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REVUE MEDICALE SUISSE

Accoutumance a la morphine:
probiotiques a la rescousse

ZACHARIE EL MATRIBI, EZGI GOZLUGOL, CELIA LAZZAROTTO, JULIEN OLLIVIER, NINA PAYOT,
MARIE N. SCHMID, Pr PIERRE COSSON et Dr THOMAS LAUMONIER

INTRODUCTION

Un yaourt avec votre morphine? Selon
une étude parue en juin 2019 dans la revue
scientifique PNAS,' la morphine altere le
microbiote intestinal, ce qui réduit son
effet analgésique. La prise de probiotiques
atténue cette accoutumance a la morphine.

CRISE DES OPIOIDES

La morphine est opioide de référence
contre les douleurs modérées a séveres.
Cependant en cours de traitement, son
effet analgésique diminue. Une augmenta-
tion des doses administrées permet de
compenser cette accoutumance. Mais ces
doses élevées exposent les patients a des
effets secondaires et a une addiction:
chaque jour, 174 Américains meurent d’une
overdose de morphine.”® Des résultats
récents ont révélé un effet insoupconné
des opioides: ils alterent le microbiote
intestinal, lesent la muqueuse de lintestin
et provoquent une inflammation systé-
mique.* Restait & établir un lien solide entre
cette altération du microbiote et 'accoutu-
mance a la morphine.

CERCLE VICIEUX

Une équipe de chercheurs de l'univer-
sité de Miami a étudié 'impact du micro-
biote intestinal sur l’accoutumance a la
morphine.' Des souris ont été traitées avec
des doses croissantes de morphine pendant
8 jours. Leur flore intestinale change: les
populations de bifidobactéries et de lacto-
bacilles s’effondrent. Des lésions appa-
raissent dans ’épithélium intestinal. Cer-
taines bactéries du microbiote intestinal
s’échappent dans les tissus voisins. Une
inflammation se développe d’abord locale-
ment, puis de fagon systémique. Un cercle
vicieux se met en place (figure 1), 'inflam-
mation altérant a son tour le microbiote
intestinal. En parallele, Peffet analgésique
de la morphine diminue. Observation
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Le cercle vicieux
de la morphine

FIG 1

La morphine altere le microbiote et Iépithélium
intestinal. Des produits bactériens traversent
Iépithélium modifié et activent le systeme immunitaire
dans les tissus voisins. Une inflammation locale puis
systémique se développe et accentue le déséquilibre
du microbiote. Linflammation atteint le SNC, augmente
Pexpression des récepteurs a la douleur, ce qui atténue
leffet analgésique de la morphine.

SNC: systeme nerveux central.
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capitale, chez des souris dépourvues de
microbiote intestinal, les chercheurs ont
observé une baisse de "accoutumance a la
morphine. C’est donc bien l’altération du
microbiote intestinal par la morphine qui
conduit a ’accoutumance chez la souris.

VITE, UN YAOURT!

Plus remarquable encore, quand des
probiotiques sont coadministrés aux souris
avec la morphine, la flore intestinale de
bifidobactéries et lactobacilles est rééquili-
brée, et P'effet analgésique de la morphine
maintenu. Les auteurs de 1’étude relevent
que la prise de probiotiques représenterait
un traitement prometteur, sans danger et
peu coliteux pour limiter ’'accoutumance a
la morphine (figure 2). La manipulation
du microbiote pour réduire "accoutumance
a la morphine n’est pas une piste théra-
peutique simple. Changer durablement la
composition du microbiote intestinal des
patients n’est pas chose aisée. Ces manipu-
lations ont des effets multiples et largement
ignorés, rappelle le Pr Jacques Schrenzel
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Selon une étude récente, la prise de probiotiques
prolonge leffet analgésique de la morphine.

Probiotiques et morphine [—

(voir interview). Si rien n’interdit aujour-
d’hui a un patient traité a la morphine de
prendre un yaourt, des études tres sérieuses
seront nécessaires pour établir ’effet éven-
tuel d’une telle décision.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun
conflit d’intéréts en relation avec cet article.
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INTERVIEW DU PROFESSEUR JACQUES
SCHRENZEL

Médecin adjoint agrégé, responsable du
laboratoire de bactériologie et de recherche
génomique des HUG.

Parlez-nous du microbiote: en quoi
joue-t-il un role clé dans notre santé?

Le microbiote est un ensemble de micro-
organismes regroupés a un site donné de
notre corps. Plusieurs microbiotes colo-
nisent le corps humain, mais ils différent
grandement selon leur emplacement, peau,
poumons, intestin. Plus spécifiquement, le
microbiote intestinal assure des fonctions
essentielles: métabolisme, absorption de
nutriments, éducation du systeme immuni-
taire... Quand il est perturbé, des maladies
apparaissent, notamment métaboliques et
inflammatoires. Comprendre ces méca-

nismes, c’est apprendre a mieux soigner les
patients.

Existe-t-il un «bon> microbiote?

A vrai dire, non. Il nexiste ni «bon ni
«mauvais» microbiote. Nous naissons avec
un microbiote qui coévolue avec notre
organisme et qui est influencé par notre style
de vie. En retour, notre microbiote influence
notre physiologie, nous prédispose a cer-
taines maladies ou nous en protege. Mais il
n’existe pas un unique microbiote idéal qui
assurerait une santé de fer a son porteur.

Les probiotiques coadministrés avec la mor-
phine sont-ils un traitement prometteur?
Les probiotiques sont des micro-organismes
vivants qui, ajoutés a certains produits
alimentaires comme les yaourts, modifient la
composition et I’équilibre du microbiote
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intestinal. L'ingestion de probiotiques pourrait
apporter un bénéfice en matiere de santé, en
modulant le microbiote digestif, mais elle ne
constitue un traitement potentiel que si elle
est prise a long terme et si son efficacité est
réellement documentée. Une population de
patients est infiniment plus variée que les
populations de souris chez qui ces expé-
riences ont été menées. Chacun d’entre nous
a un génome, une histoire, un mode de vie, et
donc un microbiote différent.

Comme le microbiote intestinal différe entre
les individus, la prise de probiotiques peut
savérer bénéfique pour certains, déléteres
pour d’autres, et notoirement sans effet pour
une fraction importante d’entre eux. Des
effets inattendus sont a prévoir. Une solution
serait d’utiliser des probiotiques 2.0, ciblés
pour chaque patient et administrés de facon
rationnelle. On en est encore loin.



