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A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (L.U.F))

BAHRAM Séiamak Immunaéogie biolegigue (01102013 aw 31.04.2018)
DOLLFLUS Héléne Ganétique clinigue (01102014 su 31.09.2019)
A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)
PO218
NHOM &t Prénoms [+ Services Hospitaliers ou Institut / Localisation ‘Sous-section du Gonseil National des Universités
ADAM Phiippa NRPE  « Pile de | Appared locomoteur 5002  Chirungse orthopédigus et rsumatologiqus
Pood cs - Service d' Hespitalisetion des Urgences de Traumaiologie | HP
AKLADIOS Cherf NRPS - Piile de Gynécologie-Obstétrique 5403 Gynécologie-Chstétrique . gynécologie
PISY Cc5 - Service de Gynécologis-Obstétigual’ HP médicale
Oipbion - Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanus! ] « Pide de Médecine Interne, Rhumatologie, Mutrtion, Endocrinologie, 5301  Option - médecine nlerms
Poo02 Diabétologie (MIRNED)
[ e - Service de Médecins Interne, Diabéts st Maktadies meétsbaliques / HC
ANHEIM Mathiau NEPG - Phle Téte et Cou-CETD 49.01  Neurclogie
POCDS NCS - Servica de Neurologie /| Hopital de Hautapiarme
ARNALD Laurent NRP& = Poke MERNED 50.01 - Rhumatologie
PIEE NCE - Service de Rhumatologie ! Hopital de Hautepierme
BACHEL LIER Phippe RPd = Pide des Pathologies digestives, hepatiques et de ks transplantation 53.02 Chinurgie géndrale
POO0 Cs - Sen. de chirurgie générais, hépatigue et endocrinienne et Transpéantation | HP
BAHRAM Seismak NRPS  « Piile de Biologie 47.03  Immimalogie {option biclogigue)
POO0S Cs - Laborataire d'immuncéogie biclogique { Nowvel Hopital Civil
- Institut d Hématologie et d'Immunodogie [ Hapital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRPE  « Pile de Gynécologie-Obstétrique 5403 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologss
PR00E NCS - Bervice de Gynécologie-Obstétrique | Hipdal de Hautepieme médicale
Option : Gynécologie-Obstétrigue
BALMERT Thomas NRP& = Pile Hépato-digestf de I'Hopital Cvil 5201 Gastro-entérologss | hépatologie
POOOT Ccs - Institut da Rechenche sur les Maladies virales et hépatigues | Faculte Dption - hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéta  NRP& -« Pike de Biologie 4403  Biologie cellulsite (opiion biologiqua)
MODOOT { POMTO NCS - Labaratoire: de Biochimis et de Biokogie moléoulsire | HP
BEAUJELIX Rémy NRFd  » Pike dimagene - CME | Activites fransversales 43.02 Radwlogie et magere meédicale
PoCDA CSs = Unité de Neuroradiclogie interventionnede | Hopital de Hautepiems {option clinigue)
BECMEUR Frangois MRP&  + Pile médico-chinurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantle
PO00S NCE - Service de Chirurgie Pédiatrique | Hépital Heutepiams
BERMA Fabrice NRPS =« Pl de Poychiaine, Santé mentsle st Addictologie 48.03  Psychistie d'aduftes ;| Addictiologie
P92 Cs - Sarvice de Peychiatne | | Hbpital Civil Option - Psychiatrie d'Adultes
BERTSCHY Gilles RPaS « Pide de Paychiatne et de santé mentale 49.03  Psychiatrie d'adultes
Po013 [ 843 - Service da Psychiatria || | Hbpital Civil
BIERRY Guillaume MNRPE&  + Pile dimagers 43.02 Radiologie st Imagens médicale
PITE NCE - Service d'imegerie Il - Neurcradiclogie-imagerie ostéoarticulare-Pediatre | {option clinigue)
Higital Hautepiame
BILBALILT Pascal RP& + Pile d'Urgences [ Réanimations mediceles / CAP 48,02 Réanimation ; Médecine d'urgence
PO cs - Senvice des Lirgences médico-chirurgicales Adulites / Hipital de Hautepieme Option : médecine d'urgence
BLANC Fradénc NRPG - Plile de Génatne 53.01  Médecans interns ; addictologis
PO NCS - Bervioe Evaluaion - G&natrie - Hipial de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du visillis-
sament
BODIN Fradeéric NRPE Pl de Chirurgie MaxBo-feciale, morphologie et Dermatologes 5004 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
POET NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxilio-faciale / Hipital Civil Esthétique ; Brlinioge
BOMMEMAING | gursnt NRPE - Pile médico-chinrgical de Padiatrie
MO0EE | PO2TE NCS - Bervice de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepieme 54.01 Pediatrie
BONNOMET Frangois NRP& = Pils de [Appared locomoteur S50.02  Chirurgie orthopeédigue et resumatologique
POOIT cs - Bervice d'Orthopédie- Traumstologie du Membre inféneur { HP
BOURCIER Tristan NRPG -« Pile de Spécialités meédicales-Ophtalmologie | SMO 55.02  Ophtalmologie
POOTE NCS - Service o' Opthalmologie / Mouvel Hopeal Ciil
BOURGIN Patrica NRPS - Phle Téte et Cou - CETD 4901 Neurclogie
POO20 cS - Service de Meurddogie - Uinité du Sommed | Hpitad Civl
Mme BRIGAND Cécis NRP&  « Pl des Pathologies digestives, hépatiques ef de ka fransplantstion 53.02  Chirurgie gendrale
(=il NCS - Service de Chirurgie générais et Digestive | HP
NHC = Mouvel Hépital Civil  HC = Hbpital Ciwil HP = Hbpital de Hautepierre  PTM = Platesu technigue da microbiologie
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NOM et Prénoms c5* Services Hospitaliers ou Institut [ Localisation Sous-section du Consell National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine  NRPA  + Pile de | Appared locomoteur S50.04  Opbon : chirugie plastique,
POO2S [5::1 - Service de Chirurgie Plastigue et Maalo-facisle | HP reconstnicincs et esthétiqus
Mme CAILLARD-OHLMAMNN NRP&  » Ple de Spécialités médicales-Ophtaimologie / SMO 5203 Nephrologie
Po ?":'E' NCS - Service de Néphrologe-Transplantstion | NHC
CASTELAIN Vincant MRPE  + Pdle Urgences - Réanimations médiceles / Centre antipoison 48,02  Réanimation
PoO7 NCS - Service de Reanimation medicale / Hopital Hautepiere
CHAKFE MNabil NRP& = Pl d'activité médico-chirungicale Candio-vasculsire 51.04 Chirurgie vasculaire ;: médecine vescu-
P62 Cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale | NHG Laire  Option - chirurgee vasculaire
CHARLES Yann-Phiippe WNRPE  + Pile de [ Appared locomoteur 5002  Chirungie orthopadigue et rsumatoiogique
MOO43 / PDNT2 NCE - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP&  « Pile de Pathologie thoracique 4402  Physiclogie (option biologique)
POO2E NCS - SBenice de Physiologee et d'Explosations fonctionnelles f MHC
Mme CHARPIOT Anne NRPG -« Pble Téte et Cou - CETD 5501 Oto-shino-iaryngologee
PO0I0 NCS - Serv. d'Ow-rhino-aryngologie et de Chirurgie cervico-facisle | HP
Mme CHENARD-NEU WNRPS  + Pike de Biologie 4203  Anstomis &t cytologie pathologiques:
Mane-Pieme CS - Sarvice de Pathologis | Hipial de Haulepierms {opbion biologaque)
P04
CLAVERT Phiippa WNRPS  + Pile de [ Appared locomoteur 4201  Anstomie {option clinigue, orhopédie
PO cs - Service d'Orthopédie-Trsumatologie du Membre supérisur | HP traumatologigue)
COLLANGE Olivier NRP&  « Pile d'Anasthésse | Réanimations chirurgicales | SAMU-SMUR 4801  Anesthésiologie-Réanimation .
PO193 NCS - Bervice d'Anesthasiologie-Réanimation Chirurgicale | NHC Madecine d urgence |option Anesthésio-
logie-Reéanimation - Type clinigue)

CRIBIER Bernard NRP&  « Pile d'Urckogie, Momphologss et Demmatoiogie 80.03  Dermaio-Vénéréologie
PO04S Cs - Sarvice de Dermatologie [ Hapital Civil
de BLAY de GAlX Frédénc RP& + Plike de Pathologie thoracique
PO0AE cs - Banvice de Pneumologie | Nouvel Hopital Civil 51.01  Preumologs
de SEZE Jarbme NRPG  « Ple Téte et Couw - CETD
POOST CSs - Centre dinvestigation Cliniqus (CIC) - AXS [/ Hipital de Haatepiems 49.01  Neurclogie
DEBRY Chyistian RP3 « Pitde Téte et Cou - CETD
PO04S cs - Sarv. d'Cto-rhino-laryngologie et de Chirurgie carvico-faciale | HP 5501  Oioshino-laryngologie
DERUELLE Philippe RP& + Plke de Gynécologia- Cltalamql.ia 5403 Gymécologie-Obststrigque; gynécologie
Po1Sg NCE - Service de Gynécologi { Hipstal de Hautepieme medicale: option gynécologie-obstetrique
DIEMUNSCH Piems NRPd  « Pile d Anasthésie /! Réanimations chirurgicales | SAMU-SMUR 4801  Anesthésiclogia-réanimaton
P05 NCS - Service d'Anesthésie-Réanimation Chirurgicale [ Hopitsl de Hautepiame {option clinigue)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRPS  « Pdle de Biologie 4704 Géndtique (type clinigue )
Hedéng cs - Barvice de Génsfiqgue Madicale | Hopdal de Hautepiarrs
POCSL
EHLINGER Matfhisu NRFP&  « Phle da l'Appared Locomoteur 50.02  Chaurgie Ornhopédique st Traumatologigus
PlEE NCE - Service d'Orthopédie- Traumaiciogie du membre inférieur | Hauteplere
Mme ENTZ-WERLE Matscha NRP&  + Pile médico-chinurgicsl de Pédiatrie H4.01  Pediatne
PO05a NCE - Service de Padiatrie |1l ! Hopital de Hautepleme
Mme FACCA Syhile NRFd  « Pile de |'Appared Incomoteur 5002  Chirurgie orhopédique et treumatningigus
] cs - Service de Chirurgie de la Main - 505 Mam / Hopital de Heutepienme
Mme FAFI-KREMER Samira NRP&  » Phle de Binlogie 4501
POOG0 CS - Laboratoire | Instiut) de Virologie [ PTM HUS et Faculig Oplion E:.anohge mhﬂeglque
FAITOT Frangois NRP&  « Pile de Pathologie digestives, hépatiques et de |a wansplantetion 5302 Chirurgie génécale
PO216 NCS - Sen. de chirurgie géndrale, hapatique st endocrinienne et Transplantation / HP
FALCOZ Piarme-Emmanus! NRFd = Pile de Pathologie thoracique 5103 Chinungie thoracique et cardio-vasculase
POOS2 NCS - Service de Chirurgia Thoracique | Nouvel Hépital Civil
FORMECKER Luc-Matthieu NRP&  » Phle d'Oncolo-Hématologie 4701 Hématologie ; Transfusion
POZ0E NCS - Service d'hematologss { ICANS Optsan - Hématologie
GALLEX Benoat NCS = IHU - insbtut Hospitaio-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radwiogie et imagens meédicale
PoZ2id
GANGI Afshin RPa « Pie d'lmagene 43.02 Radwlogie et magene medicale
PO0EZ Ccs - Barvice d'imagernia A interventionnelle | Nowvel Hbpital Civil {opbion clinkque)
GAUCHER David NRPG  « Pbie des Spécialiids Médicales - Ophialmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
POOES NCS - Senice d'Ophtzlmologie ! Mouvel Hopital Civil
GENY Bemard NRPS -+ Phle de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie (option biologique )
POoG4 cs - Service de Physiclogie et d Exploratons fonchonnales | NHC
GEORG Yannick NRP& Pale d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaine 51.04 Chirurgie vasculaire . médecine vescu-
PI200 NCS - Service de Chirurgie Wasculaire &t de transplantstion rénale | NHC Lzire / Option : chirurgie vasculsire
GICQUEL Philippe NRPG  + Pble medico-chinapical de Pédiatrie 54.02  Chinsrgie infantle
POGES C8 - Service de Chirurgie Pédiatrique | Hopital Hautepieme
GOICHOT Bermard NRPFd  « Phle de Médecine Interne. Rhumaiologie, Nutribon, Endocrinologie, G404 Endocrinologie, disbéte et maladies
PO00E Diabstodogie (MIRNED) boliguas

C8 - Service de Médecne mterne et de nuirition | HP
Mme GOMNZALEF Maris NRP8  » Pile de Sants publique et sants au traval 4602  Médecine et anté gu travail Travail
PODET cs - Service de Pathologie Professionnelle et Medecing du Travail { HC
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP&  « Phle de Médecine interne, Rhumatologie. Nutrition, Endocrinologie. 50.01  Rhumatologie
PO0GE Diabétologie (MIRNED)

cs - Bervice de Rhumatologie | Hopital Hauteperme:




3
NHOM &t Prénoms [+ Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Sous-section du Consell National des Universités.
HANNEDOUCHE Thiemy NRPS  » Piile de Spécialités médicales - Ophlaimologie | SMO 5203 MNéphrologie
POOTY (521 - Service de Néphrologe - Dialyse | Mouwve! Hipital Cail
HAMSMANM Yves RPS = Pide de Spécalités médicales - Ophitaimologie / SMO 4503  Option - Maladies infectieuses
POOT2 NCS - Barvice des Maladies infectieuses et tropicales / Mouvel Hépital Civil
Mme HELMS Juls NRPS =« Pie Urgences - Réanimations médicales / Centre am?usan 48.02  Médecine Intensive-Réanimation
MOt 14 | PO20A NCE - Barvice de Réanimabion Médicale [ Nouvel Hipital Chi
HERBRECHT Raoul NRPG&  » Pile d'Oncolo-Hématologis 47.01 Hématologie ; Transfusion
POOTA cs - Sarvice d'hématologie | ICANS
HIRSCH Edouard NRPS = Pk Téte et Cou - CETD 48.01  Neurologie
POOTS NCS - Service de Neurologie | Hopial de Hautepieme
IMPERIALE Alessio NRFA = Pile dima
PO NCS - Service de Medecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire | ICANS 43.01 Biophysigue et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Mane-Eve P& « Pile de Médecine Physique ef da Réadaptation 4905  Médecine Physique et Réadaptation
POES s - Institut Universilare de Réadaptaton | Clémenceau
JAULHAC Benolt NRP& = Pk de Biologie 4501  Option - Bactériglogie-virclogie (biok-
POOTE cs - Imstitut (L aboratoire) de Bactérologse [ PTM HUS et Faculie de Méd. mquaj
Mme JEANDIDIER Nathalis NRPS + Pike de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 5404 Endocrinologie, disbéte i maladies
POOTY Diabétodogie (MIRMED) métabofigues
Cs - Service d' Endocrinologie. disbéte st nutrition | HC
Mme JESEL-MOREL Lawsnce NRPd  + Pdle d'activité médico-chirungicals Candio-vasculaire 51.02 Cardiologis
PO2 NCS - Service de Cardiologee [ Nowval Hipital Chil
KALTENBACH Georges RPa * Pile de Gériatrie 53.01  Option : géristrie et biologie du vieillis-
POO&T cSs - Sarvice de Médecine Interme - Gériatrie | Hipital de la Robertzau sameani
- Secteur Evalustion - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
Mme KESSLER Laurence NRP& = Pdbs de Médecine Interms. Rhumatologie, Nutriton, Endocrinologie, 5404 Endocrinologie, disbéte st maladies
PO0BL Diabétologie (MIRNED) métabobgues
NCS - Sarvice d Endocrinclogie, Diabéte, Mutrition =1 Addictologie [ Med. B/ HC
KESSLER Romain NRP& = Pils de Pathologie thoracigue 5101  Pneumologs
POCES NCE - Service de Prneumoiogie / Mouve! Hipaal Chyil
HINDO Michsl NRPS  + Pole d'activite médico-chinegicale Cardio-vasculsire
FO1as NCS - Service de Chirurgie Cardie-vasculsire | Mouvel Hapital Civil 51.03 Chinegie thoracique et cardio-vasculame
Mme KORGANOW Anne- NRFA = Pble de Spacialités médicales - Ophiaimologie | SMO 4703  immunologse {option clinkgue)
Sophie [5::1 - Service de Médecing Interne et d'lmmunologis CEnique | NHC
Pooay
KREMER Stéphane NRPS  + Pike dimagene 43.02 Radwlogie st magere meédicale {opton
MOG34 | POT4 CS - Barvice Imagene Il - Neuroradio Ostéoarbculsire - Pédiatne | HP cliniqua)
KUHM Pierra NRP&  + Pile médico-chinurgical de Padiatrie 5401  Pédiatrie
POITE cs - Service de Neonstologie st Réanimation néonatale (Pédistme 11) F HP
KURTZ Jean-Emmanus| RPa » Plike d'Onco-Hématologie 4702  Opbon : Cancérologie (clinkgue)
POOES NCS - Bervice d'hématologse | ICANS
Mme LALANMNE-TONGHD NRFA  « Pble de Psychiatrie, Santg mentsle et Addictologie 49.03  Peychistrie d'sduites ; Addictologle
Laurence 521 - Service de Psychiatria | [ Hipital Chal (Option - Addictologia)
PI202
LANG Hervé NRFd  + Pile de Chirurgie plastigue reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 5204 Urologie
POOS0 faciale, Morphologes et Dermatologie:
NCS - Sarvice de Chiumgie Urologique | Nowvel Hopital Civl
LALNGEL Vincent RPS = Pitde médico-chinegical de Padiatrie .01 Padiatrie
POCEE Cs - Service de Pédiatrie 1 / Hipital Hautepéarre
Mme LEJAY Anne NRP&  » Phle d'activité médico-chinungicale cardiovasculaire 51.04 Option : Chérurgie vasculaire
MO102 { PO1T NCE - Service de Chirurgie vasculare et de Tranplantation rénale ! NHC
LE MINCR Jean-Maria NRP&  « Pile dimagene 4201 Anatomie
PGS0 NCS - Institut d Anatomis Mormale | Faculté de Médecine
- Barvice de Meuroradiologie, d'imagene Ostécarticulaine et interventionmelle/
Hopital de Hautepiems
LESSINGER Jean-Maro RP& + Pile de Biologia E200 Sciences Biologiques de Pharmacia
PO cs - Leboratoira da Biochimie générale et spécialiséa [ LBGS ! NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biokogie moléculsire | Hop. de Hautepeems
LIPSKER Dan NRPS& =« Pdlsde IE pia‘sn&a reconstructrice of esthétigue, Chirurgs maxilie- 5003  Dermaio-vénénéologie
POOSS faciale, Mm'phu e et Dermatobogis:
NCS - Service de Demaiologie ! Hapital Civil
LIVERNEAUX Phdippe RP& « Plke de [ Appared locomoteur 50.02  Chirurgee orthopédigue et raumatologique
POODE. NCS - Sarvice de Chirurgie da la Main - 505 Main / Hopital de Hautepiems
MALOLF Gabnel NRP&  « Pdle d'Onoo-hématologes AT.02 W : Radiothérapia
PO30a WNCS - Service d'Oncologie medicale [ ICANS priecer - CErologis
MARK Manusi NREPE - Pile de Banl 5405 Bi'nkﬁie et médecine du déveioppament
PO0za NCS - Départemen nutnlque fonctionnelle et cancar { IGBMC de |s reproduction {(option biologiqus)
MARTIMN Thisrry MNRPE  + Pile de Spécisiités médicales - Ophtaimologia / SMO 4703  Immunologie [opbon clinigue)
PO0%e NCS - Service de Médecine Interne et d'immunologis Chnique | NHC
Mme MASCALIX Célna NRP& = Pk de Pathologie thoracique 51.01  Pnsumologie : Addictologia
PI210 NCS - Service de Pneumologie ! Nouvel Hopital Civil
Mme MATHELIN Carole NRPS  « Pibe de & 1g-Ciostetngue %ﬂﬁmﬁﬂhﬁm : Gynécologie
PO cs - Unité de Sénologse | ICANS 5 5403 icale
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NOM et Prénoms cs Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
MAUVIEUX Laurent NRPE  » Pile d'Onco-Hématologie 47.01  Heématologie ; Transfusion
cS - Laboratoire o ie Biol - ital de Haulepieme Opban Hém;lnluga Biologique

PR  Instinyt erHématoiogie | Facalt ik s
MAZZUCOTELLl Jean-Philippe  NRP&  + Pile d'activité madico-chinungicale Candio-vasoulsire 51.03 Chinsrgie thoracique et cardio-vasculars
POGS [5d:1 - Barvice de Chirurgie Cardic-vasculsire [ Mouvel Hapital Civil
MERTES FPaul-Michel RP& « Pike d' Anssthésiologis | Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 4801 Option : Anesthésiologie-Réanimation
P04 (541 - Service d'Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale ! Moweel Hbpital Civil (type mixte}
MEYER Micolas NRPE =+ Pile de Sants gtlique et Santé su travail 4604  Buostalistigues, Informatigue Médicale at Tech-
OGS NCS - Laboratoire de Biostatistques / Hopdtal Civil noiogies de Communication {opfion biokbgique)

» Biostatistiques et Informatigue ¢ Facultéd de médecine | Hipital Crvil
MEZIAMI Ferhat NRP& =« Pk Urgences - Réanimations médicakes | Centra antipoison A8.02  Réanimation
POI0E [8::3 - Barvice de Raanimation Madicale | Nouvel Hapital Chnl
MOMNASSIER Lawrent NRPE  + Phle de Pharmacie-phamacoiogie 4803  Option - Pharmacologis fondamentaie
PROT CS - Labao. de Meurobidogie et Pharmacologie cardio-vasculaire- EAT295 | Fac
MOREL Olivier NRP&  + Pl d'activite madico-chirwgicals Cardio-vasculsire 51.02 Cardiologs
PO108 NCS - Service de Cardiclogie | Nowvel Hopital Chvil
MOULIN Bruno NRPA  » Phle de Spécialités médicales - Ophiaimologie | SMO 5203 Neéphrologie
PO109 cSs - Bervice de Méphrologe - Transplantaton / Mouvel Hopaal Chil
MUTTER Didier RPa - Piide Hépato-digestd de MHépital Civil 5202 Chimrgie digestive
P11 NCE - Barvice de Cmurgm\ﬁsmlﬂ &t Digestne | NHC i
NAMER lzzie Jacques NRP& =« Pile dimagens 43.01  Biophysigue at médecine nucléaire
PE112 cs - Sarvice de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire | ICANS
NOEL Georges NRP& = Pike dimagene 47.02  Cancé ie ; Radiothérapie
Pl NCS - Bervice de radiothérapie / ICANS Option rapie baologiqus
NOLL Eric NRP& =« Phle dAnesthésie Réammation Chirnergicale SAMLESMUR 4801 Anesthésiclogis-Réanimathon
MO111 ) PO21E NCS - Barvice Anesthésiologe et de Réanimation Chirurgecale - HP
DOHAMA Mickael NRP&  + Pole dimagene 43.02 Radwloge st imagens meadicale
Pran NCS - Serv. d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire | NHC {option clingue)
OHLMANN Patrick RP& « Piibe d' sctivité médico-chirungicale Candio-vasculsire 51.02 Cardiologis
OIS C5 - Service de Cardiologie { Nouvel Hipital Cil
Mme OLLAND Anne MNRP&  + Pdle de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculase
PRI04 NCS - Service de Chiurgie thoracique | Mouwvel Hbpital Civil
Kme PAILLARD Catherine NRPS  + Plle médico-chinrgicale de Pédistne 54.01  Pediatne
PO18D cs - Service de Padiatrie [ | Hpdal de Hautepiems
PELACCIA Thierry WNRPS  + Pike d'Anasthésie | Réanimation chinrgicales / SAMU-SMUR 4205  Réanimation ; Médecine d'urgence
PO206 HNCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des stences de la Option - Médacine d'urgences

santé | Facuits
Mme PERRETTA Silvana NRPS  « Phle Hepato-digestf de MHépital Chvil 5202 Chinmgia digestive
PONT NCS - Service de Chaungie Viscérale et Digestve / Nouvel Hapital Civil
PESSALX Patrick NEPA Pﬁue des Pathologies digestives, hépatiques et de ia ransplantation 5202 Chinurgie Digestive
o1& cs Service de Chinurgie 'nﬁ'sgaémla et Digestive f Nouvel Hapital Civil Gt
PETIT Thiemy = ICANS 47.02 Cancérologie . Radicihérapie
PO11G CDp - D&partement de meédecine oncologiqus Optian : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRFP&  « ICANS 47.02 W : Radioihérapia
PL206 NCS - Dpartement de médecing oncologique plon cerologie Clinigue
POTTECHER Juben NRPH = Pile d' Anasthéss | Réanimatons chirungcales | SAMU-SMUR

cs - Service d Anesthésie et da Réanimation Chirurgicale [ Hopital de Hautepieme 4201 Anesthésiologis-réanimation :

Pt 3 Médecaine durgence (option clinique)
PRADIGMALC Alain NRPS « Pie de Médecine Inferne, Rhumaioogie, Nutriion, Endocrinologie, a4 04 Nutrition
P2 NCS Diabétodogie (MIRNED)

- Service de Médecne imterne et nuintion | HP
PROUST Frangois MRP&  « Pile Téte et Cou 49,02  Neurcchirurgie
PO1A2 cs - Service de Neurochirurgée | Hopital de Hautepieme
Pr RAUL Jean-Sébastien NRPG& = Pdke de Biologie 4803  Medecine Légale ef droit de |a sante
PIIS CS - Sarvice de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaras

&t Laboratodre de Toxicologie | Faculté ef NHC

+ Institut de Médecine Légale / Faculte de Médecine
REIMUND Jean-Mana NRP# = Pl des Pathologies digestives, hépatiques ot de la fransplantation 5201  Option - Gastro-entérclogia
P06 NCE - Service d'Hepato-Gastro-Entérciogie et d Assistance Nutrtve | HP
Pr RICCH Roméo NRPG - Phlede Bauh:%e 44.01  Biochimie et biclogie motéculaire
PIM2T NCS - Départemen logie du développement et cellules souches / IGBMC
ROHR Serge NRP& = Pl des Pathologies digestives, hépabquas et de ka transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO cs - Sarvice de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL-BERNARD NRPO  « Pike medico-chinurgical de Padiatrie 54.01 Pediatrie
Syhig NCS - Service de Pddiatria | / Hbpital de Hautepierms
PO158
ROUL Gérald NRPH = Pl d'activité médico-chinmgicals Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologes
POiZE NCS - Service de Cardiclogie | Nowvel Hopital Chvil

Mme ROY Cathernne NEPSG - Pile dimagene 4302 Radiciope el imagene médicale iinigue
PI14D CS - Barv. d'lmagena B - imagerie viscérale et cardio-vasculaire | NHC ol i)
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NOM et Prénoms cs Services Hospitaliers ou Institut [ Localisation Sows-section du Consell National des Universités
SANANES Nicolss NRPS  » P de Gynécoiogis-Obstétriqus 5402 Gynécologie-Obstétrigue : gynécologie
Po212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrigual HP médicale
Option : Gynecologie-Obstetrigue
SAUER Amaud NRPS  « Pl de Specialités medicales - Ophtaimologie | SMO 55.02 Ophtalmologie
PO1ES NCE - Service d'Ophialmologie / Mouvel Hépatal Chil
SAULEAU Erk-Andrg NRPd  « Pile de Sanie publiqgue et Santé au travail 4604  Biosistigiiques. Informatique medicale et
PB4 NCS - Service de Santé Publique / Hopital Civil Tech les ge Communication
= Biatatistiques et Informatigue [ Faculté de médecine | HC {option biologiqua)
SAUSSINE Chnstian RP& + Pide d'Urclogie, Morphologee et Dermatologia G204 Urckoge
PO143 Cs - Sarvice de Chirurgie Urologique / Mouvel Hoptal Civil
Mme SCHATZ Clauds MNRP&  + Pile de Spécsiités médicales - Clpnlﬂmlugrm‘ SMO 55.02 Ophtsimologie
PO14T CSs - Sarvice d'Ophiaimologie [ Mouvel Hopial C
SCHMEIDER. Francis NRPS  + Pl Urgences - Réanimations médicaies / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P44 cs - Barvice de Réanimation médicals | Hipital de Hautepieme
Mme SCHRODER Carmen NRPS « Phie de chiatrie et de santé mentale 4904 Pédopsychistrie : Addictologie
POES Cc5 - Service de Psychothérapis pour Enfants et Adolescents / Hopaal Cnal
SCHULTZ Philippe NRPS  « Piile Téte ot Cou - CETD 5501  Otoshino-danyngologie
Po1as NCS - Serv. d'Ote-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-facisle | HP
SERFATY Lewrence NRP&  + Plle des Pathologies digestives, hépatiques et de s iranspiantstion 5201  Gastro-entérologee ; Hépatologle ;
PIET c8 - Service d'Hépato-Gastro-Entérclogie ot d Assistance Nutritive | HP Addictologis
Option - Hépatologis

SIBILLA Jean NRPG - Medecine inferne. Rhasmatologie. Mutnbion, Endocrinologe, 50.01  Rhumatologie
SR Diahémloge (MIRNED) o

NCS - Sarvice de Rhumatologie | Hapital Hawtepems
STEIB Jean-Paul NRPG  «Poledel red locomoteur 80.02  Chirurgie orihopédigue et reumatologique
Pr14R CS - Bervice dl:quahlurglﬂ du rachis { Hipitaf de Hautepieme
STEPHAN Dominiqus NRPS  + Phle d'activité médico-chinungicale Candio-vasculsire 51.04 Opbon: Médacine vasculsre
P50 cs - Service des Malades vasculaires - HTA - Phammacologie clinigue F NHC
THAVEAL Fabien WNRPS  + Poke d'activité médico-chirungicals Candio-vasculsire 51.04  Opbon : Chirurgie vasculaire
POIS2 NCE - Service de Chirurgie vasculsire et de transplantstion rénale / NHC
Mme TRANCHANT Chrstine NRP& = Pile Téte et Cou - CETD 48.01  Neurclogie
PO153 CSs - Service de Neurologis / Hopital de Hautepieme
VEILLOM Francis NRPS  + Pile dimagens 43.02 Radwiloge st imagene meédicale
P55 (e - Sarvice d'lmagerie 1 - imagerie viscérale, ORL &t mammasre [ HP {opton clinsgue)
VELTEN Micha! ﬁggb ggle de Santé u_aF;e'!lg_anléF 'h'mila = i 46.0 ipndmldoglai éconoimie de la ?a.nle
PISE - rtement de Santé ique | Secteur 3 - Epidémiciogie et Economie préwention {option biologique

Fﬂs.ame ! Hopital Chal
» Laborsboire: d' Epidémiologie et de santé publque ! HC / Fac de Médecine
VETTER Denis MNRPE Maﬂenlnelnlarna Rhumatoiogie, Mutrition, Endocrinologie, 5201  Opton - Gastro-entérciogie
PIHST NCE Dlaﬂébolog:et
- Barvice de Med&mﬂ Imﬂme, [kabéte ot Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierme NRPS  « Phle de Psychiatrie &t de santé meniale 459.03  Psychiatrie d'adufles
PiHisE cs - Service de Peychiatria | | Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRFd  « Pile de Biologie 5.05 Biologie st médecine du développament
P15 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales | Fac. de Médecins &t da |a reproduction (option biclogiqus)
VOGEL Thomas NRP&  « Pile de Gériatria 51.01  Option : Gérialrie =1 biologie du viediissement
PiHED cSs - Servica de soins. de suite et réadaptation gériatngue | Hipital de ls Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pleme  NRP&  + Plle de Spécalités médicales - Ophtaimologie | SMO 53.01  Opbon : Médacine Interms
PlHE2 cs - Sarvice de Médecine Inteme | Nouved Hbpital Civil
WOLF Phiippa NRPE&  » Pile des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplaniation 5302 Chinurgie générale
PO20T NCS - Service de Chirurgie Générale atde Transpl.an:.aunns multiorganes | HF
- Coordonnateur des activités de prélévements et ranspiantations des HU

Mme WDLFF Valérie NRP& = Pl Tate et Cou 49.01  Neurclogie
POODY cs - Uinité Neurovasoulsire | Hpital de Hautepierme

HC - Hépital Civil - HP ; Hbpital de Hautepserra - NHC : Nowvel Hipital Civil

;’.‘.UCS Chef de service) ou MCS (Mon Chef de service hospitalier)

f d'umites fonctionnelle
Pd: Ple

Cons. : Consuftanat hospitalier {poursuite des fuu:lmns hospitaligres sans cheffane de service)
!}En surnombre universitare jusqu'su 31.08.2018

Cepi : Chef de senice par intérim

CSp - Chef de service provisoie {un an)

RPd (Responsable de Pile) ou NRPS (Non Responsable de Pdla)

Diir : Directeur

{7} Consultant hospitalier (pour un an) eventuellement rencanvelsble —> 31082017

}En surnomiire universiteire jusqu’su 31.08 2019 Bg Consultant I'mspilabarguur une 2éme année) —> 31.08.2017

6} En surmombre universitaire jusqu'su 31.08.2017

Eﬂl Consultant hospitaier

our une 3éme annds) —= 31 082017




A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Consell National des Universités
CALVEL Laurent MRPG& = Pdle Spécislités médicales - Ophtaimoiogia [ SMO 4605 Médecine palliative
CS Service de Soins palliatifs | NHC

HABERSETZER Frangois Cs * Pils Hapato-digestf 5201 Gasto-Entérologie

Service de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAK] Tom = Pidde de Biologie

Laboratoire d' Immunologis Biclogiqus ( HT
SALVAT Eric cs * Pile Téte-Cou

Centre d'Evalustion st de Traiterment de la Douleur  HP'
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wo13s] B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM &t Prénoms 59 Services o Inatitut f L Sous-section du Consedl National des Universites
AGIN Amaud = Péle d'l
MOO01 - Sarvice de cing nucléaine st Imagerie Moléoutaire / IOANS 43.01 Biophysique et Médacing nuciéaine
Mme ANTAL Mana CrisSina = Pidle de Biologie 4202 Hisiologie. Embryologie &l Cytogénétigue
MOODS - Bervica da Pathologie | Hautepiams {oplion biclogsqua))
= Institut dHzstologie / Faculté de Médecine
Mme ANTONI Delphine = Péle d'lmageria 4702 Cancérciogis | Radiothérapie
MO0 - Service de Radiothérapie / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelis + Pédle de Pam 4203 Pharmacologie fondamentals o
MOT - Unité de Pharmacologie clinigue | Faculté de Médecine macalogie clinique ; addictologie
Option : pharmecologie fondamentals
KMme BIANCALAMNA Valdrie = Pitle de Biologie
MO0DE - Leboratoire de Diagnostic Génstigqua | Nouvel Hapaal Chal 4704  Génstique (option binlogigus)
ELONDET Cyrile = Pdle d'l
MO0E1 - Bervice de cine nucléaine et iImagens Moléculaire | ICANS 4301 Biophysigue et meédacine nucléare
{option cliniqua)
BOUSHEES Olivar = Pble de Biologie _ i o )
MO0E2 - Laboratoire de Biochimie et de Balogie moléculairs | HP #4401 Biochimie et biologie moléculsre
Mme BUND Caroline « Plile d'imagena 4301 Baophysigue st médacine nucléams
MO39 - Seavice de médecine nucléaine st imagene moléculamre | ICANS
CARAPITO Raphasl = Pile de Biologie
MO113 - Laboratoire d'immunologis biclogique | Nowved Hopital Chal 4703 Immunologie
CAZZATO Roberto * Pble d'lmageria 4302 Radiclogie et imagerie médicale (option
MOT1E - Barvice dimagerie A interventonnels | NHC clinique)
Mme CEBLULA Hélane « Phile Téte-Cou 49.02  Neurcchwurgis
MO12E - Service de Meurcchirurgie | HP
CERALIMNE Jocalym = Péle de Biologie
MOOi2 - Départament de Biologe structurale Intégrative [ IGBMC 4702 Cancérologle ; Radiothérapia
{option béologique)
CHOQUET Philippa = Pidle d'imagaria
MO0t - UF&237 - Imagene Pracliniqus | HP' 4301 Baophysigue et medecine nucléams
COLLONGUES Micolas = Pitle Téte et Cou-CETDY 4001  Neurciogie
MOOTE - Centre d Investigation Clinigue | NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim = Pile de Biologie
MOOTT - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaie | NHC 44.01 Biochamie et biologie moléculame
DELHORME Jean-Baptiste = Ple des Pathobogies digestives, hépabgues e de la transpdantation 5302 Chirurgie génsraie
MO130 - Sarvice de Chirurgee générale et Digesiive | HP
DEVYS Didiar = Pile de Biologie
MO1S - Laboratoire de Diagnostic génébgue | Nouvel Hopaal Civl 4704 Genstque (option biologigus)
Mme DINKELACKER Véra = Pitle Téte et Cou - CETD 4001  Meurcogie
MO131 - Service de Neurdlogie f Hipital de Hawlepisms
DOLLE Pascal = Péle de Biologie
Moa21 - Laboratoire de Biochimie et bologie moléculaie | NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculare
Mme EMACHE frina = Pile de Pathologie thoracique
MOO24 - Service de Physiologie et d Explorations fonctionnelles ! 1GBMC 4402 Physiologps
Mme FARRUGIA-IACAMON = Pitle de Biologie
Audray - Service de Médecine Légaie, Consultztion d Urgences médico-judicisires =1 46.03 Medscing Légale et droit de |z santé
MD034 Laboratosre de Toxicologie / Faculté st HC
= Institut de Médecine Légale [ Faculté de Médecine
FILISETTI Denis CS +« Pble de Biologie 4502 Paresiologie et mycologie {option bio-
MDO25 - Labo. de Parasitologie st de Mycologe madicale | PTM HUS et Faculté logegue)
FOUCHER Jack = Institut de Physiclogie / Facults de Méadecine
MOOZT = Ple de Psychiatrie et de santé mentals 4402 Physiologe (opbon clinsgue)
- Service de Psychiatrie | | Hopaal Civl
GANTHER Pieme * Pisle de Biologis 4501  Bactériclogis-Virobogis | Hygéne Hospiaisre
MO 32 - Leboratoire | nstitut) de Virclogie | PTM HUS et Faculté Option Baciérinlogis-Yirologie biologigus
GRILLON Antoine = Ptile de Biologie 4501 Option - g irologie
MO133 - Institut {L sborainire ) de Bactérioogie | PTM HUS et Faculie de Méd {béologique)
GUERIN Enc = Péle de Biologie
MOoga2 - Laboratoirs de Biochimie et de Biologe moléculare | HP 4403 Bicdogie cellulsire (option eologique)
GUFFROY Aurélien + Pile de Spécialités madicales - Ophtalmologie | SMO A7.03.  Immunoiogie (option clinigue)
MOi25 - Bervice de Médecine interna et dimmunologie clinque | MHC
Mme HARSAN-RASTEI Lawra - Pbla 'l Imﬁdﬁ
MO cine Nuckiaire et Imagens Moldculawe [ ICANS 4301 Biophysigue st médacine nucléairs
HUBELE Fabsice: = Pile d'lma #3.01 Biophysigue et médecine nucléais
MOGa3 - Sarvice deﬁoﬂn:me nucléaire et Imagerie Moleoutaire | ICANS
- Sarvice de Biophysique et de Médecine Nucléaire | NHC
JEHL Framgoes » Péile de Biologes
MOO3S - Institut (L eboratpire ) de Bacténologie /! PTM HUS et Facults 4501 Option - Bactériologie-viredogle {bioko-
gigue)
HASTMER Phiipps = Péle de Biologee
MOOES - Dépariemnent Génomigue fonctionnelie et cancer / IGEBMC 47.04 Geénatque (option biologigue)




NOM et Prénoms

cs*

Serviees He < o Institut | L

Sous-section du Consedl National des Universités

Mme KEMMEL Véronigue

= Piile de Biologes

MOO3E - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire | HP 44.01 Biochimie at biologie moléculare
KOCH Guilisume - Institut d Anatomie Mormabs | Faculté de Médacine 4201 Anstomis (Option clinique)
MOi2E
Mme KRASNY-PACINI Agata = Pile de Madecine Physigque &t de Réadapiation 40.05 Medacine Physigue et Réadaptation
MO - Institut Universitaire de Réadaptation | Clémanceau
Mme LAMOUR Valane = Péle de Biologee
MDO40 - Laboratoire de Biochimie et de Biclogie moléculaine [ HP 44.01  Biochimie et biologis moléculaira
Mme LAMNES Béalrice = institut dHsiologie | Faculté de Médacine
MO0t = Pihle de Biologie Histodogie. Embryologe et Cylogénatique
- Sarvice de Pathologie / Hapital de Haulepiers 4202 {opon biclogique)
LAVALX Thomas = Ple de Biologie
MO042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologre moléculare | HP 4403 Bicdogie cellulasirs
LENORMAND Cédric = Pitle de Chinurgie maxdio-faciale. Morphologie et Demmatologia
MOi0E - Service de Dermalotogie | Hopital Civil 5003 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRL Valerie = Péle de Biologie
MOD45 - Laboratoire de Parasitologes ot de Mycologie médscale | PTM HUS 4502 Parasiclogie st mycologie
= Institut de Parasitodogis / Faculté de Médacine (option biclogique)
LHERMITTE Banclt = Péle de Biologie
MOT15 - Semvice de Pathologie [ Hépits! de Hauiepiams 4203 Anatomie et cytofogie pathologigues
LUTZ Jean-Christopha « Péile de Chirurgie plasBgue reconsinictnios et esthétique, Chinrgie maxilio-
MOO4d faciale, Morphologie et Dermatologie 5503 Chirurgie maxillo-faciale et siomatologie
- Bervice de Chinurgie Plastique et Maxillo-feciale ! Hopital Cavil
MEYER Alain = Institut de Physiologie / Faculls de Médecine
(YT x] = Piile de Pathologse thoraciqus
- Service de Physiologie et  Explorations fonclionnelles f NHC 44.02  Physiologe (opton biologigue)
MIGUET Laurent + Piile de Biologie 44,03 Biwologle cellulaie
MOD4T - Laboratoire d'Hématologie biologique | Hipial de Heutepiame et NHC {type mixte : biologigue )
Kme MOUTOU Céline = Piile de Biologee 5405 Bidogie st meédecine du développement
&p. GUNTHMER CS - Lsbhorstoire de Diagnostic préimplantatoire | CWMCO Schiltigheaim et de ia reproduction (option biofogiqua )
M03a3
MULLER Jean = Péle de Biologee
MOS0 - Laboraioire de Diagnostic génétque | Nouvel Hopital Civil A7.04  Génétgue (option biologigue)
Mme MICOLAE Alins = Péile de Biologie 4203 Anatomie et Cytologie Pathologiques
MOiET - Saervice de Pathologie | Hopital de Hautepems {Option Clinigue)
Mma NOURRY Nathals = Péle de Santé publique &t Santé su travad 46.02 Medacine et Santé su Travail (option
MOoatt - Service de Pathologie professionnelle et de Medecine du travail - HC cliniqua)
PENCREACH Erwan + Péile de Biologe
Moas2 - Laboratoire de Biochimia et baologle moléculaie | Nowvel Hapital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculare
PFAFF Alexander = Péle de Biologie
MOIES - Laboratoirs de Parasitologes et de Mycologse medicale | PTM HUS 4502 Parasfologie st mycologie
Mme PITON AméSe » Pisle de Biologis 4704 Geéndbgue (option biologigus)
MO00E - Laboratoire de Diagnostic génétigus [ NHC
Mme PORTER Louise = Péle de Biologie 4704 Génébgue (type dlinique)
Modas - Bervice de Génstigue Meédicale ! Hopital de Heutepiema
PREVOST Gilles = Péle de Biologse 4501 Option - Bactériologle-virciogie (bicko-
MOOST - Institut (L aboratpire) de Bactériokoge  PTM HUS st Facute gigua)
Mme RADOSAVLIEVIC = Péle de Biologie
Miriana - Laboratoire d' immunologie biclogiqus | Nouvel Hopital Cral 47.03  immunologie {option biologigue)
MOasa
Mme REIX Mathalie = Pisle de Biologis 4301 Baophysigue et médecine nucldaie
MO0S - Laboratoire de Biochimis et Biologie maléculaire | NHC
- Service de Chirurgie | ICANS
ROGUE Patrick {cf. A2) + Pitle de Biologie 4401  Biochimie et biclogie moléculsira
M08 - Laboratoire de Biochimie Géanérale st Spacalisse | NHC {option biclogiqua))
Mme ROLLAND Delphine = Péle de Biologie 4707  Hématologle ; transfusion
MO121 - Laboratoire d'Hématologie bislogique | Haulepiema {type mixte : Hemalologie)
ROMAIN Benolt « Plile des Pathologies digestives, hépatiques &t de la transplantation
BCGE - Sarvice de Chirurgie générale et Digestive | HP 5302 Chirurgia génsrals
Mme RUPPERT Eisshsath = Pitle Téte et Cou
MOT0E - Service de Neurciogia - Unité de Pathologie du Sommeil | Hopdat Civil 42.01  Neurologie
Mme SABOU Alina = Piile de Bi
oEE - Leboratoire de Parasitologe ot de Mycologie médscais | PFTM HUS 4502 Parasitclogie et mycologie
- Institut de Parasiologis | Facuis de Médacing {option biologique)
Mme SCHEIDECKER Sophie = Péle de Biologie
Mo122 - Leboratoire de Diagnostic génétaque [ Nouvel Hopial Civi AT Génsbgue
SCHRAMM Fradéric = Péile de Biologie
MO0EE - Ingtitut {Laborainire ) de Bactériclogie / PTM HUS et Faculté 4501 Option : Bactériologie-vircdogie (biok-

gigue)
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NOM &t Prénoms cs* Serviced Hospitaliers ou Institut [ Localisation Sous-section du Conseil Mational des Universités.
Mma SOLIS Morgans = Péle de Biologie 4501 Bactérinlogie-Virclogie ; hygiene
Mo1z3 - Leboratoire de Virclogie f Hipital de Hautepiems hospitalitne
Opticn - Bacténologie-\Virologis
Mme SORDET Chnstelle = Pale de Médecine Inteme, Rhumatologie, Mutrition. Endocrinologie,
MOOED Disbétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologss
- Senvice de Rhumatologie [ Hipitsl de Hautepieme
TALHA Samy +* Péle de Pathologée thoracique
SOATO - Sanvice de Physiologie et explorations foncionneSes [ MHC 4402  Physiologes (opbon clinique)
Mme TALON !zabalie = Pdle medico-chirurgical de Pédiatrie s4.02 Chirurgie infamntie
MOES - Service de Chirurgse Pédiatrique | Hipéal Hautepieme .
TELETIN Mamus = Pile de Biologes
BOOTY - Service de Biologie de is Reproduction | CMCO Schilighsim 5405 Biclogie et médeﬂne du développemant
et de la reproduction {option bickogique)
VALLAT Laurent = Pdle de Biologie i ; Transfusion
MDOTE - Lahoratoire ' immunologie Biologique - Hopital da Heutepisme 47.01  Option Hematologie Biologique
Mme VELAY-RUSCH Aurdle = Pile de Biologe 45.01 Bacténologie-Yirolpgis - Hyokne Hospisliers
Mo128 - Lahoratoire de Virckogie § Hapital Civil Option Bacténcloge-Virplogle binlogsgus
Mme VILLARD Odils + Pdle de Biologee
MOOTH - Lebo. de Parasitologie et de Mycologie medicate / PTM HUS et Fac 4502 Paresftologie st mycologis {(option bio-
lngiqua)
Mme WOLF Michéle = Chargé de mission - .‘_\dmlnla_lmhqn_lgénévﬂe
Moa1a - Direcbon de I= Qualité / Hapital Civi 4803 Option - Pharmacologie fondamentals
Mme ZALOSZYC Ariane + Pale Medico-Chirurgical de Pédistne
&p. MARCANTONI - Sexvice de Pédiatrie | / Hépital de Hautepiesre 54.01 Padiaria
MONG
ZOLL Joffray = Pale de Pathologss thoracique
M0OTT - Service de Physaologie et d'Explorations foncionnelles | HC 44.02 Physiologes (opton clinegue)
B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BOMAH Christian POiG& Deépartement d'Histoire de la Medecine | Faculta de Médacne 72. Epistémologie - Histoire des sciences & des
technigues
B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Mr KESSEL Nils Département d'Histoire de la Médecine | Faculié de Médecine T2 Epistémaologi= - Histoire des Sciences etdes
techniques
Kir LANDRE Liong| ICUBE-UMR T357 - Equipe IMIS | Faculté de Médecine 65 Meurzsciences
Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de Ia Médecine | Faculie de Médecine T2 Epistémaologi= - Histoire des Scencas et des
technigues
Mme SCARFONE Marianna  h00&2 Départemant d'Histoire de la Médecine | Facults de Médacins T2 Epistémologie - Histoire des Scienoes et des
techniques
Mr ZIMMER Alexis Départemant d'Hisioire de |a Médecine | Faculta de Médecing T2 Epéstémaologie - Histoire des sciences et des

techniques
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1-PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc WODE4 Médecine générale (01.08.2017)

Pr GUILLOU Philigpe MOCEE Meédeacine générale (01.11.2013 au 31.08:2018)
Pr HILD Philipgpes MDA Médecine générale (01.11 2013 su 31 .08.2M16)
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I) INTRODUCTION

L’ocytocine (OXT), cette hormone existe chez la plupart des vertébrés et la totalité des
mammiferes depuis 700 millions d'années. Elle a d'abord été connue pour ses fonctions
reproductives telles que la lactation et la parturition. Depuis plusieurs années, les scientifiques
étudient son implication dans de nombreux comportements sociaux et psychologiques avec une
explosion des recherches ces deux derniéres décennies, notamment sur le lien avec les troubles du
spectre de I’autisme. L'ocytocine est un nonapeptide formé au niveau des noyaux supra-optiques et
paraventriculaires de 1'hypothalamus ; elle est transportée puis stockée par I’hypophyse postérieure
qui la libéere dans la circulation sanguine. Elle aura au niveau endogene des effets périphériques et
centraux. En se fixant a son récepteur transmembranaire couplé a une protéine G, 1’ocytocine
augmente la force et la fréquence des contractions utérines en élevant la concentration de Ca2+
intracellulaire dans les cellules myométriales (1). Elle agit également sur la glande mammaire en
contractant les canaux galactophores, ce qui favorise 1'éjection du lait. Elle modifie aussi I'appareil
cardio-vasculaire ou, a doses €élevées, elle a une action vasodilatatrice (1). C’est en 1906 que Sir
Henry Dale découvre une substance issue de 1’hypophyse qui, chez la chatte, démontre des
propriétés contractiles sur 1’utérus (2). Il partagera en 1936 avec Otto Loewi, le prix Nobel de
physiologie ou de médecine pour ses découvertes sur les neurotransmetteurs, ou plus exactement,
pour « leurs découvertes a propos de la transmission chimique des impulsions nerveuses ». La
substance qui nous intéresse fut alors nommeée ocytocine car dérivant du grec 6kus pour rapide et
tokos pour accouchement, a cause de son role dans le déclenchement des contractions. Les
anglophones préferent oxytocin, terme que nous avons utilisé tout le long de notre recherche, la
littérature scientifique étant de nos jours principalement rédigée en anglais. Ce n’est qu’en 1953,
que Vincent Du Vigneaud identifie sa structure faite d’'une chaine de neuf acides aminés seulement,
puis la synthétisera pour la premiere fois en 1954 (3). Travaux qui lui vaudront le prix Nobel de

chimie en 1955.
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C’est au cours de ma période de remplacement, a 1’occasion de nombreuses discussions
apres le retour de ma compagne de la salle d’accouchement ou elle exerce, que j’entendais
régulierement parler de cette hormone incroyable qu’est 1’ocytocine. Elle dispose d’un analogue de
synthése, le Syntocinon®, utilisé en perfusion en France selon la commission de transparence de la
Haute Autorité de Santé (4) pour :

* I'insuffisance des contractions en début ou pendant le travail,

* la délivrance dirigée, qui a pour but d'obtenir une bonne rétraction de I'utérus

immédiatement apres la naissance de I'enfant par voie basse ou césarienne,

* le traitement des hémorragies de la délivrance, liées a une inertie utérine.

Or, ce nano-peptide dispose de tant d’autres fonctions que nous ne sommes pas encore au
bout de nos découvertes. Nous savons, par exemple, que 1’ocytocine régule la mise en place, des les
premiéres semaines de vie, de I’affiliation et de 1’attachement parents-enfant. Elle est également
essentielle pour I’interaction sociale et I’établissement de liens d’attachement entre individus. Elle
joue par ailleurs un role dans I’installation du microbiote intestinal via un contrdle sur les canaux
chlore et le réticulum endoplasmique (5). Notre microbiote intestinal et notre cerveau
communiquent sans cesse, dans les deux sens d’ailleurs (6) et certains n’hésitent pas a parler de
deuxiéme cerveau (7). Pendant longtemps, le labyrinthe que forment nos intestins a été relié aux
méandres, c’est le cas de le dire, de notre destin (8). A la lecture de la littérature scientifique
actuelle, on découvre que les deux traitements expérimentaux les plus prometteurs dans les troubles
du spectre autistique, le bumétanide (9, 10) et la transfusion de microbiote (11), sont en relation
étroite avec le role de I’ocytocine au moment de la naissance. Apres la lecture d’un article de
Marizzoni et al. (12) sur un potentiel lien entre le microbiote et la maladie d’Alzheimer, je me suis

donc demandé si on ne pouvait relier I’ocytocine, hormone initialement impliquée dans la
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naissance, a la survenue beaucoup plus tardivement de troubles en rapport avec la sénescence
cérébrale qu’est la maladie d’Alzheimer (MA).

Véritable enjeux de santé publique depuis des années, on estime en 2015, la prévalence de la
maladie d’Alzheimer en France a 900.000 personnes (13), et pas uniquement des personnes agées
puisque pres de 33.000 cas se retrouveraient chez des moins de 60 ans (13). Selon ’'OMS, a la
méme période, les démences toutes causes confondues, concernaient 47 millions de personnes avec
des prédictions allant jusqu’a 75 millions pour 2030 et 132 millions pour 2050. La cause la plus
courante est la MA avec 60 a 70 % des cas (14). Aux Etats-Unis en 2017 par exemple, 121404
morts sont attribuées a la MA, ce qui en fait la sixieme cause de déces chez les Américains de tous
ages confondus et la cinquieme chez ceux agés de 65 ans et plus (15). Un des problémes est que la
thérapeutique médicamenteuse stagne dans ce domaine. En effet, cela fait a présent 18 ans que la
Mémantine (EBIXA®) a été commercialisée aux FEtats-Unis et aucun nouveau traitement
médicamenteux pour la maladie d’ Alzheimer n’est sorti depuis. La Food and Drug Administration a
bien annoncé le 7 juin 2021 la mise sur le marché américain de maniere accélérée de I’Aducanumab
(Aduhelm®) mais le cofit du traitement est de 56 000 dollars par an et par patient. De plus, ce
traitement est encore sous étroite surveillance (16) et les essais de phase 3 en question - EMERGE
et ENGAGE - n’ont pas donné initialement des résultats probants (17).

En discutant de tout cela avec ma compagne sage-femme, ayant elle méme produit un
mémoire de fin d’étude sur I’impact des variations d’ocytocine sur I’attachement et le stress
maternel (18), encadré par Monsieur Marcel Hibert, professeur de chimie organique en faculté de
pharmacie de I’université de Strasbourg, j’ai décidé d’entrer en contact avec lui afin de discuter de
la réalisation d’une these de médecine sur ce sujet. En explorant les différentes possibilités quant a
la forme que pourrait prendre ma thése, je me suis naturellement porté sur une revue systématique

de la littérature. En effet, lecteur assidu de revues médicales du type Prescrire, et ayant tendance a
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facilement me connecter a la base de données Cochrane, je suis devenu plutét coutumier de ce type
d’articles depuis quelques années.
Nous essayerons donc, via une revue systématique de la littérature scientifique
internationale, de savoir quelles sont les implications de 1’ocytocine et du microbiote digestif sur la

survenue de la maladie d’Alzheimer.
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Figure 1: La molécule d'ocytocine selon la représentation de Cram (image libre de droit)
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I1) MATERIEL ET METHODE

A. Bases de données et équations de recherches

Avant de débuter cette revue de la littérature, il a fallu nous former encore un peu plus sur la
méthodologie. Plusieurs articles nous ont semblé intéressants, mais les deux travaux qui y ont le
plus contribué restent celui paru en Mars 2013 dans la revue E Respect par les Docteures Julie
Dupouy et Sherazade Kinouani (19) qui reprennent point par point les différentes étapes
méthodologiques d’une revue systématique de la littérature, ainsi que la publication de Zaugg et al.
(20) sur la méthodologie des revues systématiques afin d‘améliorer les pratiques et 1’organisation
des soins. Nous avons donc essayé de respecter points par points les recommandations du protocole
Prisma-P (21) pour la création d’une revue systématique de la littérature (Annexe 1).

Pour ce qui est de la recherche bibliographique, nous nous sommes tout naturellement
informés sur les formations optionnelles proposées par le Département de Médecine Générale de
Strasbourg en partenariat avec notre bibliotheque universitaire. Nous avons participé aux ateliers
sur la recherche bibliographique, 1’étude des bases de données de type PubMed, Cochrane et autres,
ainsi que les formations a la bibliographie de type Zotero. En combinant ces formations nous avons
pu nous familiariser avec les différentes bases de données et les termes Mesh (Medical Subject
Heading), utiles a la lecture des différents articles.

Notre recherche a commencé apres notre premiére rencontre avec le professeur Hibert, en
mars 2021, puis en interrogeant les bases de données jusqu’en septembre 2021 : PubMed/Medline,
EMBase et la Cochrane Library pour les articles en anglais. Le Systeme Universitaire de
Documentation (SUDOC), Google Scholar pour la littérature grise en frangais. La base de données
de la revue Prescrire a également été interrogée.

D’apres les documents a ma disposition, j’ai utilisé les critéres d’inclusion en suivant la
méthode PICOS (Patients, Interventions, Comparators, Outcomes and Study design) afin de rédiger

mon équation de recherche pour les différents moteurs que nous avons pu solliciter. Différentes
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équations ont été proposées afin d’arriver au résultat le plus sensible possible, en tenant compte des
en frangais.
La revue internationale a été effectuée a 1’aide des termes du MeSH pour le microbiote
(« microbiome », « microbiota »), la maladie d’ Alzheimer (« Alzheimer Disease », « Amyloid Beta-
Peptides ») et ’ocytocine (« oxytocin »). Ils ont ensuite été combinés par le biais d'opérateurs
booléens (AND/ET — OR/OU-NOT/SAUF).

Ce qui donne pour Medline via son moteur de recherche PubMed :

(("Oxytocin"[Mesh]) AND ("Microbiota"[Mesh] OR  "Gastrointestinal
Microbiome"[Mesh])) OR (("Alzheimer Disease"[Mesh] OR "Amyloid beta-
Peptides"[Mesh]) AND ("Oxytocin"[Mesh])) OR (("Oxytocin"[Mesh]) AND
("Microbiota"[Mesh] OR  "Gastrointestinal Microbiome"[Mesh]) AND
("Alzheimer Disease"[Mesh] OR "Amyloid beta-Peptides"[Mesh])) 31

résultats

Le site EMBase a été interrogé par les variations de formules :

"oytocin" AND "alzheimer" -"autis*™ 52 résultats
"oytocin" AND "microbio™ -"autis* 57 résultats
"microbiota" AND "alzheimer" -"autis*" 472 résultats

"oytocin" AND "microbio*™ AND "alzheimer" O résultats

La bibliotheque Cochrane a été sollicitée via son moteur de recherche avancé, en combinant

les termes suivants afin de pouvoir exclure les résultats portant les troubles du spectre autistique :
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oxytocin, microbio*, alzheimer -autism 54 résultats

Le site de la revue Prescrire a été interrogé par les 3 mots-clefs de maniéere séparée :

Ocytocine, Alzheimer, microbiote 67 résultats

Le SUDoc a été interrogé a travers des combinaisons de mots-clefs :

(("oxyto*) ou ("ocyto*™)) et (("alzheimer" ou "amyloid *")) 5 résultats
("microbio™) et (("alzheimer" ou "amyloid*")) 41 résultats

(("oxyto*) ou ("ocyto™")) et ("microbio*") 21 résultats

Pour finir, la littérature grise francophone a été balayée dans Google Scholar :

"ocytocin"” AND "microbio*" AND "alzheimer" -"autis*" 58 résultats

B. Sélection des études

1. Double aveugle

Les résultats obtenus par ces différentes équations dans ces moteurs de recherche ont permis
d’obtenir une liste d’études qui ont été compilées dans le logiciel de bibliographie libre qu’est
Zotero. Les doublons ont été supprimés manuellement. La sélection des études a été réalisée par
lecture des titres et des résumés en double aveugle par nos soins (FDS) ainsi que ceux de Léa
JAECKEL (LJ), sage-femme diplomée. Aucune veille documentaire n’a été faite vu la proximité de

la fin de la date d’inclusion.
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2. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les études devaient étre réalisées en anglais ou en frangais.
Trois criteres majeurs d'inclusion devaient étre retrouvés dans le titre ou le résumé :

- Atrticles traitant d’un lien entre I’ocytocine et les troubles neuro-dégénératifs

- Atrticles traitant d’un lien entre microbiote et troubles neuro-dégénératifs

- Articles traitant d’un lien entre ocytocine et microbiote

Les critéres d’exclusion de la premiere phase de sélection sur titre et résumé, étaient la non-
réponse aux critéres d’inclusion et I’absence de résumé disponible.

Les criteres d’exclusion lors de la deuxieme phase de sélection (la lecture compléte des
articles) étaient :

- Les études qui ne concernaient que des pathologies neuro-dégénératives différentes
de la maladie d’Alzheimer (Maladie de Parkinson, Sclérose Latérale
Amyotrophique, etc...)

- Les études sur les Troubles du Spectre de I’ Autisme

- Les études sur des modeles animaux

- Les avis d’experts, les commentaires d’articles, les résumés de conférences/posters.

3. Déroulement de 1’étude et recueil des données

Apres mise en commun des publications sélectionnées lors de la premiere phase sur titre et
résumé, les études ont été lues dans leur intégralité de maniére indépendante par les deux
investigateurs. A la fin de chaque étape, si un désaccord existait, nous lisions I’article en entier afin
de confronter nos différents points de vue.

Au final, une synthése narrative de la littérature internationale a été réalisée.
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4. Evaluation de la qualité des études

Chaque article a été évalué par des échelles propres en fonction du type d’étude. Nous avons
utilisé les criteres STROBE (Annexe 2) pour les études observationnelles et les critéeres SPIRIT
(Annexe 2) pour la recherche clinique. Les différents scores ont ensuite été transformés en

pourcentage du nombre de critéres validés pour pouvoir comparer les études entre elles (Annexe 3).
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II1) RESULTATS

A. DESCRIPTION DES ETUDES SELECTIONNEES

Grace aux équations de recherche, 856 études ont été référencées (31 pour Pubmed, 54 dans
la Cochrane Library, 581 dans EMBase, 67 dans le SUDoc, 58 dans Google Scholar et 65 issues de
la revue Prescrire). Apres analyse sur titre et résumé, le premier lecteur (FDS) a sélectionné 153
articles, le second (LJ) a sélectionné 166 articles. Treize désaccords sont apparus a la fin de cette
premiére étape avec un taux de concordance de 92 %. L’analyse sur texte intégral a permis de
conserver de maniéere consensuelle 18 documents (Tableau 1). Les éléments retenus étaient répartis
géographiquement de la maniére suivante :

Sept études avaient été réalisées en Asie (3 en Iran, 2 en Chine, 1 en Turquie, 1 en Corée du
Sud), huit en Europe (3 en Italie, 4 aux Pays-Bas, 1 au Royaume-Uni) et trois aux Etats-Unis
d’Amérique. Les dates de publication s’étendaient de 1990 a 2021. Un résumé des caractéristiques
principales des études retenues a été synthétisé sous forme de tableau (Annexe 4). Le cheminement

du processus de sélection a été reporté dans le diagramme de flux ci-dessous (Figure 2).

Tableau 1 Nombre d'études issues de l'application des critéres d'inclusion et d'exclusion en vue de répondre a la

problématique

Base de données PUMED | COCHRANE | EMBASE SUDOC GOOGLE PRESCRIRE TOTAL
SCHOLAR
Nombre d’études proposées 31 54 581 67 58 65 856
Nombre d’études retenues apres 14 5 129 3 2 0 153

élimination des doublons et
premiére sélection sur titre/résumé

Nombre d’études retenues apres 12 2 4 0 0 0 18
lecture compléte
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B. Lien entre le microbiote et la maladie d’Alzheimer

Huit études ont été retenues pour mettre en évidence le lien entre le microbiote (MI) et la
MA. Cing études observationnelles et trois essais cliniques. Les dates de parution s’étalaient de
2017 a 2021.
Marizzoni et al. (12), dans une étude observationnelle transversale d’une cohorte de 89 patients (16
patients sains, 39 avec des troubles cognitifs légers et 34 déments de la MA), ont mis en évidence
une corrélation positive entre les dépdts amyloides présents chez les MA, mesurés a la
Tomographie a Emission de Positons (TEP) avec les taux sanguins de lipopolysaccharides (LPS)
(rho 0,32, p 0,006), I'acétate et le valérate (rho 0,45, p < 0,001), les cytokines pro-inflammatoires
telles que IL-6, IL-18 et du Facteur de Nécrose Tumorale alpha (TNF-«a) (rho 0,25, p < 0,012) et les
biomarqueurs de la dysfonction endothéliale (rho > 0,25, p < 0,042). En revanche, il était
négativement corrélé avec le butyrate (rho = —0,42, p=0,020) et la cytokine anti-inflammatoire IL.10
(rho = -0,26, p < 0,009). Des niveaux élevés de LPS ont été associés a une surcharge amyloide plus
importante, notamment dans le cortex cingulaire frontal, postérieur et antérieur (0,44 < rho 0,49, p <
0,001) que dans le cortex temporal et pariétal. Pour les Acides Gras a Chaines Courtes (AGCC), il
existait une relation positive entre l'acétate et le valérate ainsi qu'une association négative du
butyrate avec le dépot d'amyloide dans le cerveau. Le butyrate plus spécialement, semblait associé a
une faible expression des cytokines anti-inflammatoires IL.10 (-0.29 < rho <-0.26, p < 0.027).
Pour Cattaneo et al. (22), les patients avec une amylose cérébrale confirmée au TEP ont montré des
niveaux plus élevés des cytokines pro-inflammatoires IL-6, CXCL2, NLRP3 et IL-1b et des
niveaux réduits de la cytokine anti-inflammatoire IL-10. Fait intéressant, I'abondance d'Escherichia
et Shigella y était positivement corrélée alors que E. rectale y était moins abondant. Leurs données
indiquaient qu’une augmentation de 1’abondance d’Escherichia et Shigella, pro-inflammatoires au
niveau du MI, était associée a un état inflammatoire périphérique et une plus grande surcharge

amyloidienne chez les patients atteints de la MA.
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Vogt et al. (23) ont constaté que le MI des 25 participants atteints de MA avait une richesse et une
diversité microbiennes réduites et une composition distincte par rapport aux 25 participants témoins
asymptomatiques du méme age et sexe. Ils ont retrouvé notamment une baisse de Dialister (de la
famille des Firmicutes) et une hausse des Bacteroides, associées a une surcharge amyloide plus
importante a la ponction lombaire via le rapport AB42/A340. A Contrario, bien que Zhuang et al.
(24) ont également retrouvé un changement dans la composition du MI chez les patients atteints de
la MA, ils ont observé cette fois une baisse dans 1’abondance des Bacteroides (p=0,039) et les
Firmicutes se retrouvaient en mémes proportions dans les deux groupes (43 patients AD vs 43
témoins appariés).

Toujours au niveau de la composition du MI, dans une étude observationnelle transversale chez une
cohorte de 171 patients chinois (100 MA vs 71 témoins) de Ling et al. (25), il existait une
diminution des espéces productrices de butyrate telle que Faecalibacterium (toujours de
I’embranchement des Firmicutes), corrélée a la sévérité des symptomes de la MA (mesurée par le
MMSE, le score de WAIS et I’indice de Barthel). Ils ont constaté eux aussi une baisse de la
diversité totale du MI, une baisse des cytokines anti-inflammatoires, telles que 1’Interféron gamma
(IFN-y), ainsi qu’une augmentation des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a (p <
0.05). Selon les deux études chinoises (24, 25), le ratio Faecalibacterium/Bifidobacterium dans le
MI pouvait étre discriminant entre les MA et les sujets témoins.

Enfin, trois essais cliniques randomisés en double aveugle, menés en intention de traiter, ont été
analysés afin de déterminer si la supplémentation en probiotiques pouvait améliorer le déclin
cognitif de la MA et des biomarqueurs sanguins de 1’inflammation. Dans le premier essai, Akbari et
al. (26) ont retrouvé une amélioration du MMSE (Mini Mental State Examination) (+27,90% + 8,07
dans le groupe de MA vs —5,03% = 3,00, p<0,001) en traitant pendant 12 semaines avec un
mélange de probiotiques (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum

et Lactobacillus fermentum). Ils ont également noté une amélioration statistiquement significative
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des biomarqueurs de I’inflammation comme la CRP-hs (Protéine C-réactive hautement sensible)
(-17.61% + 3.70 dans le groupe probiotiques vs +45.26% + 3.50 pg/ml dans le groupe placebo
témoin, p < 0.001). Ils ont constaté par ailleurs une amélioration des marqueurs de la résistance a
I’insuline. En effet le Homeostasic Model Accessment of insuline resistance (HOMA-IR) s’est
amélioré apres 12 semaines de traitement dans le groupe traité par probiotiques (+28.84% + 13.34
vs +76.95% =+ 24.60, P = 0.002) ainsi que le HOMA-G (pour estimer la fonction des cellules béta
des Tlots de Langerhans) (+3.45% + 10.91 vs +75.62% + 23.18 ; P = 0.001).

Dans leur étude coréenne, multicentrique, en double aveugle, contrlée contre placebo, Chong-Su et
al. (51) ont retrouvé une amélioration des fonctions cognitives chez des patients agés de plus de 65
ans (age moyen de 71,55 ans et MMSE moyen de 26,77/30) apres 12 semaines de traitement par 4
gélules par jour de probiotiques composés de 1x10° unité de colonie de Bifidobacterium bifidum
BGN4 et Bifidobacterium longum BORI. En effet, si les scores ne montraient pas de différence
significative a la 4éme semaine, la flexibilité mentale a été significativement augmentée dans le
groupe probiotiques par rapport au groupe placebo a la 12eme semaine (p < 0,05). S’il n’y a pas eu
d’amélioration sur les échelles gériatriques de mesure de la dépression, ils ont quand méme pu
mettre en évidence une amélioration du score de stress dans le groupe probiotiques ( —=2.85 + 1.16; p
< 0,05) contre une aggravation dans le groupe placebo (1.38 + 0.86 p < 0,05). Au niveau de la
mesure du Facteur Neurotrophique Issu du Cerveau (BDNF : Brain-Derived Neurotrophic Factor),
dont le role est essentiel pour 1’apprentissage, la mémoire et le stress, les auteurs notent une
augmentation des concentrations sériques dans le groupe probiotiques (3.68 + 2.69; p < 0,05) a la
12éme semaine contre une baisse dans le groupe placebo (-3,32 + 2,35 p < 0,05). Ils ont également
pu démonter 1’existence d’un meilleur confort intestinal principalement sur les scores de fréquence
de passage de gaz et la distension abdominale avec une amélioration significative dans le groupe
des probiotiques par rapport au placebo (3,44 £+ 0,19 vs 2,77 + 0,21 ; 3,15 + 0,22 vs 2,46 + 0,22,

respectivement ; p < 0,05). Au niveau de la composition relative du MI, ils ont pu mettre en
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évidence une baisse de 1’abondance de certains embranchements des Firmicutes (Clostridiales et
Eubacterium) et de certains Bacteroidetes (Prevotellaceae) dans le groupe probiotique (p < 0,05)
sans changement dans le groupe placebo, au bout des 12 semaines de supplémentation.

A contrario, Agahi et al. (27) n’ont pas retrouvé d’amélioration des fonctions cognitives, évaluées
par le score du Test Your Memory (TYM), dans une cohorte de 48 patients traités par 12 semaines
par Lactobacillus fermentum, Lactobacillus plantarum et Bifidobacterium lactis. Ils n’ont pas noté
de changement significatif dans les biomarqueurs de I’inflammation tels que le TNF-a (1.67% =+
1.33 vs. =0.15% =+ 0.27), IL-6 (0.35% £ 0.17 vs. 2.18% + 0.15), IL-10 (0.05% + 0.10 vs. —0.70% +
0.73). Il est important de noter que 83,5 % de leur population présentait un TYM trés dégradé avec
un score moyen de 10.63 + 1.35 (pathologique pour des valeurs < 47/50).

C. Lien entre ’ocytocine et la maladie d’Alzheimer

Huit études ont été analysées, toutes des études observationnelles. Les dates de parution
s’étalaient de 1990 a 2020.
De maniere intéressante, les études étaient soit réalisées dans les années 90, soit beaucoup plus
tardivement, entre 2009 et 2020. Nous avons choisi de présenter les résultats de maniere
chronologique. L’OXT est étroitement liée a la vasopressine (AVP) avec une structure voisine (7
acides aminés en commun sur les 9 qui forment ces deux neuropeptides) bien que leurs effets soient
différents.
Pour Goudsmit et al. 1990 (28), il n’y avait pas de différence dans le nombre total de cellules dans
les Noyaux Para Ventriculaires (NPV) et Noyaux Supra Optiques (NSO) dans une cohorte de 10
patients atteints de la MA vs 30 témoins. En créant deux groupes de patients, dont la limite était
I’age (les plus de 60 ans et les moins de 60 ans), ils n’ont pas retrouvé de différence significative
entre le nombre total des cellules des NPV et NSO. Par contre, dans les noyaux suprachiasmatiques,
situés a la base de I’hypothalamus, ils ont constaté une corrélation négative significative entre les

sujets jeunes et agés (rho = -0,790, p<0,01), principalement chez les sujets de plus de 80 ans. Cela
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pourrait signifier que la dégradation des cellules dans cet organe n’est pas linéaire mais accélérée
dans les dernieres décades de la vie et ainsi pourrait expliquer les perturbations du rythme circadien
chez les personnes treés agées. Pour eux, contrairement aux noyaux suprachiasmatiques, les NSO et
NPV ne dégénereraient pas avec la MA.
Dans une étude ou Goudsmit est cette fois deuxieme auteur, Wierda et al. 1991 (29), apres avoir
étudié par immunocytochimie le nombre de cellules a OXT dans le NPV, ont conclu qu’il n’y avait
aucune différence significative entre les sujets jeunes et les sujets agés, ni entre les patients atteints
de MA et les sujets témoins (M-W : p=0,17, p=0,83). De plus, aucune corrélation significative n'a
été trouvée entre l'age et le nombre de cellules a OXT dans les NPV chez les sujets témoins (rho=
-.29, p=0,21), ni dans les cas de MA (rho=0,34, p=0,34).
Cependant, pour North et al. 1992 (30), la concentration en vasopressine dans le liquide céphalo-
rachidien, prélevé via ventriculostomie chez les MA et par ponction lombaire chez les sujets
témoins, était significativement réduite de 51 % chez les MA (p< 0,007). Celle de I’ocytocine était
réduite de 70 % par rapport aux témoins (p=0,092). Il n’y avait pas de changement des
concentrations entre les patients jeunes et agés au sein de la population de témoins.
Pour Van Zwietten en al. 1995 (31), il n’y avait aucune différence chez les MA dans la distribution
des fibres immunoréactives a la vasopressine et a I'ocytocine dans le noyau parabrachial pontique.
Le noyau parabrachial est innervé par des neurones d’AVP et d'OXT immuno-réactif. Il est
considéré comme un centre de relais secondaire recevant des signaux impliqués dans la régulation
du sommeil, du goiit, des fonctions cardiorespiratoires, de 1’homéostasie des fluides corporels et de
la nociception. Le noyau parabrachial pontique est connecté au NPV et permet de réguler la balance
des fluides corporels. C’est ainsi que la volémie ou les hémorragies et 1’osmolalité activent les
neurones a OXT et AVP dans le NPV via le noyau parabrachial.
En étudiant la relation qu’il pouvait exister entre 1’age et la concentration en OXT et AVP dans le

NPV chez des patients agés exempts de MA, Calza et al. 1997 (32), ont retrouvé une baisse des
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neurones a OXT et AVP. La cohorte semblait faible et se composait de 5 patients agés (78 ans +
2,3) et le groupe témoins de 3 personnes de 48,3 ans + 6,8.
A partir de 2009, les maniéres de procéder changent et voient apparaitre de nouvelles techniques
telles que I’hybridation in situ de I’ARN ou la démocratisation de 1’imagerie par résonance
magnétique. Ainsi, Meynen et al. 2009 (33) n’ont pas retrouvé de différence significative des
niveaux d’ARN messager (ARNm) d’OXT dans le NPV dans leur groupe de 23 MA
comparativement aux 6 sujets témoins (4158 + 472 vs 3700 + 843 ; p=0,5). Pas plus que dans le
NSO (groupe MA : 757 + 176 vs les témoins : 1111 + 546 ; p=0,7). En comparant des sujets atteints
de la MA présentant une dépression, caractérisée par 1’échelle de Cornell, aucune différence
statistiquement significative n'a été trouvée lors de la comparaison des groupes de six sujets
témoins, des neuf patients MA déprimés et des 14 patients MA non déprimés, concernant les
niveaux d'ARNm d’OXT dans le NPV (P=0,8) ni dARNm d’OXT dans le NSO (p=0,14).
Diodati et al. 2012 (34) ont remarqué, quant a eux, une augmentation de la protéine Tau, formant
des enchevétrements fibrillaires, 2,5 fois supérieure dans le NPV de 10 patients avec MA par
rapport au groupe témoins (t=2,5 ; p<0,05 ) mais sans diminution du nombre de noyaux. Cependant,
ils ne retrouvaient pas cette abondance de Tau dans le NSO, ni de différence dans la concentration
des noyaux cellulaires. Le NPV semblait donc sensible a la pathologie liée a la protéine Tau dans la
MA, alors que le NSO y paraissait résistant. Ils rappellent que dans les NPV, environ 50% des
neurones produisent de 1’ocytocine, alors que ceux du NSO ne sont que 10 a 15 % a en fabriquer.
De plus, dans la MA, le nombre total de neurones semblait préservé dans ces deux structures.
Dans la derniere et donc la plus récente des études, celle de Petekkaya et al. 2020 (35), les auteurs
ont constaté que les patients du groupe MA avaient des volumes de 1’hippocampe droit diminués a
I’IRM (p=0,004), de méme pour le signal de I’OXT au niveau cérébral apres un test de contact de
10 minutes (p=0,004). De plus, a mesure que la valeur du volume du gyrus parahippocampique

augmentait, la valeur du signal de ’OXT diminuait (rho =0,427, p=0,019), mais il a été observé en
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parallele que la concentration plasmatique en OXT diminuait par rapport au groupe témoins (rho
=0,426, p=0,019). Pour finir, la concentration d’OXT plasmatique était statistiquement diminuée

entre le groupe MA par rapport aux témoins (p=0,028).

D. Lien entre I’ocytocine et la composition du microbiote intestinal

Dans une étude transversale sur 99 hommes afro-américains de 2018, Barengolts et al. (36)
ont divisé leur cohorte en deux groupes : ceux avec un haut taux d’ocytocine plasmatique et ceux
avec un taux bas (la limite étant le cinquantiéme percentile). Les auteurs ont mis en évidence une
plus forte abondance de Dialister, de I’embranchement des Firmicutes, dans le MI de la population
avec la plus haute concentration d’ocytocine. L’ocytocine, dans cette étude, était étudiée en tant
qu’hormone comportementale, rattachée a I’obésité, au diabéte de type 2 et aux troubles psycho-
sociaux.

Dans un essai controlé randomisé en double aveugle contre placebo paru en 2020, Narmaki et al.
(37) ont comparé les effets d’un régime hypocalorique associé ou non a une supplémentation en
probiotiques (Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium longum, Lactobacillus rhamnosus et Lactobacillus reuteri) pendant 12 semaines
sur les indices anthropomorphiques, le comportement alimentaire et le niveau de certaines
hormones, dont 1’ocytocine et la leptine. Ils ont ainsi pu noter que les niveaux d’ocytocine dans le
plasma a augmenté significativement dans le groupe probiotiques par rapport aux taux de base
(p<0.001) et que cette augmentation était significative par rapport au groupe placebo (p=0,02).
L’indice de masse corporelle (BMI) et le score d’appétit étaient également négativement corrélés
aux taux d’ocytocine plasmatique (respectivement rho =-0,25, p=0,04 et rho=-0.37, p=0,002)

mais positivement corrélés aux taux de leptine.
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IV) DISCUSSION

L’objectif de cette revue était d’établir un potentiel lien entre microbiote intestinal,
ocytocine et maladie d’Alzheimer au travers d’études relativement récentes. Nous voulions
rechercher un lien pouvant expliquer I’homéostasie de I’axe intestin-cerveau tout au long de la vie,
depuis la naissance avec ses processus complexes de construction, via 1’ocytocine notamment,

jusqu’a la dégénérescence cérébrale.

A. Résumé des principaux résultats

a) Sur le lien entre le microbiote intestinal et la maladie d’Alzheimer

Pour rappel, I’existence de plaques amyloides et 1’implication de la protéine
Tau hyper-phosporylée sont identifiées pour la premiéere fois dans la MA dans les années 1980 (38).
La science s’accorde a dire aujourd’hui que ce sont les plaques séniles, constituées de protéines [3-
amyloides, responsables secondairement de I’hyper-phosphorylation de Tau, de la neuro-
inflammation, du stress oxydatif et enfin la neuro-dégénérescence, que 1’on retrouve dans la MA
(38). De plus, le microbiote digestif est composé de micro-organismes (la plupart sont des bactéries)
qui sont dix fois plus nombreux que le nombre de cellules du corps humain (39) et I’ensemble de
leur génome est cent cinquante fois plus important que le notre (40). La majorité de nos études
retrouvaient un lien entre la MA et une dysbiose intestinale (12, 22, 23, 24, 25). Nos auteurs
semblaient tous d’accord pour évoquer un déréglement dans I’homéostasie digestive qui se
traduisait notamment par un appauvrissement de la diversité du MI et la production de molécules
pro-inflammatoires. Nous avons résumé dans le tableau 2 I’influence de la dysbiose intestinale sur

les marqueurs sanguins de I’inflammation.
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Tableau 2 : Impact du microbiote intestinal sur les marqueurs sanguins de I’inflammation

Etudes Marqueurs pro-inflammatoires Marqueurs anti-inflammatoires
Marizzoni et al. TNF-a t IL-6 1 IL-181 IL-10 | Butyrate !

Cataneo et al. TNF-a t IL-6 1 IL-18 1 IL-10

Ling et al. TNF-a 1 INF-y |

Agahi et al. (en ITT apres 12 | TNF-a= IL-6= IL-10=

semaines)

Akbari et al. (en ITT aprés 12 | CRP-hs | HOMA-IR amélioré

semaines) HOMA-B amélioré

Bien que les études observationnelles ne s’accordent pas sur les bactéries incriminées, avec
parfois une hausse des Bactéroidetes (23), parfois une baisse (24), les projets analysés s’accordent
pour dire que I’embranchement des Firmicutes est soit diminué (23, 25), soit en méme abondance
(24) chez les MA que chez les patients exempts de signes de la MA. Nous avons résumé les
résultats dans le tableau 3 pour les deux principaux embranchements de bactéries qui se retrouvent
statistiquement modifiés dans la MA par rapport aux sujets exempts de cette pathologie.

Tableau 3 : Comparaison de la composition des deux principaux embranchements bactériens dans la

MA par rapport aux sujets témoins

Embranchement des bactéries retrouvées dans le MI | Etudes
des patients atteints de MA par rapport aux sujets

témoins
Firmicutes Vogtt Zhuang = Ling |
Bactéroidetes Vogtt  Zhuang | Ling =

Ainsi, nous avons pu constater que les résultats n’étaient pas tous en accord. Il est important
de noter que les régions du monde étaient différentes, or nos habitudes alimentaires et notre
écosystéme impactent notre MI (41), ce qui pourrait expliquer ces différences. Cependant, tous les
auteurs semblent s’accorder a dire que le rapport entre Firmicutes et Bactéroidetes est un bon
élément de discrimination de la MA.

Nos trois essais cliniques en intention de traiter avec la supplémentation en probiotiques

n’ont pas conduit aux mémes conclusions, avec dans deux cas une amélioration des fonctions
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cognitives et des marqueurs de 1’inflammation systémique (26, 51) et dans 1’autre (27), aucune
différence significative. De plus, Chong-Su et al. (51) notent également chez les sujets agés traités
par probiotiques, une amélioration dans la concentration sérique du BDNF, protéine impliquée dans
la survie des neurones existants ainsi que dans la stimulation et le contréle de la neurogenese (52).
Ces études ne sont pas contradictoires car les probiotiques n’étaient pas les mémes, non plus que les
biomarqueurs utilisés. Sans oublier que les auteurs ont émis 1’hypothése que, du fait de la plus
grande avancée de la pathologie, les patients de Akbari et al. (26) ne semblaient pas répondre aux
améliorations souhaitées.

A la lecture des articles sélectionnés, nous nous accordons pour dire que de nombreuses
recherches ont montré que la MA est une pathologie inflammatoire qui peut commencer dans
I’intestin et qu’elle est donc étroitement associée a un appauvrissement de la richesse du MI, ainsi
qu’a un déséquilibre dans I’abondance de certains taxons. Ces éléments peuvent conduire a un
déséquilibre dans la production de molécules pro- ou anti-inflammatoires qui peuvent traverser la
barriére hémato-encéphalique et conduire a la neuro-inflammation. Deux essais cliniques en
intention de traiter ont conclu que la supplémentation en probiotiques améliorait le déclin cognitif
chez les sujets ageés si elle était instaurée a un stade précoce, alors qu’a un stade avancé elle n’avait
aucun effet.

b) Sur le lien entre ocytocine et maladie d’Alzheimer

Les études analysées s’étalaient principalement sur deux périodes : entre 1990 et
1997, puis entre 2009 et 2020. I semble exister une ellipse temporelle de 12 ans pendant laquelle
les chercheurs semblaient moins s’intéresser au lien entre ocytocine et maladie d’Alzheimer.
L’utilisation de nouvelles techniques telles que I’IRM fonctionnelle et I’utilisation du matériel
génétique semble avoir ouvert de nouveaux axes de recherche.
Les résultats ne sont pas tous d’accord entre eux mais globalement, il ressort que la MA affecte peu

la production d’OXT au niveau cérébral. Ainsi, plusieurs études (28, 29, 31, 33, 34) semblaient
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affirmer que la MA n’impactait pas les neurones a OXT dans le NSO ni dans le NPV. Bien que
Diodati et al. (34) remarquent une augmentation conséquente de la protéine Tau dans le NPV, le
nombre de noyau de neurones a OXT n’y est pas significativement diminué par rapport aux sujets
sains. De plus, le NSO n’est pas affecté par les enchevétrements protéiques de Tau. A contrario, les
3 autres études (30, 32, 35) ont rapporté une baisse dans le matériel ocytoninergique en rapport avec
la neuro-dégénéresence. Notons que Calza et al. (32) n’ont pas étudié ce phénomene chez des
patients déments mais uniquement ageés.
I1 faut cependant préciser que ces études n’étaient jamais de grande envergure et que le matériel
utilisé a chaque fois ne comptait qu’une poignée d’individus, tout au plus une dizaine pour certains
travaux. Le matériel humain étant souvent difficile a recruter.
De plus, les auteurs congoivent qu’il a pu exister une variation dans les résultats dus aux techniques
de fixation ou de préléevement, respectivement dans les analyses post-mortem (28, 29, 31, 32, 33,
34) ou in vivo (30, 35). Petekkaya et al. (35) rapportent par exemple, que le taux d’ocytocine a été
optimisé par un test de caresses réalisé pendant 10 minutes chez les patients. Or, ’existence d’une
grande variation de la réponse inter-individuelle a ce genre de stimuli est facilement envisageable.
Pour Meynen et al. (33), le diagnostic de la dépression dans la MA est difficile en raison d'un
chevauchement important des symptomes des deux entités (42). Pour éviter cet écueil, les auteurs
ont utilisé 1’échelle de Cornell (43) pour évaluer la dépression dans la démence.
En conclusion, si le lien entre MI et MA semblait assez clair, I’impact de la MA sur I’ocytocine et a
fortiori celui de I’ocytocine sur la MA, restent assez nébuleux. Tout au plus pouvons-nous suggérer
que I’hypothalamus, et plus particulierement le NSO, semble étre préservé de la dégénérescence

rencontrée dans la MA.
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c) Sur le lien ocytocine et microbiote intestinal

Au niveau du lien entre ocytocine et MI, si une étude (36) montre qu’il existe une
corrélation entre 1’abondance plus importante de Firmicutes et un taux d’ocytocine circulante plus
élevé, s’agissant d’une étude observationnelle transversale, elle ne permet pas de déterminer le sens
du lien de causalité. Si 1’étude de Narmaki et al. (37) retrouvait une augmentation du taux
d’ocytocine dans le groupe traité par probiotiques, ces changements pourraient étre liés a une baisse
du taux de leptine grace a une perte de poids significative entre les deux groupes. Selon les auteurs,
ces augmentations du taux d’ocytocine circulante pourraient avoir un lien avec I’augmentation de la
sensibilité du corps a la leptine, qui est connue pour moduler les niveaux d’ocytocine et activer les
neurones a ocytocine dans le noyaux paraventriculaire hypothalamique. Il a pu donc exister un
biais de confusion et il ne semble pas exister de preuve directe du lien entre MI et ocytocine
plasmatique chez I’Homme. De plus, un essai randomisé controlé de Cooijmans et al. (44) encore
au cours de production, semblait lier le peau-a-peau quotidien avec une plus grande production
d’ocytocine, hormone qui permet d’allonger la durée totale de I’allaitement (44), bénéfique a la
mise en place du MI de I’enfant. Nous pouvons supputer ici un lien indirect entre le taux

d’ocytocine et la régulation du MI.

Enfin, il est a noter que peu d’études sur I’humain ont été réalisées quant au lien entre
I’ocytocine et la mise en place du microbiote. De nombreux modeles animaux existent, notamment
sur les rongeurs. Plusieurs études (45) montrent une augmentation de la concentration de
I’ocytocine et de son récepteur suite a I’ingestion de Lactobacillus reuteri en agissant sur le nerf
vague, mais uniquement chez la souris. Nous n’avons pas connaissance de telles études chez 1’étre
humain. Comme Kingsbury (5) nous le rappelle, la gestation chez I’humain est de 270 jours en
moyenne, contre 18,5 et 21 jours respectivement chez la souris et le rat, de ce fait la maturation du

systéme nerveux central et périphérique n’est pas identique. Les études chez les rongeurs, méme si
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elles semblent intéressantes, ne peuvent pas s’appliquer stricto-sensu chez I’humain et des
recherches approfondies semblent nécessaires.

B. Qualité des études et mise en évidence de leurs biais

Cette revue systématique de la littérature contenait 14 études observationnelles et 4 essais
randomisés en double aveugle de faible puissance.
Les études observationnelles ont plusieurs avantages :
- Pas de suivi donc pas de perdus de vue
- Résultats rapides, faible cofit
- Possibilité d’étudier plusieurs évenements
- Adaptées aux objectifs descriptifs (la prévalence)
Mais présentent également plusieurs inconvénients :
- Non adaptées aux évenements rares
- Pas de mesure de I’incidence
- Génération d’hypotheses uniquement.
Dans les études retenues, il a pu exister un biais de survie sélective avec une sélection de patients
plus agés mais peu poly-pathologiques. Il a également pu subsister un doute sur la possibilité d’un
biais d’information dans la facon de recueillir les données ou dans la facon de classer les
malades/non malades a 1’origine d’une erreur dans 1’estimation de I’effet de 1’exposition sur la
maladie. Méme si les différents auteurs tentent de prendre en compte les facteurs de confusion avant
les études, par les critéres d’inclusion et de non inclusion, ou de déterminer les facteurs qui devront
étre pris en compte dans I’analyse, du fait de ’utilisation d’études observationnelles, nous ne
pouvons éliminer un risque de biais de confusion.
La Haute Autorité de Santé (HAS) rappelle que les études observationnelles transversales n’ont
qu’un niveau de preuve scientifique de niveau 4 sur 4 qui peuvent conduire a un grade C de

recommandations, soit le niveau de preuve scientifique le plus faible (46).



45
Quant aux 4 essais cliniques, leur niveau de preuve serait plutdt intermédiaire du fait de la
puissance insuffisante de leurs protocoles (notamment la taille de I’effectif).
Les études sélectionnées ont été évaluées au niveau de leur méthodologie par des critéres certifiés
par les instances internationales et ont des scores allant de 55 % a 86 % et ont été incluses quelles

que soient leur pourcentage de validation des critéres.

C. Qualité de cette revue de la littérature et évaluation des biais

Cette revue systématique de la littérature a été menée durant les mois de juin a septembre
2021 tout en essayant de répondre a la question suivante : existe-t-il un lien entre 1’ocytocine, le
microbiote intestinal et la survenue de la maladie d’Alzheimer ? Les articles ont été sélectionnés
grace aux sites de recherche bibliographique automatisée que sont EMBase, PubMed, la Cochrane
Library pour la littérature « blanche ». Nous avons également interrogé les moteurs de recherche
Google Scholar, pour le versant international, le SUDoc et la revue Prescrire pour la partie
francophone pour inclure la littérature « grise » afin d’englober le plus de résultats possibles. Les
mots clefs du langage MeSH ont été sectionnés suite a la lecture de travaux déja existants.
Cependant, il n’y a pas eu de validation par une personne extérieure et qualifiée dans ce domaine.
Nous avons sélectionné les articles en double aveugle par deux intervenants différents (LJ et FDS).
Toutes les études répondants aux différents critéres de sélection ont été incluses quelles que soient
leurs caractéristiques. Cependant les données n’ont été extraites puis analysées que par un seul
lecteur (FDS). Certaines études rédigées dans d’autres langues que le francais et 1’anglais ont di
étre écartées (une en chinois et deux en néerlandais). Certaines études ont été éliminées d’emblée
car le résumé n’était pas disponible, certaines I’ont été dans un second temps car 1’article entier
n’était pas consultable via les ressources universitaires de la faculté de médecine de Strasbourg ou

n’aboutissait simplement a aucun résultat (plusieurs descriptions de protocoles d’études sans
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données utilisables). Malgré des critéres d’inclusion et d’exclusion bien précis et une méthodologie

en double aveugle, il peut subsister un biais de subjectivité dans le choix final.

D. Perspective de recherches

Nous avons donc vu que de plus en plus d’études abordent le probléeme de la MA par le
versant digestif. Or, cela permettrait I’utilisation de molécules peu coiiteuses, déja présentes en
grande quantité dans le monde, et surtout avec peu d’effets indésirables graves : les probiotiques. Il
nous semble prometteur de continuer les recherches dans ce domaine, surtout que le MI se retrouve
impliqué dans d’autres domaines neurologiques que la MA.

Et s’il existait d’ailleurs un lien entre maladie d’Alzheimer, les troubles du spectre de I’autisme
(TSA), le MI et I’ocytocine ?

Ainsi, Karahmadi et al. (47) ont par exemple montré une amélioration statistiquement significative
des tests sur des enfants atteints de TSA grace a la Mémantine en traitement adjuvant, médicament
qui est le dernier en date pour essayer de ralentir la MA. Certains auteurs comme Tomova et al. (48)
ont rapporté qu’il existait également le méme déséquilibre entre Bacteroidetes/Firmicutes dans le
MI des enfants présentant un TSA que dans la MA. Autistes, chez qui il semble exister aussi un
probleme lié a I’ocytocine (49). Pour finir, certains psychanalystes comme Mme Bergeret-
Amselek, font se rejoindre les deux pathologies au travers de 1’approche cognitivo-
comportementale (50), avec dans un cas un trouble de la construction du sujet et dans 1’autre de sa

déconstruction. Et si ces deux pathologies étaient finalement une maladie d’origine digestive ?
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V) CONCLUSION

Ce travail avait pour but de mettre en évidence les interactions entre ocytocine, microbiote
intestinal et maladie d’Alzheimer. Force est de constater qu’il existe une homéostasie claire entre
ces éléments, sans pour autant avoir pu mettre en exergue un lien de causalité évident. S’il est clair
que le maintien d’une bonne hygiéne de vie alimentaire est nécessaire, elle ne saurait expliquer a
elle seule la survenue de maladies neuro-dégénératives. Troubles qui ne semblent pas étre liés
uniquement a un déreglement dans la production d’ocytocine qui pourrait survenir avec 1’age.
Quant a la question de I’impact de l’alimentation sur les taux de ce que certains appellent
« I’hormone de I’amour », si un lien a été mis en évidence chez les rongeurs, il semble bien plus
complexe a mettre en évidence chez I’humain.

La prise en charge de la maladie d’Alzheimer reste et restera encore de nombreuses années,
vu la population mondiale vieillissante, un enjeu de santé publique majeur, tant par sa prévalence
que pour son cotit de prise en charge pour les sociétés. Il semble évident que des recherches doivent
donc étre poursuivies, éventuellement de type longitudinale, tout au long de la vie des individus.

Finalement, pour reprendre un concept qu'un des peres de la médecine évoquait déja il y a
pres de 2500 ans et que nous citons toujours en guise d’introduction devant nos pairs : « Que ton

alimentation soit ta premiere médecine. » (Hippocrate, De [’aliment).
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ANNEXES
Annexe 1 : Grille PRISMA-P : recommandations pour revue systématique de la littérature

PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis Protocols)
2015 checklist: recommended items to address in a systematic review protocol*

Section and topic Item Checklist item
No
ADMINISTRATIVE INFORMATION
Title:
Identification la Identify the report as a protocol of a systematic review
Update 1b If the protocol is for an update of a previous systematic review, identify as such
Registration 2 If registered, provide the name of the registry (such as PROSPERO) and
registration number
Authors:
Contact 3a Provide name, institutional affiliation, e-mail address of all protocol authors;
provide physical mailing address of corresponding author
Contributions 3b Describe contributions of protocol authors and identify the guarantor of the review
Amendments 4 If the protocol represents an amendment of a previously completed or published
protocol, identify as such and list changes; otherwise, state plan for documenting
important protocol amendments
Support:
Sources 5a Indicate sources of financial or other support for the review
Sponsor 5b Provide name for the review funder and/or sponsor
Role of sponsor 5c Describe roles of funder(s), sponsor(s), and/or institution(s), if any, in developing
or funder the protocol
INTRODUCTION
Rationale 6 Describe the rationale for the review in the context of what is already known
Objectives 7 Provide an explicit statement of the question(s) the review will address with
reference to participants, interventions, comparators, and outcomes (PICO)
METHODS
Eligibility criteria 8 Specify the study characteristics (such as PICO, study design, setting, time frame)
and report characteristics (such as years considered, language, publication status)
to be used as criteria for eligibility for the review
Information sources 9 Describe all intended information sources (such as electronic databases, contact
with study authors, trial registers or other grey literature sources) with planned
dates of coverage
Search strategy 10 Present draft of search strategy to be used for at least one electronic database,
including planned limits, such that it could be repeated
Study records:
Data 11a  Describe the mechanism(s) that will be used to manage records and data
management throughout the review
Selection process 11b  State the process that will be used for selecting studies (such as two independent
reviewers) through each phase of the review (that is, screening, eligibility and
inclusion in meta-analysis)
Data collection 11c  Describe planned method of extracting data from reports (such as piloting forms,
process done independently, in duplicate), any processes for obtaining and confirming data
from investigators
Data items 12 List and define all variables for which data will be sought (such as PICO items,
funding sources), any pre-planned data assumptions and simplifications
Outcomes and 13 List and define all outcomes for which data will be sought, including prioritization
prioritization of main and additional outcomes, with rationale
Risk of bias in 14 Describe anticipated methods for assessing risk of bias of individual studies,

individual studies

including whether this will be done at the outcome or study level, or both; state
how this information will be used in data synthesis
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Data synthesis 15a  Describe criteria under which study data will be quantitatively synthesised
15b  If data are appropriate for quantitative synthesis, describe planned summary
measures, methods of handling data and methods of combining data from studies,
including any planned exploration of consistency (such as I, Kendall’s 1)
15c  Describe any proposed additional analyses (such as sensitivity or subgroup
analyses, meta-regression)
15d  If quantitative synthesis is not appropriate, describe the type of summary planned

Meta-bias(es) 16 Specify any planned assessment of meta-bias(es) (such as publication bias across
studies, selective reporting within studies)

Confidence in 17 Describe how the strength of the body of evidence will be assessed (such as

cumulative evidence GRADE)

* It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the PRISMA-P Explanation and
Elaboration (cite when available) for important clarification on the items. Amendments to a review protocol
should be tracked and dated. The copyright for PRISMA-P (including checklist) is held by the PRISMA-P
Group and is distributed under a Creative Commons Attribution Licence 4.0.

From: Shamseer L, Moher D, Clarke M, Ghersi D, Liberati A, Petticrew M, Shekelle P, Stewart L, PRISMA-P Group.
Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015: elaboration and
explanation. BMJ. 2015 Jan 2;349(jan02 1):g7647.
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Annexe 2 : Lignes directrices SPIRIT et STROBE

Tableau L. Traduction frangaise originale de la liste de contréle SPIRIT 2013.

ltems mecommandés a aborder dans un protocole d'essal chinigue et ses documents assocBs” -

Sectionfitem N* Description

Informations administratives

Titre 1 Tilre descriplif idenfifiant le type délude, la populaiion, les interventions, et, si applicable,
Facronyme de 'essai

Enregistrement de lessai Za Identifiant el nom d'enregistrement de l'essal. Si ce n'est pas encore fail, nom du regisire

Varsion du profocole 3
Firancement 4
Réles et responsabilités Sa
5hb
5c
5d
Introduction
Canlexte el motifs Ga
Bb
Objectifs T
Conceplion de Fessal 8

envisage

Tous les éléments du Systéme denregistrement inlemational des essais diniques de
FOrganisation Mondiale de la Santa®

Date el identifiant de la version

Sources el lypes de ressources financibres, malénefles el autres formes de soulien
Noms, affiliabons el roles des conlribuleurs au prolocole

Nom el coordonnées du promoteur de lessai

Réle du promoteur et des financeurs, le cas échéanl, dans la conceplion de T'élude | la
collecte, la gestion, Fanalyse et lnterprétation des données | la rédaction du rapport ; el
la décision de soumetire le rapport pour publication, y compris si ils auront Fautorilé
absolue sur Ffune de ces activités

Composibon, roles et responsabilités du centre de coordination, du comité de pilotage, du
comilé directeur, de Méquipe de gostion des donndes, ol des aulres individus ou groupes
qui supervisent Fessal, le cas échéant (voir item 21a pour comilé de surveillance des
données)

Description de fa problémalique de recherche el justification pour entreprendre lessai, y
compris le résumé des éludes perinentes (publidées ou non) examinan! les béndfices el
risquos pour chague intervention

Exphcation sur les chaix des comparteurs

Objectits spécifiques ou hypothéses

Description de la conceplion do l'ossai, y compris le type d'étude (par exemple : essai en
bras paraliéles, en bras croisés, en plan factoriel, en groupe unique), facleur de
répartiion, el cadre de conception (par exemple - supénonte, équivalence, non-mlénonia,
axploraloirz)

Méthodes : Participants, interventions, et résultats

Conlexte de I'dude g
Critéres d'éligibilite 10
Intarventions 1a
b
11e
11d
Résuitats 12

Descriplion du contexie de Méude (par exemple : dispensaire, cenlre hospitalier
universilaare) el liste des paysirégions ol les donnges seront recueilies. Coordonnées de
Fendroit ol la lisle des siles d'élude peul 8re oblenue

Critéres dinclusion et dexclusion des participants. Le cas échéant, critéres d'ébgibilite des
cenlres d'élude el des indvidus qui assureront les inlerventions (par exemple
chirurgiens, psychothérapeutes)

Interventions pour chaque groupe, avec suffisamment de détails pour permetire de les
reproduire, y compris comment el quand elles seront realisées

Critéres dinterruption ou de maodification des interventions assignées & un participant
donné (par exemple : changemeni de posologie médicamenteuse en cas deffet
indésirable. 4 la demande du sujet, ou en cas d'amélioration/aggravation de la maladie)
Stratéges pour améhorer Fobservance aux prolocoles dintervention, el procédures de
suivi de lNobservance (par exempie | restitution de médicameants, lests de laboraloire)
Soins el interventions concomitants pertinents qui sont awtonsés ou interdits pandant
Fétude

Résultats principaux, secondaires, el autres oriléres, y compris la mesure de varables
spécifiques (par exemple ;- pression arénelle systolique), type de métngue (par exemple
varialion par rappor a la mesure iniliale, valeur finale, délai avanl événement), méthode
dagrégation (par exemple : médiane, proportion), el le moment d'évaluation de chagque
résultat.

Une explication de la perfinence dinique des critéres de jugement defficacité el de
sécurité est fortement recommandée
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Tableau |. Traduction frangaise originale de la liste de contréle SPIRIT 2013 (suite).

Sectionfitern

Description

Chronologie de participation
des sujets

Taille de Péchantilion

Recrutement

13

15

Calendrier des inclusions, des inlerventions (y compns les périodes d'amét et latences
deffol), des dvaluations el des consullalions pour les paricipants.

Un diagramme synophique est forlement recommande (voir Fig. 1)

Estimabon du nombre de supets nécessaire pour atteindre les objectils de létude, el
comment il a &é délerming, y compris los hypothéses cliniques et statistiques ulilisées
pour les calculs de la taille de Méchanillon

Stratégios pour recruter suffisammaent de paricipants afin d'atteindre la taile prévue do
réchantillon

Méthodes : Affectation des interventions (pour les essais controlés)

Aftribution -
Seéquengage

Mécanisme de dissimulation
de laffectation

Exécution

Insu {masquage)

16a

16b

16c

17a

17

Méthode datinbution des sujets dans les groupes (par exempla - NUMEDS génands

aléatoirement par ordinateur), et liste de tous les facleurs de stratificalion. Pour réduire la

prévisibililé d'une séquence aléaloire, les délals de loule restriction prévue (par exemple :

allocation par blocs) doivent étre fournis dans un document distinct qui n'est pas

accessible & coux qui recrulent les participants ou assignent les groupes

Mécanisme de mise en ceuvre de Faliribution (par exemple © central &léphonigue,
séquentiellement numéralées, opaques, scellées), décrivant les mesures pour

dissimuler la stéquence jusqu'a ce gue les groupes soienl affectés

Qui va générer la séquence dallocation, qui recrutera les participants, et qui atirbuera les

participants dans les groupes dinlerventions

Qui sera mis en aveugle aprés affectalion dans les groupes dinlerventions (par exemple

participants & Pessai, professionnels de sanld, évaluateurs des résulials, analystes des

données), et comment

5i mise en aveugle, circonstances dans lesquelles la levée de lnsu eslt aulonste, et

procédure pour lever l'insu & l'un des parficipants: affeclés au cours de lessai

Méthodes : Collecte, gestion et analyse des données

Méthodes de collecle des
donnaes

Gestion des données

Analyses stalstiques

Surveillance des données

1Ba

18b

19

21a

Régies de collecte ol d'évaluation des résullats, des données iniiales, el des aulres
données de Fessan, ¥ compns les prooessus assocktes pour garantir la qualile des
données (par exemple : mesures doublées, formation des évaluateurs) el description des
oulils de 'élude (par exemple : quesbonnaires, examens de laboralore) ainsi que leur
fiabilité et validité, si connus. Coordonnées de Fendroit ol les formulaires de collecte de
données peuvenl &lre lrouvés, s'ils ne figurent pas dans le prolocole

Rigles favorisant le maintion des parlicipants el le suivi complel, y compris la lisie de
fous les résultats devant étre collectés pour les participants qui abandonnent ou dévient
des prolocoles dintervention

Régies de saise, de codage, de sécurisation et de slockage des données, y compris les
procidures dédides pour garantir la qualité des données (par exemple © double saise dos
données, contrifes de I'stendue des valeurs). Coordonnées de l'endroil ol les détails des
procédures de gestion des données sont disponibles, <'ils ne figurent pas dans le
protocoke

Méthodes statistiques pour Manalyse des crléres de jugement pncipaux @l secondaires.
Coordonnées de fendroil ol dautres détails du plan danalyse statisbque peuvent étre
trouvis, s'ils ne figurent pas dans le prolocole

Miéthodes pour les analyses supplémentaires (par exemple : analyses en sous-groupe ef
méthodes d'ajusternant)

Deéfinition de la population d'analyse en précisant les régles en cas de non-observance du
protocole (par exemple © analyse en intention de traiter), et méthodes stabsbques pour
trailer les donndes manguantes (par exemple - imputation mulliple)

Composition du comité de surveillance et de suivi ; synthése de son rile et du conlenu
des rapports | déclaration indiquant 'l est indépendant du promoleur el de ses
concurrents | ot coordonnées de I'endroil ol plus de détails sur sa charte de
fonctionnement peuvent 8tre trouvés, sfils ne figurent pas dans le prolocole. Sinon,
exnpose des resons pour lesquelles un comité de surveillance el de suivi nest pas
necessaire
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Tableau I. Traduction frangaise originale de la liste de contréle STROBE.

Item N°Recommandation

Titre et résumé

Introduction
Contextefjustification
Objectifs

Méthodes
Conception de I'étude
Contexte

Population

Variables

1

Sources de données/mesures 8°

Biais
Taille de I'etude

Variables quantitatives

Analyses statistigues

Résultats
Population

Données descriptives

10
1

13*

14*

(a) Indiguer dans le titre ou dans le résume le type d'etude realisee en termes couramment utilises
(b) Foumir dans le résumé une information synthétique et objective sur ce gui a été fait et ce qui a
été trouve

Expliguer le contexte scientifigue et la légitimité de I'etude en guestion
Citer les objectifs specifiques, y compris toutes |les hypothéses a priori

Présenter les éléements clés de la conception de I'étude en tout début de document

Deécrire le contexte, les lieux et les dates pertinentes, y compris les périodes de recrutement,
d'exposition, de suivi et de recueil de données

(a) Etude de cohorte — Indiquer les critéres d'éligibilité, et les sources et méthodes de sélection
des sujets. Decrire les méthodes de suivi

Etude cas-témoin — Indigquer les critéres d'éligibilité, et les sources et méthades pour identifier les
cas et selectionner les témoins. Justifier le choix des cas et des temoins

Etude transversale — Indiquer les critéres d'éligibilité et les sources et méthodes de sélection des
participants

(b) Etude de coharte — Pour les études apparniées, indiquer les critéres d'appariement et le nombre
de sujets exposés et non exposés

Etude cas-témoin — Pour les études appariées, indiquer les critéres d'appariemant et le nombre de
témoins par cas

Définir clairement tous les critéres de résultats, les expaositions, les facteurs de prédiction, les
facteurs de confusion potentiels, et les facteurs d'influence. Indiquer les critéres diagnostiques, le
cas echéant

Pour chague variable d'intérét, indiquer les sources de données et les détails des méthodes
d'évaluation (mesures). Decrire la comparabilite des méthodes d'évaluation s'il v a plus d'un
groupe

Decrire toutes les mesures prises pour éviter les sources potentielles de biais

Expliguer comment a eté determine le nombre de sujets a inclure

Expliguer comment les variables guantitatives ont été traitées dans les analyses. Le cas échéant,
decrire quels regroupements ont ete effectues et pourguoi

(a) Décrire toutes les analyses statistigues, y compris celles utilisées pour contraler les facteurs
de confusion

(b) Décrire toutes les méthodes utilisées pour examiner les sous-groupes et les interactions

(c) Expliguer comment les données manguantes ont eté traitées

(d) Etude de cohorte — Le cas échéant, expliquer comment les perdus de vue ont &té traités
Etude cas-témoin — Le cas échéant, expliguer comment I'appariement des cas et des témoins a
été realisé

Etude transversale — Le cas échéant, décrire les méthodes d'analyse qui tiennent compte de la
stratégie d'échantillonnage

(e) Décrire toutes les analyses de sensibilite

(a) Rapporter le nombre dindividus a chague étape de '8tude — par exemple : potentiellement
eligibles, examinés pour ['éligibilité, confirmés éligibles, inclus dans I'etude, complétement suivis,
et analyses

(b) Indiquer les raisons de non-participation a chaque &tape

(c) Envisager |'utilisation d'un diagramme de flux

(a) Indiquer les caractéristiqgues de la population etudiée (par exemple : démegraphiques,
clinigues, sociales) et les informations sur les expositions et les facteurs de confusion potentiels
(b) Indiguer le nombre de sujets inclus avec des données manguantes pour chaque variable
d'interét

(¢} Efude de cohorte — Résumer la péricde de suivi (par exemple : nombre moyen et total)
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Tableau |. Traduction frangaise originale de la liste de contréle BTRDBE (suite).

ltem N°Recommandation

Données obtenues

Principaux resultats

Autres analyses

Discussion
Résultats clés

Limitations
Interpretation
« Generalisabilité »

Autre information

Financement

15

16

17

18
18

20

21

Etude de cohorte — Rapporter le nombre d'événements survenus ou les indicateurs mesurés au
cours du temps

Etude cas-témoin — Reporter le nombre de sujets pour chaque catégorie d'exposition, ou les
indicateurs du niveau d'exposition mesurés

Etude transversale — Reporter le nombre d'événements survenus ou les indicateurs mesurés

(a) Indiguer les estimations non ajustées et, le cas échéant, les estimations aprés ajustement sur
les facteurs de confusion avec leur précision (par exemple : intervalle de confiance de 95 %).
Expliciter quels facteurs de confusion ont éte pris en compte et pourguoi ils ont eté inclus

(b) Indiguer les valeurs bornes des intervalles lorsgue les variables continues ont été catégorisées
(c) Selon les situations, traduire les estimations de risque relatif en risque absolu sur une période
de temps (cliniguement) interprétable

Mentionner les autres analyses réalisées—par exemple : analyses de sous-groupes, recherche
d'interactions, et analyses de sensibilite

Reésumer les principaux résultats en se référant aux objectifs de I'etude

Discuter les limites de I'étude, en tenant compte des sources de biais potentiels ou d'imprecisions.
Discuter du sens et de l'importance de tout biais potentiel

Donner une interprétation genérale prudente des résultats compte tenu des objectifs, des limites
de I'stude, de la multiplicité des analyses, des résultats d'études similaires, et de tout autre
element pertinent

Discuter la « généralisabilite » (validité externe) des résultats de 'gtude

Indigquer la source de financement et le role des financeurs pour I'étude rapportée, le cas échéant,
pour I'etude originale sur laguelie s'appuie 'article presenté
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Annexe 3: Evaluation de la qualité des études selon les lignes directrices SPIRIT et STROBE

AUTEURS STROBE études SPIRIT essais cliniques
observationnelles

Agahi 76 %

Akbari 81 %
Barengolts 86 %
Calza 72 %
Cattaneo 86 %

Chong-Su 86 %
Diodati 77 %
Goudsmit 59 %
Ling 82 %
Marizzoni 86 %
Meynen 77 %

Narmaki 76 %
North 55 %
Petekkaya 82 %
Van Zwieten 77 %
Vogt 77 %
Wierda 55 %
Zhuang 86 %




Annexe 4: Caractéristiques principales des références inclues
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Date de

Disease

de la MA. Fournir de nouvelles cibles pour le
diagnostic précoce et non invasif ainsi que le
traitement par des probiotiques personnalisés pour
les patients chinois avec la MA.

Titre de I’article Auteur publicati Pays Objectif principal Design Type d’étude I:opulatlon/
on age moyen
Probiotic supplementation | CHONG-SU K. | 06/04/20 Corée du | Montrer que la consommation de probiotiques sur 12 | Quantitatif | essai contr6lé 53 patients
improves cognitive et al. Sud semaines a des effets bénéfiques sur la santé randomisé, (27 femmes,
function and mood with intestinale et contribue a I’amélioration des troubles multi-centrique, | 26 hommes)/
whanges in gut microbiota cognitifs et mentaux chez les personnes agées. en double 71,55 ans
in communityDwelling aveugle contre
older alduts : A placebo
randomized, double-
blinded, Placebo-
controlled, multicenter trial
Association of brain CATTANEO 31/08/16 Italie Tester 1’association entre 1’amylose cérébrale et Quantitatif | observationnelle | 83 patients/
amyloidosis with pro- A.etal. (1)les bactéries pro-inflammatoires du MI and (2) les transversale 69 ans +7
inflammatory gut bacterial marqueurs d’inflammation périphériques de la MA
taxa and peripheral
inflammation markers in
cognitively impaired
elderly
Effect of Probiotic AKBARIetal. | 26/11/16 Iran Démontrer qu’un traitement par probiotiques pendant | Quantitatif | essai contr6lé 60 patients /
Supplementation on 12 semaines affecte positivement les fonctions randomisé en 79,3 ans £
Cognitive Function and cognitives et le statut métabolique de patients atteints double aveugle 2,2
Metabolic Status in de la MA. Etude en intention de traiter.
Alzheimer's Disease: A
Randomized, Double-Blind
and Controlled Trial
Structural and Functional LING Z et al. 04/02/21 Chine/ Explorer les altérations structurelles et fonctionnelles | Quantitatif | observationnelle | 171 patients /
Dysbiosis of Fecal Province | du microbiote fécal ciblant la région V3-V4 du géne 73,65 ans
Microbiota in Chinese de de 'ARNTr 16S par séquencage MiSeq, et analyser 8,5
Patients With Alzheimer's Zhejiang leurs associations avec les caractéristiques cliniques
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Short-Chain Fatty Acids MARRIZZONI | 28/08/20 Italie Etudier 1’association entre la pathologie amyloide, Quantitatif | observationnelle | 89 patients/
and Lipopolysaccharide as et al. les produits bactériens tel que les transversale 69,6 ans +
Mediators Between Gut lipopolysaccharides et les acides gras a chaines 6,9
Dysbiosis and Amyloid courtes (acétate, valérate, butyrate), les médiateurs
Pathology in Alzheimer’s de I’inflammation et les marqueurs de la dysfonction
Disease endothéliale dans la maladie d’ Alzheimer
Gut microbiome alterations | VOGT M. N. et | 19/10/17 USA/ Caractériser les communautés microbiennes Quantitatif | observationnelle | 50 patients /
in Alzheimer’s disease al. Wisconsin | digestives chez des individus avec diagnostic de MA. 70,3 ans
Examiner la relation entre le MI et la MA par la 7,4
mesure des biomarqueurs de la MA dans le LCR.
Gut Microbiota is Altered | ZHUANG Z-Q | 26/03/18 Chine/ Prouver que le microbiote digestif des patients Quantitatif | observationnelle | 86 patients /
in Patients with et al. Chongqing | atteints de la MA est significativement différent de 69,92 ans + 9
Alzheimer’s Disease celui des patients controle.
The combined effects of NARMAKIE. | 15/10/20 Iran Evaluer les effets de la supplémentation en Quantitatif | essai contrélé 62 patientes
probiotics and restricted et al. probiotiques sur randomisé en en ITT /34,6
calorie diet on the les indices anthropométriques, le comportement double aveugle ans + 6,5

anthropometric indices,
eating behavior, and
hormone levels of obese
women with food
addiction: a randomized
clinical trial

alimentaire et les niveaux hormonaux des femmes
obeéses atteintes d'addiction alimentaire.

contre placebo
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Doe’s severity of AGAHI A. et 15/08/18 Iran Evaluer la réponse des biomarqueurs inflammatoires | Quantitatif essai controlé 28 patients /
Alzheimer’s Disease al. et oxydatifs a un traitement probiotique chez des randomisé en 80,1 ans +
contribute to its patients atteints de la MA. double aveugle 1,7
responsivness to modifying
gut microbiota ? A double
blind clinical trial
An Evaluation of Human NORTH W. 1992 USA/ New Etudier les taux de la neurophysine associée  la Quantitatif | observationnelle 8 patients
Neurophysin Production in Hampshire | vasopressine et a 1’ocytocine dans les LCR des MA. AD et 20
Alzheimer's Disease: Mesurer les concentration de vasopressine et patients
Preliminary Observations d’ocytocine par radio-immunologie. témoins / 66
ans + 2,5
Pathologic evaluation of DIODATI D. et | 01/03/12 | Royaume- Evaluation anatomopathologique des noyaux Quantitatif | observationnelle | 33 patients
the supraoptic and al. Uni supraoptiques et paraventriculaires dans la démence (dont 11 MA
paraventricular nuclei in et 9 témoins)
dementia /62,55 ans
pour les MA
Comparative study of the PETEKKAYA | 26/09/20 Turquie Comparaison volumétrique des structures médiales | Quantitatif | observationnelle 30 (7
volume of the temporal E.etal du lobe temporal et des neuropeptides entre des hommes et 8

lobe sections and
neuropeptide effect in
Alzheimer's patients and
healthy persons

patients avec MA et des patients témoins.

femmes dans
chacun des 2
groupes) /
72,90 ans +
4,5
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Differential vasopressin ZWIETEN Van | 22/08/95 Pays Bas | Etude de la distribution des fibres immunoréactives a | Quantitatif | observationnelle 5MAet5
and oxytocin innervation of EJetal. la vasopressine et a l'ocytocine dans le noyau témoins / 79
the human parabrachial parabrachial pontique du cerveau humain attients de ans pour les
nucleus: no changes in MA vs sujets témoins a 'aide d'anticorps MA et 80
Alzheimer's disease. polyclonaux purifiés ans pour les
témoins.
Hormonal influences on CALZA L. et 23/07/97 Italie Etudier la distribution des neurones a CRH, Quantitatif | observationnelle | 5 agés et 3
brain ageing quality: focus al. vasopressine et ocytocine dans le NPV chez des témoins / 78
on corticotropin releasing patients agés vs patients témoins. ans + 2,3 vs
hormone-, vasopressin- and 48,3 ans +
oxytocin-immunoreactive 6,8
neurones in the human
brain
Hypothalamic Vasopressin | MEYNEN G. et | 14/07/09 Pays Bas Déterminer la relation entre I’expression génique de | Quantitatif | observationnelle 23 MA (9
and Oxytocin mRNA al. I’ocytocine et la vasopressine dans le NPV et le NSO prospective dépressifs,
Expression in Relation to entre 1’état dépressif de la MA et des témoins sans 14 sans
Depressive State in dépression ni démence. dépression)
Alzheimer’s Disease: A et6
Difference With Major témoins / 82
Depressive Disorder ans
Oxytocin Cell Number in | WIERDA W. et | 17/06/91 Pays Bas Déterminer le schéma de vieillissement de la Quantitatif | observationnelle | 10 MA de 46
the Human Paraventricular al. population de cellules d'ocytocine (OXT) dans le a 97 ans vs
Nucleus Remains Constant NPV par immunocytochimie 20 témoins
With Aging and in de 15290
Alzheimer's Disease ans
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Gut microbiota varies by BARENGOLT | 26/02/18 USA/ Montrer que 1’axe intestin-cerveau est impliqué dans | Quantitatif | observationnelle | 99 patients /
opioid use, circulating S E. etal. Mlinois les associations entre le MI et la santé psycho- transversale 56,9 ans
leptin and oxytocin in métabolique. Notamment que Lactobacilli et 5,2
African American men Bifidobacteria sont liées a la circulation circlation
with diabetes and high sanguine de la leptine et de I’ocytocine.

burden of chronic disease

The Supraoptic and GOUDSMITE. | 27/03/90 Pays Bas | Etude post-mortem des altérations dans le nombre de | Quantitatif | observationnelle | 10 MA de 46
Paraventricular Nuclei of et al. cellules dans I’hypothalamus avec 1’age et la MA. a 97 ans vs
the Human Hypothalamus 30 témoins
in Relation to Sex, Age and de 10293
Alzheimer's Disease ans. Deux
groupes de

comparaison

: les > 60 ans

et les < de 60
ans
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| RESUME

Introduction : La maladie d’ Alzheimer est un probléme majeur de santé publique dans le monde
mais sans traitement efficace a ce jour. Au vu des travaux récents sur le microbiote intestinal et de
I’implication de I’ocytocine dans I’homéostasie des fonctions globales de I’organisme, il semble
pertinent de se demander comment sont liés les trois.

Objectif : mettre en évidence le lien entre la maladie d’ Alzheimer, le microbiote intestinal et
I’ocytocine chez I’humain.

Matériel et méthode : Revue systématique narrative de la littérature internationale. Six bases de
données internationales et francophones ont été interrogées par deux lecteurs.

Résultats : 856 documents ont été référencés dont 18 ont été retenus. Il existe un lien entre la
dysbiose du microbiote intestinale et la neuro-inflammation qui pourrait étre a 1’origine des
perturbations rencontrées dans la maladie d’ Alzheimer. Les noyaux supra-ventriculaires et supra-
optiques dans 1’hypothalamus qui produisent 1’ocytocine semblent épargnés par la neuro-
dégénérescence mais son role dans le vieillissement n’est pas clairement établi. Peu d’études chez
I’humain mettent en évidence un lien entre ocytocine et microbiote intestinal méme si les
recherches chez les rongeurs semblent prometteuses et soulignent I’axe bi-directionnel intestin-
cerveau.

Conclusion : cette étude a montré qu’il existe un lien tripartite entre maladie d’Alzheimer,
ocytocine et microbiote intestinal. Méme si leurs intrications restent encore mal définies a ce jour,
les probiotiques pourraient constituer une perspective d’avenir dans le traitement des maladies
neurologiques en jouant sur la régulation de la neuro-inflammation, notamment via 1’ocytocine.
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