective. Ainsi toutes les données 

récoltées l’ont été a posteriori, et il existe, au degré souhaité le plus bas possible, un biais de 

mesure. En effet, toutes les appréciations de la morbidité, compte tenu de l’absence de recueil 

prospectif, ont été faites de manière indirecte par la quantification des traitements pris. Bien 

que cela soit la manière la plus objective que nous ayons trouvée d’apprécier la variable 

morbidité, il faut admettre que toutes les prescriptions de ces traitements répondaient à 

l’évaluation subjective d’un praticien médical et que nous n’avions pas de regard direct sur les 

critères cliniques que nous souhaitions au mieux approcher. C’est un moyen d’étude de qualité 

plus faible, le seul accessible a posteriori pour nous, mais qui permet cependant de mettre en 

avant quelques grandes idées et ainsi nous pousser à vouloir explorer de manière plus précise 

cette question de l’association de la diversité du microbiote avec les données de morbi-morta lité 

chez le sujet âgé.  

De plus, par manque de moyen humain et du fait d’un temps de recueil de données limité, 

il a fallu une sélection drastique des traitements que l’on jugeait pertinent à répertorier, soit 

comme reflet de la morbidité. La liste était donc très épurée, analysée en catégories 

médicamenteuses. Cela rend l’analyse plutôt spartiate et peu fine (par exemple : prise en compte 

seulement du furosémide pour les décompensations cardiaques, antibiotiques non distingués 

par classes mais analysés en DDJ, taux d’exposition aux neuroleptiques sans distinc t ion 

moléculaire), les biais de confusion peuvent être nombreux. Cela est d’autant plus vrai et 

réducteur pour l’évaluation des troubles neurocognitifs, dont l’évolution s’atteste normalement 

par la réalisation de tests neurocognitifs normés, trop peu de patients s’étaient vu proposer ce 

test dans les dates de l’étude. D’autre part nous n’avons pas pris en compte toutes les traitements 

non médicamenteuses (observation de soignants, contention physique etc.) dans l’évaluation de 

leur évolution, trop complexes à répertorier et souvent non existant, cela constitue là aussi un 
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biais car il existe beaucoup de combinaisons thérapeutiques parfois non accessibles aux 

traitements médicamenteux. 

La récolte des échantillons de selles s’est faite à un instant T, photographie suspendue de la 

composition du microbiote à un moment donné, alors que l’on sait la rapidité d’évolution et de 

changement du paysage microbiotique selon le mode de vie, les traitements pris (cf. 

introduction), cette limite est bien connue des chercheurs (28). Il faudrait idéalement un modèle 

de suivi plus dynamique, avec des recueils de selles plus réguliers qui nous permettrait d’obtenir 

un monitoring des indices de diversité et ainsi pouvoir cibler plus facilement les facteurs 

influençant ceux-ci.  

Quand bien même nous aurions obtenu des résultats significatifs, nous n’aurions pas pu 

extrapoler avec fiabilité nos résultats à la population âgée de manière générale puisque la  

validité externe n’a pas été vérifiée avec la population âgée communautaire (vivant encore à 

domicile). On suppose en plus, que si on le faisait, cette validité externe serait manquante 

puisque la population âgée communautaire présente des caractéristiques très différentes : moins 

de troubles cognitifs, un régime alimentaire complètement différent, moins comorbide, moins 

poly-médiquée, plus autonome, ainsi qu’une alpha diversité de base plus grande (62).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



49 

 

V – CONCLUSION 
 

La place du microbiote intestinal dans de multiples phénomènes physiopathologiques 

n’est aujourd’hui plus à débattre. Sa composition et sa biodiversité font désormais partie 

intégrante des démarches de réflexion sur les mécanismes d’apparition, d’évolution de 

pathologies liées au vieillissement (pathologies cardiovasculaires, épisodes infectieux, 

aggravation de troubles neurocognitifs). 

Dans cette étude exploratoire, qui a l’avantage de s’interroger sur un sujet en plein essor, 

nous n’avons pas réussi à attester qu’un index d’alpha diversité bas est corrélé avec la mortalité 

à 6 mois. Même constat pour les critères de morbidité que nous avions choisi. Le seul résultat 

significatif concernait la dénutrition majorée à 6 mois dans le 3ème tercile de richesse, ce qui 

nous rappelle la place centrale de la nutrition.  

A l’échelle taxonomique, chez les patients qui étaient décédés à 6 mois dans le 1er tercile et 

le 3ème tercile, on retrouvait une plus grande proportion de Ruminococcus Bicirculans, espèce 

connue pro-inflammatoire et associée dans certaines études à la maladie d’Alzheimer.  Pour les 

autres espèces mises en évidences, les résultats sont plus controversés en comparaison aux 

données de la littérature. 

Notre étude manquait de puissance et présentait des limites, mais au vu des données de 

la littérature, il nous semble réellement possible de nous projeter dans l’utilisation des données 

du microbiote comme biomarqueur prédictif ou pronostic de morbi-mortalité et de fragilité. 

Dans cette optique, une meilleure adaptation du suivi pourrait être proposée, avec tous les 

avantages que cela comporte : meilleure gestion des traitements, moins de réhospitalisations, 

moins de décompensations d’organe. Ces données se vérifient de plus en plus dans la littérature 

et constituent un espoir pour l’avenir, alors que l’on commence à considérer ce microbiote 

intestinal comme une cible préventive et thérapeutique d’intérêt majeur, avec les études sur les 

probiotiques ou la transplantation fécale.  

Tout l’intérêt d’explorer cette piste est qu’en influant sur le microbiote on pourra à terme 

peut-être ralentir l’évolution et au plus utopique empêcher l’apparition de comorbidités, liées 

de manière inéluctable au vieillissement, et toutes leurs conséquences : perte d’autonomie, 

décès prématurés, polymédication, institutionnalisation, consommation en soin. Il s’agit non 

pas seulement d’un enjeu médical mais également socio-économique majeur, et ce au niveau 

mondial puisque le vieillissement de la population est planétaire et ne concerne aujourd ’hui 

plus seulement les pays développés. 
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VI – ANNEXES   
 

 
 

Annexe 1 : Grille AGGIR 
Issue du protocole CERFA N°14732*03 
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Annexe 2 : Index ADL 
Établi en 1963 par Katz et al. (41) 
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Annexe 3: Score de Charlson 
Issu de l’article “A new method of classifying prognostic comorbidity in longitudinal 

studies : development and validation”, Charlson et al. (42) 
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Annexe 4 – Analyse statistique de la différence entre les moyennes de jours entre 
inclusion dans l’étude et date du décès entre le 1 er et le 3ème tercile 

 

  
Moyenne 

population 
générale (+/- ds) 

 
Moyenne 1er 

tercile (+/- ds) 

 
Moyenne 3ème 
tercile (+/- ds) 

 
p-value calculée 

avec le test t 
pour l’égalité 
des moyennes 

 
Jours entre 

inclusion et 

décès toute 

cause dans les 

5 ans 

 
817,37 (+/- 

604,50) 
 

 
780,58 (+/- 

619,98) 

 
739,13 (+/- 

554,61) 

 
0,808 

 

 
 
 
 

Annexe 5 – Graphe en barre illustrant l’absence de différence significative sur la 
variable « jours entre inclusion et décès », entre le 1er et le 3ème tercile 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nombres de jours entre décès et inclusion 
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Annexe 6 – Espèce dominante chez les patients décédés à 6 mois versus non décédés 
dans la population générale 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Butyrivibrio Crossotus 
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Annexe 7 – Espèce dominante chez les patients décédés à 6 mois versus non décédés 
dans le 1er tercile 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ruminococcus Bicirculans 
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Annexe 8 – Espèce dominante chez les patients décédés à 6 mois versus non décédés 
dans le 3ème tercile 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ruminococcus Bicirculans 
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Titre de Thèse : Association entre composition du microbiote intestinal et évolution de la 
morbimortalité à 6 mois, chez des patients agés vivant en EHPAD, au CHU de Nantes 

 

RESUME 

Introduction : plusieurs études suggèrent que la composition du microbiote intestinal pourrait 
être un biomarqueur de survenue de pathologies liées à l’âge, associées à une augmentation de 
la morbi-mortalité. Peu d’études se sont intéressées à l’association entre morbi-mortalité et 
composition du microbiote, chez des patients âgés, en EHPAD.  
 
Matériel et méthodes : une analyse de diversité du microbiote (index Chao1) a permis de 
définir des terciles de diversité de composition du microbiote de 72 patients âgés vivant en 
EHPAD, au CHU de Nantes. Cette étude a consisté en la comparaison de paramètres cliniques 

et microbiotique (analyse taxonomique) dans les terciles de diversité opposée (n=24). Le critère 
de jugement principal était la mortalité de toutes causes, à 6 mois. Les critères de jugement 
secondaires évaluaient l’association entre diversité microbiotique et morbidité (évolution des 
troubles neurocognitifs, survenue d’évènements infectieux et d’épisodes de décompensation 
cardiaque). 

 

Résultats : La comparaison de 2 groupes de 24 patients n’a pas mis en évidence de différence 
en termes de mortalité à 6 mois (21% de patients décédés dans le 1er tercile (n=5/24) et 17% 
dans le 3ème tercile (n=4/24)). Seule la prévalence de la dénutrition à 6 mois variait 
significativement entre les deux terciles de diversité. L’analyse taxonomique a mis en évidence 
une association entre décès et composition du microbiote. Ainsi, il été retrouvé, chez les patients 
décédés à 6 mois du 1er et 3ème tercile, une plus grande proportion de Ruminococcus Bicirculans, 
espèce connue ayant des propriétés pro-inflammatoires.  
 
Conclusion : Cette étude exploratoire, la première à s’être intéressée à l’association entre 
composition du microbiote et évolution de la morbi-mortalité de patients âgés, vivant en 
EHPAD, suggèrent que la composition du microbiote pourrait être un biomarqueur prédictif 
d’évolution de la morbi-mortalité. Cela devra être confirmé par des études incluant un plus 
grand nombre de patients. 
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