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Introduction 
 

Un microbiote est l’ensemble des micro-organismes qui vivent dans un environnement spécifique. 

Ces micro-organismes peuvent être des bactéries, des virus, des parasites et des champignons 

commensaux, c’est-à-dire non pathogènes.  

L’organisme humain compte plusieurs microbiotes : cutané, oral (nez, bouche, pharynx), vaginal, 

pulmonaire, intestinal – le plus important et le plus fréquemment étudié (1). 

 

Le terme microbiome se rapporte au génome du microbiote ; le nombre de gènes est estimé comme 

150 fois plus important que celui du génome humain (2).  

 

Microbiote intestinal 

 

Chez l’Homme, le microbiote intestinal est le plus « peuplé », abritant 1012 à 1014 micro-organismes 

(bactéries, virus, parasites, levures, champignons), soit au moins l’équivalent du nombre de cellules 

constituant le corps humain ; et un millier d’espèces différentes, dont une large majorité de bactéries 

(les bactéries des genres Bacteroidetes et Firmicutes comptant pour 80% du microbiote humain). 

Il est principalement localisé dans l’intestin grêle et le côlon, réparti entre la lumière du tube digestif 

et le mucus intestinal qui recouvre sa paroi intérieure. Du fait de l’acidité gastrique, l’estomac 

héberge beaucoup moins de bactéries commensales. 

Le microbiote intestinal est unique à chacun, évolue au cours de la vie, et est déterminé par un grand 

nombre de facteurs : génétiques, environnementaux (alimentation – rôle des pesticides et additifs 

alimentaires, habitudes de vie, stress, prise d’antibiotiques, niveau d’hygiène, …), fluctuation des 

hormones sexuelles (testostérone et estrogènes), apparition de certaines maladies. 

Il existerait cependant un socle commun de 15 à 20 espèces de bactéries présentes chez tous les 

êtres humains, en charge des fonctions essentielles du microbiote (1). 

 

La connaissance du microbiote intestinal s’est améliorée ces dernières années grâce à la mise au 

point de techniques de séquençage haut débit, notamment de l’ADN bactérien (métagénomique 

ciblé sur l'ARN 16S), et à l’évolution de la bio-informatique (1–4). 

Ainsi la métagénomique, qui consiste en le séquençage et l’analyse de l’ADN de plusieurs individus 

d'espèces différentes dans un milieu donné (à la différence de la génomique qui permet le 

séquençage d’un unique génome), permet l’étude du microbiome, et la connaissance de la 

composition globale d’un microbiote. 

Les résultats issus de ces techniques permettent de décrire quelles espèces sont présentes, leur 

abondance et leur diversité. La diversité du microbiote est mesurée par différents indicateurs dont 

l'indice de Shannon ou entropie de Shannon. (3) 

 

L’analyse du génome est souvent combinée aux analyses métabolomique (analyse des métabolites 

produits par le microbiote) et lipidomique qui permettent d’identifier les substances produites le 

microbiote. En effet, ces substances peuvent avoir un rôle de vecteurs des effets du microbiote sur 

l’hôte (1,3). 
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Les études se développent pour décrire également le virome (ensemble des virus du microbiote qui 

peuvent modifier les populations bactériennes) ; ainsi que le microbiote fongique (levures et 

champignons). Aussi, si les interactions du microbiote bactérien avec l’organisme sont de mieux en 

mieux comprises, les interactions des micro-organismes entre eux, et leur incidence sur l’hôte, sont 

moins connues. L’étude des interactions entre les différents microbiotes de l’organisme pourrait 

également apporter des informations précieuses sur la façon dont ils se constituent ou 

évoluent (1,3). 

 

La relation entre l’hôte et son microbiote est qualifiée de symbiotique : l’hôte alimente le microbiote, 

et inversement, le microbiote fournit des molécules essentielles à l’hôte. 

Au contraire, la dysbiose est l’altération quantitative et/ou qualitative du microbiote intestinal. 

 

Le microbiote intestinal assure différents rôles au niveau digestif (1,2) 

- Rôle direct dans la digestion, notamment grâce aux fibres alimentaires ; 

- Rôle sur le fonctionnement global du tube digestif, dont sa motricité ; 

- Lutte contre la colonisation du tube digestif par des espèces pathogènes (rôle de Escherichia 

coli - phénomène de compétition et production de substances bactéricides) ; 

- Rôle dans le fonctionnement du système immunitaire intestinal ; 

- Inflammation : physiologique (permettant l’activation immunitaire) ou déclenchée par la 

présence d’espèces pathogènes. 

Les lipopolysaccharides (LPS) présents à la surface de certaines bactéries (Gram négatif) sont des 

antigènes provoquant une réaction immunitaire qui conduit à la production de cytokines pro-

inflammatoires par les macrophages de l’intestin. Une inflammation locale est déclenchée et la 

perméabilité de la paroi intestinale augmente. Les LPS peuvent alors traverser cette dernière, passer 

dans la circulation sanguine, et provoquer un phénomène inflammatoire dans d’autres tissus cibles. 

Il existe normalement un équilibre entre la qualité du microbiote, l’efficacité du système immunitaire 

et l’intégrité de la barrière intestinale.  

 

Le microbiote intestinal est considéré comme un organe à part entière en interaction avec les autres 

organes. Plusieurs études illustrent la façon dont une dysbiose peut être impliquée dans différentes 

pathologies (1) : 

- Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI), comme la maladie de Crohn et la 

rectocolite hémorragique, sont liées à l’activation inappropriée du système immunitaire dans 

l’intestin. Des dysbioses associées aux MICI ont été décrites (notamment, augmentation de 

bactéries pro-inflammatoires), et sont à la fois une cause et une conséquence de la maladie : 

la dysbiose apparait sous l’influence de facteurs génétiques et environnementaux, et jouerait 

un rôle dans le démarrage, le maintien ou la sévérité de l’inflammation. 

- La genèse des maladies cardio- et cérébrovasculaires et métaboliques (athérosclérose, 

hypertension, AVC, diabète, obésité, stéatose hépatique non alcoolique) serait également 

liée au microbiote intestinal (5). 

- Le microbiote pourrait agir sur certains mécanismes de la cancérogénèse et interagir avec 

certains traitements anticancéreux. 

- L’influence du microbiote intestinal sur le système nerveux central est précisée ci-dessous. 

 

https://www.inserm.fr/dossier/diabete-type-2
https://www.inserm.fr/dossier/obesite
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De multiples perspectives thérapeutiques découlent des connaissances récemment acquises (1,6). 

Ainsi est étudiée l’utilisation à visée thérapeutique de prébiotques (éléments qui favorisent la 

croissance des bactéries et leur permettent d’assurer plus efficacement leurs fonctions) ; 

probiotiques (micro-organismes vivants - bactéries et/ou levures) ; postbiotiques (apport 

directement à l’organisme des métabolites bénéfiques, habituellement produits par les micro-

organismes intestinaux) ; symbiotiques (allie des probiotiques et des prébiotiques). 

A l’avenir, ces traitements pourraient être adaptés aux spécificités individuelles du patient ; et 

éventuellement utilisés en prévention de la survenue de certaines maladies. 

 

Système nerveux entérique 

 

Le système nerveux entérique se compose de 200 millions de neurones. Sa fonction principale est 

d’assurer la motricité intestinale. Mais il est également en interaction permanente avec le système 

nerveux central (SNC) via les voies sympathiques et parasympathiques, et indirectement lié au 

microbiote intestinal : il fait ainsi partie intégrante de l’axe intestin - cerveau (7,8). 

 

Un axe intestin – cerveau reconnu 

 

Différents mécanismes sont impliqués dans la communication bidirectionnelle entre le microbiote 

intestinal et le cerveau (1,8–10) et impliquent les métabolites produits par les bactéries (11).  

Ces métabolites peuvent diffuser depuis la lumière intestinale à travers la paroi intestinale, et passer 

ensuite dans la circulation sanguine avant d’être métabolisés par le foie et donner naissance à des 

«co-métabolites».  

Ces composés (métabolites, co-métabolites) sont des médiateurs dans le dialogue entre l’intestin, le 

foie et le cerveau 

- Soit directement par voie circulatoire ; une fois parvenus au niveau du cerveau, ils peuvent 

s’avérer délétères pour certaines fonctions nerveuses, tels quels ou après métabolisation ; 

- Soit via le système nerveux entérique (SNE) : ils peuvent directement moduler le SNE, ce qui 

impactera le fonctionnement de l’intestin ; mais ils peuvent aussi influencer le nerf vague, 

entraînant alors une modulation du fonctionnement cérébral.  

- Soit via l’inflammation et le système immunitaire : la libération de cytokines pro-

inflammatoires au niveau de la muqueuse intestinale associée à une altération de la barrière 

intestinale peut entraîner des modifications comportementales via une action sur le système 

nerveux central (SNC). 

- Soit via la modulation de certaines fonctions endocrines ; les bactéries ont en effet la 

capacité à influencer la production de neuropeptides par les cellules entéroendocrines 

localisées dans la paroi, et qui sont en lien avec le cerveau. Cela peut par exemple avoir un 

effet sur l’axe du stress (hypothalamus, hypophyse, glande surrénale). 

 

En plus de la production de neurotransmetteurs (comme la sérotonine, produite à 90% dans 

l’intestin), le microbiote intestinal et ses métabolites peuvent influencer le métabolisme central des 

composés neuroactifs de l’hôte, comme la dopamine, la norépinephrine, et l’acide gamma-

aminobutyrique (GABA) (11). 
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Enfin, des acides gras à chaines courtes produits par le microbiote, tel que le propionate, peuvent 

avoir une action sur le cerveau après avoir traversé les barrières intestinale et hémato-encéphalique 

(12) 

Ces différents mécanismes d’action et rôles du microbiote soutiennent l’idée que la dysbiose 

intestinale observée dans des troubles du neurodéveloppement (troubles du spectre autistique 

(TSA)) ou des maladies neurodégénératives (maladie de Parkinson ou d’Alzheimer, sclérose en 

plaques) peuvent contribuer aux troubles digestifs dont sont atteints les patients, mais aussi aux 

symptômes neurologiques (10,13). Outre ces maladies, la microbiote a montré un rôle également 

dans l’anxiété, la dépression (14), la schizophrénie, les troubles bipolaires (15). 

 

L’hypothèse de plusieurs équipes de recherche est que la dysbiose pourrait jouer un rôle dans le 

développement de l’addiction (16). 

 

Objectifs 
 

Liens addictions - microbiote 

 

Un premier objectif de ce mémoire est de synthétiser les résultats d’études, chez l’Homme ou chez 

l’animal (souris, rongeurs), analysant les liens entre addictions et microbiote, globalement et par 

type de consommation et/ou d’addiction (consommation d’alcool, tabac, cannabis, cocaïne, 

opiacés, metamphétamines). 

 

Perspectives thérapeutiques 

 

Un second objectif du mémoire est de présenter les principales perspectives thérapeutiques, en 

cours d’étude ou ayant fait leurs preuves le cas échéant. En effet, d’un point de vue théorique, 

plusieurs interventions, notamment ayant une action sur la composition du microbiote intestinal, 

pourraient être intégrées aux stratégies actuelles de prise en soins des addictions (16). 
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Méthode 
 

Revue de la littérature 

 

La revue de la littérature systématique est une méthode de synthèse des connaissances sur un sujet 

rigoureuse, structurée et reproductible. Elle vise à vérifier si la littérature scientifique réunit des 

preuves solides pour répondre à une question de recherche. Pour se faire, tout document, publié ou 

non, est recherché, et différentes méthodologies sont adoptées pour éviter les biais. Une équipe de 

recherche est nécessaire pour mener à bien la démarche. 

 

Ici la revue de la littérature ne peut pas être systématique étant donnés les moyens et le temps 

imparti. Elle est la plus complète possible mais non exhaustive. 

 

Etapes 

 

Comme précisé dans les objectifs, il s’agissait de rechercher (i) les liens entre addictions (avec ou sans 

substances) ou consommations de produits et microbiote quel qu’il soit, chez l’Homme ou chez 

l’animal ; (ii) ainsi que des essais cliniques évaluant l’efficacité d’interventions sur le microbiote dans 

la prise en charge des addictions et de leurs complications.  

Les articles publiés après 2015 ont été pris en compte.  

Il n’y a pas eu de restriction concernant le lieu de l’intervention. 

 

Les étapes de la méthode PRISMA ont été suivies autant que possible (repérage des études selon une 

méthode transparente et reproductible ; critères d’inclusion et d’exclusion) (17). 

 

Biais 

 

Un certain nombre de biais sont à prévoir dans toute revue de la littérature (18) : 
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Sources de données 

 

Les sources de données suivantes ont été utilisées pour la recherche d’articles : 

- Base de données des essais cliniques en cours : https://clinicaltrials.gov/  

- Base de données des revues systématiques : https://www.cochrane.org/fr/evidence  

- Revue internationale publiant des synthèses de la littérature, Journal Evidence synthesis 

database : https://jbi.global/products#database  

- Registre de revues systématiques PROPSERO : 

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#searchadvanced  

- moteur de recherche de données bibliographiques Pubmed  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/  

- Littérature grise : mémoire, thèses, articles, blogs, etc 

 

  

https://clinicaltrials.gov/
https://www.cochrane.org/fr/evidence
https://jbi.global/products#database
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#searchadvanced
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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Résultats 
 

Sources de données 

 

 

Les publications de quelques résultats présentés lors du congrès Albatros en 2021 et 2020 n’ont pas 

été retrouvés dans les bases de données classiques (par exemples, les travaux de Rafael Maldonado 

sur les liens avec les pathologies duelles ; ou le travail d’Alexandre Baguet sur le rôle du microbiote 

intestinal dans la triade alcool – benzodiazépines – anxiété). 

Au contraire, les communications présentées sur le site du congrès ont permis d’enrichir les 

recherches initiales avec des résultats, tels que ceux de Philippe de Timary, Nathalie Delzenne et 

Jose-Antonio López-Moreno. 

 

 

  

https://clinicaltrials.gov/ 

 Microbiome - microbiota / addiction  

Cochrane Database of Systematic Reviews   https://www.cochrane.org/fr/evidence  

 0 revue 

Journal Evidence synthesis database 

https://jbi.global/products#database  

 0 résultat 

PROPSERO, registre de revues systématiques 

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#searchadvanced  

Alcohol / substance misuse/abuse 

 0 résultat 

Pubmed texte libre & MESH 

gut microbiota / gut microbioome [title]  

AND addiction / alcool use disorder /  tobacco use / cocaïne use / cannabis / heroine  [title] 

Littérature grise : mémoires, thèses, colloques 

Abstracts des différentes éditions du congrès Albatros 

https://clinicaltrials.gov/
https://www.cochrane.org/fr/evidence
https://jbi.global/products#database
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#searchadvanced
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Liens microbiote - addictions 

 

Les travaux de recherche sur les addictions ont historiquement été axés sur les aspects 

neurologiques, génétiques et environnementaux des troubles de l’usage. Mais ces facteurs ne 

permettent pas à d’expliquer à eux seuls la survenue des troubles de l’usage (10). 

Désormais, de nombreux travaux de recherche s’intéressent au rôle du microbiote dans le 

développement et le maintien des troubles de l’usage. Ces travaux ont comme objectif une meilleure 

compréhension des mécanismes périphériques qui peuvent agir sur le système de la récompense. Et, 

d’un point de vue pragmatique, un objectif final est de développer des alternatives thérapeutiques à 

proposer en cas d’addictions (19). 

 

Si plusieurs substances ont des répercussions sur le système digestif connus, les études cherchent à 

décrire l’impact sur le microbiote, principalement intestinal, des consommations ; et explorer les 

conséquences de l’altération du microbiote sur la survenue des symptômes neurologiques et 

psychiatriques et l’apparition d’une addiction (19).  

 

 

Les mécanismes mis en jeu dans l’interaction entre le microbiote intestinal et le système nerveux 

central (SNC) ont été décrits plus haut et permettent de penser que le microbiote intestinal peut 

influencer la survenue de troubles de l’usage. 

Une étude résume les mécanismes impliqués et communs à la consommation de plusieurs 

substances (10) : 

- Altération du système dopaminergique : augmentation de la libération de dopamine et 

déséquilibre des récepteurs D2 dans le striatum ventral, en particulier dans le noyau 

accumbens ; réorganisation et changements des transporteurs et récepteurs des 

neurotransmetteurs. 

 

- Production de neurotransmetteurs par certaines bactéries du microbiote, tels que le GABA 

(Lactobacillus, Bifidobacteria, et Bacteroides), la sérotonine, la dopamine, impliqués dans le 

développement et le maintien de troubles de l’usage.  

Il existe donc un dialogue entre le microbiote et le SNC via ces neurotransmetteurs même si 

les mécanismes par lesquels ils passeraient la barrière hémato encéphalique sont encore 

débattus. 

Le microbiote intestinal peut également moduler la production de neurotransmetteurs ou de 

leurs récepteurs indirectement, via des signaux transmis par le nerf vague. Mais les bases 

précises moléculaires et fonctionnelles d’une telle modulation et ses conséquences sont 

encore peu connues. 

 

- Comme expliqué dans l’introduction, l’altération de la barrière intestinale entraînée par la 

consommation de plusieurs produits entraîne une augmentation de signaux pro-

inflammatoires tels que l’élévation de la concentration de cytokines pro-inflammatoires (IL-

1β, TNF-α, IL-8).  

Ce déséquilibre en faveur de signaux pro-inflammatoires est également lié à la dysbiose ; par 

exemple, la consommation d’alcool et d’opiacés entraîne une augmentation de l’abondance 

en bactéries du genre Proteobacteria, pro-inflammatoires. 



Mémoire DU Addictologie 2022 _ Aurélie ETIENNE 
 

11/38 

Par ailleurs, certains médiateurs de l’inflammation ont une influence sur les voies de certains 

neurotransmetteurs. Ainsi, une cytokine anti inflammatoire telle qu’IL-10 module la voie de 

signalisation GABAergique dans l’amygdale et pourrait entraîner une diminution de la 

consommation d’alcool. 

 

- Des mécanismes épigénétiques sont décrits. La consommation de produits peut moduler 

l’expression de certains gènes impliqués dans les voies de signalisation du circuit de la 

récompense. Ces modifications sont réversibles. Dans le cas du trouble de l’usage de l’alcool, 

l’acétate, produit du métabolisme de l’alcool, est lui-même un facteur de modification de 

l’expression de certains gènes. Les acides gras à chaines courtes produits par le microbiote, 

au-delà du rôle décrit dans l’introduction, peuvent aussi être des facteurs modulateurs de 

l’expression de certains gènes. La présence ou l’absence de ces facteurs pourrait être 

prédictif de la survenue d’un trouble de l’usage. 

 

 

Au-delà des mécanismes mis en jeu dans l’axe intestin – cerveau, plusieurs arguments sont en faveur 

d’un lien entre microbiote et addiction, qu’il s’agisse de l’effet direct de la consommation de 

substances sur le microbiote (10,20,21), ou d’un effet indirect, via le stress, l’anxiété, la dépression 

ou l’inflammation chronique, comorbidités dont les interactions avec l’axe intestin-cerveau sont 

mieux démontrées (8,16,22). 

 

Des résultats chez la souris et chez l’Homme indiquent que des perturbations du microbiote et de 

l’axe intestin – cerveau modifient la réponse au stress de l’axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien (HHS) ; ce qui pourrait être un facteur de risque d’addiction et/ou de rechute. Chez la 

souris, l’absence de microbiote a pour conséquence une élévation de la réponse de l’axe HHS, 

anomalies réversibles après la transplantation d’un microbiote « normal » chez les mêmes souris. 

 

La consommation de substances psychoactives (SPA) peut avoir une fonction auto-thérapeutique en 

cas de symptômes dépressifs, pouvant eux-mêmes être liés à une modification du microbiote. Le rôle 

de la sérotonine dans ce lien entre SPA et modification du microbiote est possible mais incertain. Au-

delà d’études chez la souris, des études chez l’Homme ont montré une amélioration du score de 

l’Hospital Anxiety and Depression (HAD) après administration de probiotiques (Lactobacillus 

helveticus et Bifidobacterium longum). Des études complémentaires permettraient d’identifier un 

potentiel effet de la prise de probiotiques sur la réponse cérébrale après exposition à des stimuli 

associés à l’usage de substance (« cues »). 

 

 

Si les études mettent en avant des mécanismes globaux expliquant l’impact des consommations sur 

le système nerveux central (atteinte du système de la récompense) et le rôle de celui-ci dans l’axe 

intestin-cerveau, le microbiote intestinal change significativement de façon quantitative et 

qualitative/fonctionnelle chez l’Homme et les modèles animaux, en fonction des substances 

consommées (23).   
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Alcool 

 

La consommation d’alcool et les troubles de l’usage de l’alcool (TUA) ont fait l’objet du plus grand 

nombre d’études concernant le rôle du microbiote.  

 

Des travaux montrent bien une altération du microbiote (dysbiose) lors de l’exposition chronique à 

l’alcool tant chez la souris que chez l’Homme. Cette dysbiose pourrait être liée à une toxicité directe 

de l’alcool ou à un mécanisme indirect - diminution de la motilité gastrique, diminution du pH 

gastrique, modification du métabolisme des acides biliaires, augmentation du pH dans les selles.  

Il a été montré une corrélation entre la dysbiose et la quantité d’alcool consommée. 

Si les changements diffèrent chez l’Homme et chez les rongeurs et en fonction des modalités de 

consommation d’alcool, il existe une tendance globale à la diminution de bactérie dont l’activité est 

anti-inflammatoire telles que les phyla Bacteroidetes et Firmicutes, et une augmentation des 

Proteobacteries dont l’activité est pro-inflammatoire. 

 

Aussi plusieurs études ont montré que la consommation d’alcool entraîne, via une altération du 

microbiote (8–10,20,23–32) : 

- Une augmentation de la perméabilité de la barrière intestinale chez certains sujets avec TUA. 

L’éthanol, ses métabolites, et l’altération du microbiote entraînent la suppression de l’expression 

d’une protéine assurant une jonction entre les cellules ; c’est ce qui entraîne l’augmentation de 

la perméabilité de la paroi épithéliale. 

Une association entre cette augmentation de la perméabilité et des niveaux élevés de 

dépression, anxiété et craving a été observée, notamment après 3 semaines de sevrage. 

La transplantation de microbiote fécal provenant de sujets avec TUA chez de souris 

préalablement traitées par antibiotique entraînait l’apparition de comportements similaires à la 

dépression, et la réduction des interactions sociales. 

 

- Une augmentation de l’inflammation périphérique, notamment hépatique, systémique, et au 

niveau du système nerveux central. 

Si les résultats des études chez l’Homme sont contradictoires, une augmentation des 

concentrations plasmatiques de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFα, l’interleukine 

10, le CRP, a été observée.  

Des études chez l’animal ont montré que la restauration de l’intégrité de la barrière intestinale 

améliore les atteintes hépatiques liées à l’alcool. 

 

Etant donnée la perméabilité de la barrière intestinale, une translocation de certains produits 

bactériens est observée, dont les lipopolysaccharides (LPS) présents à la surface de certaines 

bactéries (Gram négatif). Les antigènes ainsi présentés interagissent directement avec les cellules 

dendritiques et les macrophages, ce qui entraîne la production de cytokines pro-inflammatoires, 

elles-mêmes responsables d’une réponse inflammatoire locale et systémique. Les métabolites issus 

du microbiote, dont les LPS, atteignent le foie via la veine porte, et y induisent également une 

inflammation. 

Les cytokines pro-inflammatoires sont également susceptibles d’atteindre le système nerveux 

central, et d’y entraîner une neuroinflammation, elle-même associée avec un changement d’humeur, 

des troubles cognitifs, et une augmentation de la consommation. 
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Une dysbiose impacte également la circulation entérohépatique d’acides biliaires (24). Chez les 

sujets consommant de l’alcool, la dysbiose s’accompagne d’un profil d’acides biliaires dit toxique 

(acides biliaires secondaires conjugués plus fréquents), ce qui favorise également l’inflammation 

locale intestinale et systémique (33). Ce profil d’acides biliaires a notamment été observé chez les 

sujets présentant une atteinte hépatique sévère. 

 

Aussi, plus les patients présentaient une dysbiose importante, plus le TUA était sévère, autant du 

point de vue des signes dépressifs, de l’anxiété, du craving, que de l’altération de leurs habiletés 

sociales ; ils présentaient aussi un risque de rechute plus important. 

Au contraire, une diminution des molécules inflammatoires et des troubles psychiques était observée 

après arrêt de l’alcool.  

 

 

Le rôle des acides gras est précisé dans plusieurs études. 

Les acides gras à chaine courte (short-chain fatty acids (SCFAs)) sont produits à l’issue de la 

fermentation des glucides. Ce sont par exemple l’acétate, le propionate, le butyrate.  

Le butyrate est une source d’énergie importante pour les entérocytes et le cerveau ; il pourrait par 

ailleurs jouer un rôle important et bénéfique pour la myélinisation (synthèse d’un des composants 

des gaines de myéline), la neurotransmission (régulation de la balance GABA/glutamate) et la 

neuroinflammation (effet anti-inflammatoire). Le butyrate jouerait également un rôle 

hépatoprotecteur (34).  

La fermentation des protéines produit des acides gras à chaines ramifiées (branched-chain fatty acids 

(BCFAs)) et des composés phénoliques et indoles (composés uniquement produits par les bactéries) 

(29,35,36).  

 

Il a été observé que la consommation d’alcool est associée à une diminution des bactéries qui 

permettent la production de ces acides gras à chaîne courte, telles que Lachnospiraceae and 

Ruminococcaceae (31). 

Ainsi, les concentrations intestinales de butyrate et de propionate diminuent après une 

consommation chronique d’alcool aussi bien chez l’animal (rats) que chez l’Homme (35).  

Les concentrations dans les selles des sujets consommant de l’alcool des composés phénoliques 

augmentent et celles des composés indoles diminuent. Ces variations ont un impact sur l’intégrité de 

la barrière intestinale et l’inflammation :  

- La diminution de la concentration du butyrate pourrait contribuer à fragiliser la barrière 

intestinale ; de même que l’augmentation de la concentration de composés phénoliques ; 

- La diminution des composés indoles, qui assurent normalement un rôle protecteur de la 

barrière intestinale, contribuerait à son altération et à une augmentation de l’inflammation 

locale (29). 

Par ailleurs, chez la souris, la baisse du taux sanguin de β-hydroxybutyrate (BHB) observée après 

transplantation fécale de microbiote de sujets consommant de l’alcool était associée au 

développement de symptômes émotionnels et cognitifs caractérisant l’addiction : signes équivalents 

à la dépression, moins grande sociabilité, appétence pour l’alcool plus élevée (35). 
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Figure : Illustration de l’impact d’une dysbiose sur la production de 

butyrate et en conséquence les troubles cognitifs (35) 

  

  

Le tryptophane est un acide aminé essentiel présent dans de nombreux aliments, précurseur du 5-

hydroxytryptophane, lui-même précurseur immédiat de la sérotonine (influençant l’humeur et le 

comportement). Mais une majorité du tryptophane entre dans la voie métabolique 

tryptophane/kynurenine, induite notamment par des signaux inflammatoires. 

En effet, cette voie est activée et régulée par plusieurs enzymes étroitement contrôlés par le système 

immunitaire et par des conditions inflammatoires auxquelles le microbiote contribue directement ou 

indirectement. Le tryptophane est alors converti en kynurenine (rôle neuroprotecteur et anticraving), 

à son tour converti en métabolites neuroactifs qui peuvent passer la barrière hémato-encéphalique 

et avoir une action neurotoxique. 

Il a été montré que cette voie est activée chez les sujets consommateurs d’alcool, et également au 

cours de la période de sevrage ; et que les métabolites qui en sont issus sont notamment associés à 

l’observation d’une dépression et de craving (37).  

Les bactéries du microbiote qui produisent des acides gras à chaîne courte, ainsi que des métabolites 

bactériens tel que le butyrate qui ont une action anti-inflammatoire, régulent cette voie 

métabolique (37). 

Cette voie est un autre moyen de communication entre la périphérie et le SNC (29), à l’interface 

entre le microbiote intestinal, la réponse immunitaire de l’hôte, et les fonctions du SNC ; et pourrait 

représenter une cible thérapeutique intéressante pour agir sur la consommation d’alcool (37).  



Mémoire DU Addictologie 2022 _ Aurélie ETIENNE 
 

15/38 

 

 
Figure :  Illustration de la voie tryptophane – kynurenine (37). 

 

 

 

Les auteurs des différentes études donnent à ces différentes interactions l’appellation d’axe intestin 

– foie – cerveau, dont le fonctionnement est altéré en cas de consommation d’alcool. 
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Figure : Principales voies de signalement et molécules impliquées dans la 

communication entre le microbiote intestinal d’une part, et le système 

nerveux central (SNC) et le foie d’autre part : 

- Production de neurotransmetteurs 

- Métabolites issus du tryptophane 

- Acides gras chaines courtes (SCFA) issus de la fermentation 

- Production de cytokines pro-inflammatoires 

- Hormones produites par les cellules endocrines de la paroi intestinale 

Ces médiateurs impactent le foie et le SNC via le nerf vague, la circulation 

portale et systémique. 

Cette communication est altérée en cas de consommation d’alcool (26). 
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Figure : Représentations des relations entre la consommation d’alcool, le 

microbiote, et l’atteinte du foie et du système nerveux central (SNC) (29). 

Abréviations : BBB : blood–brain barrier ; PBMC : peripheral blood mononuclear 

cell ; P/Damp :  pathogen/danger associated molecular pattern.  

 

  

Par ailleurs, une hypothèse pour expliquer les conséquences différentes d’une même consommation 

d’alcool chez différents sujets est une composition différente de leurs microbiotes avant la survenue 

du TUA (27). 

En effet, selon des études chez l’animal et chez l’Homme, une dysbiose pourrait préexister au 

mésusage de l’alcool et favoriser l’émergence de comportements de consommations inadaptés, le 

microbiote intestinal modifiant le fonctionnement du système de la récompense (en influençant la 

neurotransmission dopaminergique au niveau de la voie mésocorticolimbique) (38,39).  

Seules des études de cohorte prospectives pourraient permettre de confirmer ces points. 

 

Des différences de prévalence du TUA entre les hommes et les femmes sont observées, de même 

que pour les atteintes hépatiques liées à l’alcool. Une étude (en cours) tente de déterminer les 

mécanismes à l’origine de ces différences (40). 
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Tabac 

 

La consommation de tabac influence le microbiote oral et pourrait augmenter la susceptibilité de 

développer un cancer des voies aéro-digestives supérieures, tout comme interagir avec les 

traitements contre le cancer (radiothérapie, chimiothérapie, immunothérapie) (41,42) ou encore 

influencer la survenue de maladies parodontales (43). 

Aussi, le microbiote oral joue un rôle de protection de l’organisme contre certaines bactéries 

pathogènes. 

 

Les mécanismes par lesquels la consommation de tabac impacte le microbiote ne sont pas tout à fait 

clairs. Plusieurs hypothèses sont émises : une modification du pH, avec augmentation de l’acidité de 

la salive ; un appauvrissement en oxygène ; un effet « antibiotique » ; une modification de 

l’adhérence des bactéries aux muqueuses ; une modification de l’immunité (44). 

Contrairement aux études sur la consommation d’alcool, les mécanismes expliquant la survenue des 

complications principales de la consommation de tabagisme ne sont pas décrits dans les articles 

analysant le microbiote. 

 

Les résultats mesurant l’impact du tabagisme sur le microbiote varient d’une étude à l’autre, 

probablement du fait des différences de collecte des échantillons et de sélection des sujets inclus. 

Par ailleurs les effectifs sont assez faibles. Enfin, certaines études plus anciennes n’ont pas été prises 

en compte (date limite 2015 comme indiqué dans la partie « Méthodes »). 

 

Certaines études montrent chez les fumeurs un effet significatif sur les différents microbiotes (45) 

 

Une diversité du microbiote intestinal réduite et une diminution de l’abondance de bactéries du 

genre Bacteroides (variation connue pour être associée à la survenue de maladies inflammatoires 

intestinales et à l’obésité) 

Chez la souris, les modifications observées suite à la consommation de tabac concernent également 

les marqueurs de l’inflammation, ce qui expliquerait pour les auteurs que le tabac soit un facteur de 

risque de survenue de maladies inflammatoires de l’intestin (46) 

 

Une augmentation de l’abondance de bactéries du genre Prevotella dans le microbiote fécal 

(variation connue pour être associée avec la survenue de cancer colorectal et la susceptibilité accrue 

à l’apparition de colite) 

 

Seules deux études ne retrouvaient pas d’impact sur les microbiotes nasal, buccal et salivaire 

(absence de différence significative de la diversité ou la composition du microbiote) ou ne concernait 

que la muqueuse buccale. Cette stabilité du microbiote oral malgré des perturbations 

environnementales était expliquée par les auteurs par une hétérogénéité de base importante de ce 

microbiote (45,47). 

Hormis ces deux études, une altération du microbiote oral était le plus fréquemment mise en 

évidence chez les sujets fumeurs actifs (sans évaluation du niveau de dépendance hormis dans une 

étude via le test de Fagerström) 

- une diminution des bactéries des genres Porphyromonas, Neisseria, et Gemella (sans autre 

impact décrit) (48) 
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- une diminution de l’abondance des Proteobactéries ; une diminution des bactéries des 

genres Capnocytophaga, Peptostreptococcus et Leptotrichia, ces bactéries étant liées au 

métabolisme des glucides et énergétique ; et une augmentation des bactéries des genres 

Atopobium et Streptococcus. Ces modifications pouvant avoir une implication dans la 

survenue de pathologies liées au tabagisme (44) 

- une modification du microbiote subgingival : plus diversifié, présentant plus de bactéries 

pathogènes et moins de bactéries commensales, et plus de bactéries anaérobies que les 

sujets non-fumeurs (43,49) 

 

Aucun impact sur le microbiote pulmonaire n’a été retrouvé (48) 

 

La vape ne semble pas altérer le microbiote oral ni intestinal (45). 

 

Les altérations semblent réversibles : aucune différence n’était observée entre les sujets ayant arrêté 

de fumer et ceux n’ayant jamais fumé (44). 

 

Enfin, il a été montré que l’exposition au tabac des jeunes enfants participe à modifier leur 

microbiote intestinal : celui-ci est moins diversifié, l’abondance des bactéries du genre Megasphaera 

est plus importante et celles du genre Ruminococcus sont moins abondantes (50). 

 

 

Une étude analysant le microbiote contenu dans les expectorations des sujets inclus (pris comme 

proxy du microbiote des voies aériennes basses) retrouve que si le tabac est le facteur 

environnemental ayant l’impact le plus important sur le microbiote oral, les facteurs génétiques 

contribuent grandement à déterminer la composition du microbiote dans les expectorations (51). 
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Cannabis 

 

Les études disponibles suggèrent une interaction du système endocannabinoïdes avec le microbiote 

intestinal dans la survenue de plusieurs pathologies, plus que l’impact de la consommation de 

cannabis sur le microbiote. 

 

Le système endocannabinoïde comporte plus de 100 médiateurs, 20 enzymes et 20 récepteurs dont 

les récepteurs cannabinoïdes de type 1 (CB1) et de type 2 (CB2), soit un grand réseau de signalisation 

nommé endocannabinoïdome. Il assure l’homéostasie de nombreux processus biologiques et 

pourrait jouer le rôle de médiateur entre le microbiote et l’hôte et intervenir dans la 

physiopathologie de nombreuses maladies (52) : 

- La survenue de troubles neurologiques et psychiatriques : troubles neurodéveloppementaux 

de l’enfant, dépression, schizophrénie, épilepsie, syndrome de stress post-traumatique, 

troubles du comportement alimentaire, maladie d’Alzheimer ; 

- La régulation de la circulation des cellules immunitaires et l’interaction avec la défense anti-

infectieuse, augmentant la vulnérabilité ou au contraire protégeant contre certains 

pathogènes ; 

- Une action sur l’inflammation et ainsi un rôle dans la physiopathologie des maladies auto-

immunes : psoriasis, polyarthrite rhumatoïde, maladies inflammatoires chroniques 

intestinales (MICI), sclérose en plaques, etc. ; et dans certains cancers (sein, poumon, 

mélanomes) ;  

- Une action sur le métabolisme plus globalement (musculaire, osseux, etc). 

 

 

Etant données les rôles de chacun, certains chercheurs font l’hypothèse que le système 

endocannabinoïde est en interaction avec le microbiote intestinal. Ainsi, une étude suggère un lien 

entre troubles de l’humeur et dysbiose intestinale, médiée par la signalisation du système 

endocannabinoïde : la dysbiose entraînerait un défaut d’acides gras à chaines courtes, précurseurs 

du système endocannabinoïdes qui serait alors dérégulé, avec comme conséquence l’apparition de 

troubles de l’humeur (53).  

Dans une revue, les auteurs précisent les interactions entre microbiote intestinal et système 

endocannabinoïdes, en particulier dans le contexte de l’obésité et de troubles métaboliques ; 

contextes dans lesquels une stratégie thérapeutique peut être de cibler le système 

endocannabinoïde (54,55). 

 

Une autre étude illustre, chez la souris, le rôle du microbiote intestinal dans la survenue de psychose 

à l’âge adulte après un usage répété de cannabis durant l’adolescence (56). 
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Cocaïne 

 

La consommation de cocaïne entraîne une dysbiose et, inversement, le microbiote intestinal peut 

moduler la réponse à la consommation de cocaïne (20). 

 

Les études les plus récentes sont essentiellement menées sur la souris. 

Les effets généraux qui suivent une consommation de cocaïne semblent similaires à ce qui est 

observé avec d’autres produits, et ceux quel que soit le mode de consommation (23,57) :  

- atteinte du système dopaminergique mais aussi des voies des autres neurotransmetteurs 

(sérotonine, GABA, noradrénaline, glutamate) jusqu’à l’apparition d’une dépendance à la 

cocaïne ;  

- communication avec le SNC via le nerf vague ;  

- production de médiateurs de l’inflammation ;  

- altération de la perméabilité de la barrière intestinale ;  

- implication des acides gras à chaîne courte (diminution de l’abondance des bactéries qui en 

produisent, ce qui empêche le maintien de l’homéostasie immunitaire au niveau intestinal et 

participe à l’apparition de la dysbiose). Quelques particularités concernant les molécules 

impliquées sont relevées par certains auteurs. 

Les principales modifications du microbiote retrouvées sont une abondance plus faible de  

Bacteroidetes et une abondance plus importante de Firmicutes dans les échantillons de selle. 

Les mécanismes plus précis ne sont pas décrits. 

 

Une étude chez la souris a permis d’observer les effets de la manipulation du microbiote sur la 

consommation de cocaïne : après administration d’antibiotiques à un groupe de souris, à faible dose 

de cocaïne, il existait une différence d’appétence au produit chez les souris traitées ou non ; cette 

différence disparaissait lorsque les souris étaient exposées à une forte dose de cocaïne. Ces 

modifications de comportements illustrent une adaptabilité liée à des altérations de la voie 

dopaminergique, en particulier dans le noyau accumbens (58). 

 

Des auteurs ont tenté de déterminer s’il existait des profils de microbiote particuliers associés à des 

comportements de consommation de cocaïne. Il y a en effet une modification du microbiote qui 

évolue avec la quantité et la durée de consommation de cocaïne ; de plus, l’identification de certains 

genres/familles de bactéries chez une personne pourrait aider à anticiper la sévérité du trouble de 

l’usage qui sera observé chez cette personne (59). 
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Figure : représentation des liens entre microbiote, intestin et système nerveux central dans le trouble de l’usage 

de la cocaïne (23) 

Abbréviations : BBB, blood-brain barrier; BDNF, brain-derived neurotrophic factor; CCL, CC- chemokine 

ligand; CDX, caudal type homeobox; CXCL, C-X-C motif chemokine; ENS, enteric nervous system; ERK, 

extracellular regulated protein kinases; FITC- dextran, Fluorescein isothiocyanate-dextran; G-CSF, colony-

stimulating factor; GABAA-R, gamma-aminobutyric acidA receptor; HPA, hypothalamic-pituitary-adrenal; IL 

interleukin; LBP, lipopolysaccharide binding protein; LPS, lipopolysaccharide; NTS, nucleus tractus solitaries; 

sCD14, soluble CD14 ligand; SCFAs, short-chain fatty acids; TGR5, Takeda G protein-coupled bile acid 

receptor; TJs, tight junctions; TNF-α, Tumor Necrosis factor-alpha; TrkB, tropomyosin receptor kinase B; 

VTA, ventral tegmental area. 
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Opiacés 

 

De la même façon que pour le système endocannabinoïde, des auteurs ont étudié l’influence du 

système opioïdes, dont des récepteurs sont présents dans le tube digestif et dans le SNC, sur l’axe 

intestin – cerveau (60). Plusieurs études ont évalué l’implication de ce système opioïdes dans le 

développement des troubles du spectre autistique (60). 

 

Les études évaluent aussi bien l’impact de l’héroïne, de la morphine, et des autres opioïdes prescrits 

à visée antalgique, même si la morphine est la substance la plus étudiée sur cette thématique. 

L’étude des exorphines, peptides opioïdes d’origine alimentaire, sont également étudiés dans 

certaines études car ont montré un effet dans certaines pathologies inflammatoires comme la 

maladie cœliaque (60). 

La compréhension des mécanismes impliqués lors de l’usage des opiacés est d’autant plus 

importante que l’inflammation entraînée par la consommation pourrait interagir avec la prise en 

charge de pathologies pour lesquelles des opiacés sont prescrits, tels que certains cancers. La 

description des altérations du microbiote entraînant un des effets indésirables principal des opiacés, 

la constipation, pourrait également être d’intérêt (61). 

 

Plusieurs études ont mis en évidence chez la souris les mêmes mécanismes qu’observés avec les 

autres substances, que la consommation soit orale ou par injection :  

- dysbiose ;  

- altération de la barrière intestinale ;  

- inflammation locale, systémique, et probablement neuroinflammation qui pourrait expliquer 

des signes comme la tolérance au produit, l’hyperalgie  (8,20,60–63). 

 

Plus spécifiquement, il a été montré sur un petit nombre de sujet que l’usage d’opiacés entraîne 

(61,64) 

- Une diminution de la diversité du microbiote, 

- Une diminution de l’abondance des bactéries des genres Bacteroides, Roseburia (bactéries 

productrices de butyrate), et Bilophila (bactéries participant au métabolisme des acides 

biliaires). Ces altérations pourraient être liées à l’inflammation, l’augmentation de la 

perméabilité intestinale, la dysrégulation du métabolisme des acides biliaires. 

Ces différences n’étaient pas observées chez les personnes utilisant en plus des antagonistes des 

opiacés.  

 

Chez la souris 

- Les altérations du microbiote observées étaient différentes ; une diminution de la production 

de propionate était observée en plus (65). 

- Une diminution de la motilité intestinale, sans doute à l’origine de constipation en cas 

d’usage d’opioïdes, a été associée aux altérations du microbiote observées (64). 

 

Par ailleurs, certains métabolites des bactéries du microbiote pourraient modifier l’expression de 

certains récepteurs opioïdes au niveau du SNC, augmentant la sensibilité à la douleur (60). 
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Méthamphétamines 

 

Une étude chez l’animal (66) a montré que la consommation de métamphétamines entrainait une 

modification du microbiote : 

- Diversité plus importante 

- Diminution de l’abondance de bactéries produisant du propionate (Mycobacterium 

(Phascolarctobacterium)) et donc diminution de la concentration en propionate dans les 

selles 

- Augmentation de l’abondance des bactéries de plusieurs genres (Ruminococcaceae, Bacillus, 

Clostridium, et Aeromonas) et dont certaines ont été associées à la survenue de troubles 

cognitifs. 

Aussi, des mécanismes similaires à ceux décrits dans les parties précédentes ont été observés : 

- Augmentation de signaux pro inflammatoires notamment via la libération de LPS 

- Augmentation de la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique 

- Impact sur la voie dopaminergique prédominante dans le circuit de la récompense et 

participant à la régulation des émotions, des comportements, de la mémoire, de la cognition 

et ayant donc un impact sur l’apparition de l’addiction. 

 

Chez l’Homme, la consommation de métamphétamines était associée à une dysbiose (absence 

d’interaction significative entre l’usage de métamphétamines et l’infection VIH dans l’étude chez les 

HSH) (22,67). 

Même si les résultats ne peuvent pas être généralisés, en l’absence de contrôle des facteurs de 

confusion, certaines tendances ont été observées : 

- Diminution de la diversité du microbiote 

- Augmentation de l’abondance de certaines bactéries (dont Finegoldia, Fusobacterium, 

Parvimonas, Peptoniphilus, Porphyromonas, Streptobacillus, et Streptococcus 

Sphingomonadales, Xanthomonadales, Romboutsia and Lachnospiraceae 

o La présence de certaines d’entre elles est corrélée à l’augmentation de cytokines 

pro-inflammatoires, telles que les bactéries des genres Porphyromonas et 

Fusobacterium 

o Les bactéries Streptococcus produisent les précurseurs de la sérotonine  

o L’abondance des bactéries du genre Fusobacteria était corrélée à la durée de l’usage  

- Diminution de l’abondance de certaines bactéries (dont Bacteroides, Butyricicoccus, 

Faecalibacterium, Succinivibrio, Lactobacillus, Deltaproteobacteria) 

o Les bactéries des genres Faecalibacterium et Butyricicoccus produisent du butyrate 

o Les bactéries du genre Lactobacillus produisent l’acide gamma-aminobutyrique 

(GABA) 

o La diminution des entérobactéries, des bactéries des genres Ruminococcaceae, 

Bacteroides et Faecalibacterium étaient associées à l’apparition de symptômes 

positifs et négatifs de la schizophrénie chez les usagers  

Les différences avec l’étude chez l’animal peuvent être expliquées par une durée de l’usage plus 

importante chez l’Homme ; et l’âge des sujets inclus. 
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Perspectives thérapeutiques 

 

Les observations décrites ci-dessus laissent penser que de nouvelles thérapeutiques spécifiques 

ciblant le microbiote intestinal comme les probiotique, les pré-biotique, les approches nutritionnelles 

et les transplantations fécales pourraient être des développées dans le champ des addictions. 

Des essais cliniques sont encore nécessaires pour étudier les stratégies les plus efficaces, et plusieurs 

études sont en cours.  

 

 

Intervention nutritionnelle 

 

Certaines recommandations, très générales, ne sont pas spécifiques des problématiques de 

consommation / d’addiction. Pour avoir un microbiote le plus diversifié et le plus riche possible, une 

alimentation variée et diversifiée comprenant des fibres alimentaires en quantité suffisante est 

nécessaire ; éviter un usage abusif et inapproprié d’antibiotiques est également important. 

 

Plusieurs études évaluent des stratégies nutritionnelles dans le cadre du TUA. 

Après avoir montré qu’un apport insuffisant en fibres alimentaire, fréquent chez les patients 

présentant un TUA, était associé à une anxiété plus importante, un score de sociabilité moins élevé 

et une sensation d’inconfort digestif (68), des auteurs ont étudié l’effet de la restauration d’un 

apport en fibre alimentaire sur l’évolution de ces symptômes (cf partie suivante) (69,70). 

 

Aussi, une étude observationnelle mise en place en Chine, dont les résultats n’ont pas encore été 

publiés, avait pour objectif d’identifier les liens entre l’addiction (sans que le produit consommé ne 

soit précisé) et le régime alimentaire (évalué via le mini nutritional assessment (MNA) test) (71). 

 

 

Pro-/Pré-/Post-biotiques 

 

Plusieurs études évaluent l’intérêt de l’administration de pro- et pré-biotiques. Des combinaisons 

sont également évaluées, de même que de nombreux schémas d’administration (doses, meilleurs 

moments d’administration, etc). 

Aussi, à l’avenir, il pourrait peut-être être possible d’agir sur la composition du microbiote intestinal 

de patient grâce à des probiotiques « de nouvelle génération », identifiés dans le microbiote 

intestinal pour leurs effets biologiques spécifiques (1). 

Des études cliniques contrôlées, contre placebo, sont nécessaires, prenant en compte les différents 

facteurs de confusion potentiels, tels que les apports alimentaires ; la présence d’une obésité, de 

diabète, ou d’une maladie inflammatoire intestinale devrait être exclue (27). 

 

 

Les principales études retrouvées concernent des patients présentant un TUA. 

 

La supplémentation en inuline, un probiotique, était bien tolérée, et entrainait une modification du 

microbiote intestinal (augmentation de l’abondance des bactéries du genre Bifidobacterium et 

diminution des bactéries du genre Bacteroides) et une amélioration des comportements « sociaux » 
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(sociabilité) chez les patients présentant un TUA ; mais pas d’effet sur l’humeur ni sur le craving. La 

seule modification métabolique observée chez les sujets ayant bénéficié de cette supplémentation 

était une élévation de la concentration plasmatique du BDNF (brain-derived neurotrophic 

factor)1 (69,72).  

Les troubles hépatiques observés chez les patients présentant un TUA n’ont pas non plus été 

améliorés après 17 jours de supplémentation en inuline, malgré les modifications du microbiote 

observées (73). Une autre étude proposant une supplémentation plus prolongée (8 semaines) de 

probiotique ou de prébiotiques ou d’une association de prébiotiques et probiotiques montrait 

également une modification du microbiote dans les groupes avec intervention mais pas de bénéfice 

concernant les marqueurs biologiques du métabolisme hépatique (74). 

 

Par ailleurs, des études sont en cours pour caractériser et utiliser cliniquement des métabolites 

bactériens d’intérêt, les postbiotiques (1). 

Ainsi la supplémentation en β-Hydroxybutyrate (BHB) a démontré son intérêt chez la souris pour 

diminuer le taux d’ALAT et réduire la stéatose hépatique (34). 

 

Les chercheurs envisagent également de pouvoir administrer (« transplanter ») des bactéries dont les 

effets auront été clairement identifiés. 

Ainsi des études précliniques, chez l’animal, ont mis en évidence que la « réparation » du microbiote 

intestinal pourrait atténuer les symptômes de l’addiction. Une étude chez la souris a montré que la 

supplémentation avec Lactobacillus rhamnosus diminue la sévérité de l’hépatite alcoolique et 

restaure le microbiote (75). D’autres études chez la souris relèvent également le rôle des bactéries 

de l’espère Lactobacillus dans la « réparation du microbiote » et l’amélioration des taux de dopamine 

dans le cortex préfrontal (22). 

 

 

Transplantation fécale 

 

Le principe est d’extraire un échantillon de microbiote à partir des selles de sujets sains et de le 

transplanter chez une personne malade. L’efficacité de cette approche est bien sûr dépendante du 

rôle de la dysbiose dans la physiopathologie de la maladie. Plusieurs études ont déjà évalué la 

sécurité de cette approche, qui a par ailleurs été validée pour traiter la diarrhée des patients qui 

souffrent d’une infection récidivante à Clostridioides difficile (1). Des études sont en cours pour 

d’autres indications : maladies inflammatoires de l’intestin, angiocholite sclérosante primitive ; un 

effet sur le stress et la dépression est également évalué. 

 

Des études chez la souris ont montré que  

- La transplantation de microbiote de sujets présentant un trouble de l’usage de l’alcool (TUA) 

entraînaient chez la souris des signes d’anxiété et de dépression, une diminution des 

interactions sociales, et une augmentation de l’appétence pour l’alcool. Plusieurs 

métabolites étaient identifiés comme pouvant participer à ces changements (76) ;  

- la transplantation de microbiote de sujets sains réduisaient l’anxiété et les signes de 

dépression chez les souris exposées préalablement à l’alcool (77). 

 
1 https://www.postersessiononline.eu/173580348_eu/congresos/ESPEN2021/aula/-P_231_ESPEN2021.pdf  

https://www.postersessiononline.eu/173580348_eu/congresos/ESPEN2021/aula/-P_231_ESPEN2021.pdf
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Plusieurs essais cliniques sont en cours avec l’objectif d’évaluer l’efficacité et la sécurité chez 

l’Homme de cette approche dans les TUA et les TUA avec atteinte hépatique sévère, notamment en 

cas d’inégibilité des patients aux traitements standards (78–82). Les résultats d’un seul de ces essais 

ont été publiés : une évaluation à 6 mois contre placebo a montré que chez des patients avec une 

cirrhose d’origine alcoolique, la transplantation fécale n’entraînait pas d’effet indésirable grave ; à 

plus court terme (15 jours), la transplantation était associée à une réduction du craving, une 

augmentation de la diversité du microbiote avec une augmentation de l’abondance des bactéries 

productrices d’acides gras à chaine courte, une augmentation du butyrate (79). 

 

Des essais cliniques randomisés de plus grande ampleur seront nécessaires pour confirmer ces 

résultats. 

 

 

Autres interventions 

 

Il a été montré que des traitements modifiant la signalisation IL-1/IL-1R d’une part ; et l’inhibition du 

recrutement de macrophages en utilisant des inhibiteurs des récepteurs des chimiokines 

(CCR2/CCR5) d’autre part ; pouvaient prévenir l’inflammation hépatique et cérébrale consécutives à 

la consommation d’alcool (Szabo et al2). 

 

Des interventions de thérapie génique sont évoquées par certains auteurs, notamment l’utilisation 

de la technologie CRISPRs (clustered regularly interspaced short palindromic repeats). Cela pourrait 

permettre d’agir sur les gènes codant pour certaines enzymes impliquées dans le métabolisme de 

l’alcool, telles que l’alcool déshydrogénase (ADH) et l’aldéhyde déshydrogénase (ALDH) (24,83). 

 

Les interventions basées sur la pleine conscience sont de plus en plus mises en œuvre en 

addictologie. 

Une étude évaluant une intervention basée sur la pleine conscience (MBCT - Mindfulness-Based 

Cognitive Therapy) a mis en évidence un effet de cette intervention non seulement sur l’anxiété et la 

dépression, mais aussi sur le microbiote, dont la composition chez les sujets présentant une anxiété 

tendait à se rapprocher de celle des sujets sains. Cet effet sur le microbiote pourrait impliquer la voie 

de signalisation du tryptophane (84). 

Un autre essai clinique avait été mené aux Etats Unis pour évaluer l’effet de ce type d’intervention 

sur le microbiote mais les résultats n’ont pas été publiés (85). 

 

 

  

 
2 Travaux présentés lors du congrès Albatros 2020 ; données non publiées 
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Discussion 
 

Le microbiote fait l’objet de nombreux travaux de recherche, et le thème des addictions ne fait pas 

exception.  

  

 

Si les études sont relativement nombreuses, elles présentent souvent quelques limites, entraînant 

des incertitudes pour certains résultats qui mériteraient d’être confirmés. 

Les effectifs sont souvent petits. Les méthodes et indicateurs d’analyse du microbiote sont variables 

(critères de sélection des sujets ; sites et méthodes de collecte des échantillons pour l’analyse du 

microbiote ; méthodes d’extraction, de séquençage et d’analyse bioinformatique), ce qui rend la 

reproductibilité et la comparabilité des résultats difficile. 

Il s’agit souvent d’études transversales et non longitudinales et prospectives, ne permettant pas de 

tirer de conclusion quant à la chronologie et les liens de causalité de ce qui est observé (par exemple 

déterminer si les modifications du microbiote sont la conséquence de l’alcoolisation excessive ou si 

elles pré-existent et facilitent la survenue de l’alcoolo-dépendance). 

Aussi, il est souvent difficile de contrôler tous les paramètres qui influencent le microbiote, 

notamment lors d’études chez l’Homme : régime alimentaire, facteurs génétiques, traitements 

(notamment antibiotiques), activité physique, etc, sont autant de facteurs de confusion qu’il faudrait 

pouvoir mesurer et prendre en compte. Ces facteurs de confusion sont peut-être plus faciles à 

contrôler dans les études chez l’animal (10). 

 

Par ailleurs, il est difficile de s’accorder sur une définition précise d’un microbiote sain et donc d’une 

dysbiose. 

Il est également compliqué de faire une cartographie exacte des liens entre consommation des 

différentes substances et altérations du microbiote d’une part ; et des liens entre altérations du 

microbiote et les effets cliniques observés d’autre part.  

 

Dans les différentes études présentées, il y avait peu de précision quant aux quantités de produits 

consommées. Dans certaines études, les sujets sont sélectionnés sur les critères de troubles de 

l’usage mais la plupart du temps le seul critère de « consommation » est mentionné. Pour ce qui est 

du tabagisme, il est fréquemment classé en ‘actuel’, ‘passé’, ‘jamais fumé’ ; une seule étude évalue le 

niveau de dépendance mesurée par test Fagerström. Une relation dose-effet est décrite seulement 

pour l’alcool et la cocaïne. 

 

 

Au-delà des biais inhérents au travail de revue de la littérature, listés dans la partie « Méthodes » de 

ce mémoire, l’ampleur du travail s’est avérée importante, du fait des travaux sur le sujet plus 

nombreux qu’anticipé. Etant donné le temps imparti pour ce mémoire de DU, la revue de la 

littérature n’a pas pu être exhaustive.  

Certaines thématiques n’ont pu être traitées. Par exemple, les troubles du comportement 

alimentaire sont également liés au microbiote. La voie métabolique du tryptophane décrite plus haut 

entrerait en jeu : un des métabolites qui en est issu, les composés indoles, seraient liés à un plus 

grand niveau d’obésité et à des ingestions incontrôlables, probablement en raison de son influence 
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sur le système de récompense, dont l’amygdale (8,86,87). Son lien avec l’anorexie a été décrit, avec 

comme corollaire une nouvelle piste thérapeutique (88) ; des modifications du microbiote intestinal 

sont également décrites chez les sujets présentant une hyperphagie boulimique (89). Plusieurs essais 

cliniques sont en cours, faisant intervenir des régimes particuliers ou l’administration de probiotiques 

ayant une influence sur le microbiote intestinal. 
 

Aussi, certaines études n’étaient pas accessibles, et les résultats n’ont pas pu être intégrés à cette 

revue.  

 

Enfin, les méthodes d’analyse du microbiote, du microbiome, du métabolome, ainsi que les 

méthodes de recherche chez l’animal (différents modèles de souris utilisés par exemple), sont très 

pointues et n’ont pas été critiquées ici. 

 

 

Si le microbiote semble réellement jouer un rôle, de mieux en mieux décrit, dans le champ des 

addictions, la place des autres facteurs (individuels, environnementaux) ne doit pas être oubliée, et 

la part attribuable à chacun n’est pas définie.  

  

Aussi, de la même façon que les mécanismes mis en jeu dans les liens entre consommation / 

microbiote / addictions gagneraient à être confirmés par des études présentant moins de biais 

méthodologiques, plusieurs pistes de traitement émergent mais il n’y a pas encore d’intervention 

thérapeutique validée car peu d’essais cliniques randomisés et contrôlés sont à ce jour concluants. 

 

 

Enfin, d’autres perspectives intéressantes émergent de tous ces travaux. 

Les résultats des études présentées ici ont l’intérêt d’apporter un éclairage différent sur le sujet des 

pathologies duelles ; par exemple, effets bénéfiques de probiotiques ou délétère de l’altération du 

microbiote à la suite de la consommation d’alcool sur la dépression, l’anxiété, les troubles des 

interactions sociales. 

 

En terme de pronostic, les altérations du microbiote pourraient constituer un critère pertinent 

d’évaluation et permettre d’identifier les personnes les plus à risque d’addiction, comme cela est 

étudié pour la cocaïne (cf partie correspondante) ; l’hypothèse est également posée pour la 

consommation d’alcool (90). 
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Conclusion 
 

Dans la littérature, un nombre croissant de preuves a permis de mettre en évidence une 

communication entre le microbiote intestinal et les systèmes endocriniens, immunitaires et du 

système nerveux central chez les personnes dépendantes aux substances. Les études décrivent à la 

fois l’impact des consommations aiguës et chroniques sur le microbiote ; et les conséquences que ces 

altérations du microbiote ont sur l’organisme, y compris la survenue de signes de dépendance. 

 

Certaines altérations du microbiote observées et les voies de communication entre le microbiote et 

les organes impliqués dans la survenue de symptômes semblent similaires entre les produits. Un 

cercle vicieux s’établit :  

Mésusage → altération du microbiote → modifications au niveau de l’intestin, dont inflammation → 

modifications au niveau cérébral, dont inflammation → dépendance → etc. 

 

Au concept de l’axe intestin – cerveau s’associent le microbiote et le foie, impliqués dans les 

altérations observées au décours de consommations de substances psychoactives ; comme le 

montrent les études en cours, le rôle de l’alimentation n’est pas à négliger. 

 

Les altérations du microbiote observées ne sont pas identiques d’une substance à l’autre, ni les 

médiateurs et molécules impliqués. 

Les mécanismes en jeu lors de la consommation d’alcool sont les plus précis car les plus étudiés. Les 

études sont beaucoup moins nombreuses notamment concernant la consommation de cannabis et 

de cocaïne. 

 

Les pistes thérapeutiques qui découlent de ces observations concernent principalement la 

rééquilibration du régime alimentaire, par ailleurs opportun en prévention de nombreuses 

pathologies, l’administration de pré-/pro-/post-biotiques, et la transplantation fécale. Les essais 

cliniques dont les résultats ont été publiés concernent essentiellement les TUA.  

Des travaux plus récents témoignent de l’intérêt de la modulation du système immunitaire ou de la 

possibilité de thérapies génétiques (système CRISPR). 
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