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Le stress correspond aux mécanismes biologiques et psychologiques consécutifs aux agressions lorsque l'adaptation est dépassée. L'axe intestin-cerveau est impliqué dans cette réponse et, par voie de conséquence, le microbiote intestinal. Les probiotiques auraient un impact positif, même si certains essais n'ont pas permis d'objectiver leurs effets sur le stress, l'anxiété ou l'humeur chez l'homme. De nouvelles études avec des souches spécifiques ainsi que la recherche de synergies avec certains micronutriments sont nécessaires. © 2018 Mots clés -anxiété ; dépression ; humeur ; probiotique ; stress Le stress est une réponse de l'organisme à des situations qui provoquent une tension et qui sont, par ailleurs, de plus en plus nombreuses. Les conséquences peuvent être particulièrement négatives. À côté des approches comportementales, des approches non médicamenteuses méritent d'être étudiées. Compte tenu du rôle du microbiote dans le comportement et les fonctions cérébrales, il est intéressant de se poser la question de l'intérêt des probiotiques.

T1 Le stress TEG1 Face à une agression, l'organisme réagit pour se défendre et revenir à l'état antérieur. Cette réaction d'adaptation passe par trois phases : la phase d'alarme, la phase de résistance et, enfin, en cas d'échec, la phase d'épuisement. TEG1 Le stress correspond, non pas à l'agression comme il est souvent avancé, mais aux conséquences psychologiques ou biologiques de l'adaptation qu'il rend nécessaire lorsqu'elle est inadaptée ou dépassée. Selon sa nature et son caractère aigu ou chronique, l'agression peut avoir des impacts différents. Mais celles-ci dépendent aussi des mécanismes d'adaptation comportementaux [1] -par exemple, manger ou arrêter de manger, ce qui peut contribuer à la prise ou à la perte de poids, fuir ou déprimer -, mais aussi biologiques -telle l'élévation de la glycémie et de la pression artérielle sous l'effet des hormones surrénaliennes. TEG1 Si l'adaptation permet une réponse appropriée, puis un retour à l'état d'équilibre, le stress n'est pas forcément délétère, il est même nécessaire à la vie et donc physiologique. Toutefois, il peut devenir pathogène en fonction de l'état interne du sujet et de ses capacités : • de réserves, énergétiques notamment ; • à lutter contre les radicaux libres en cas d'agressions par ceux-ci (il est question de stress oxydatif en cas de dépassement du système de défense contre les espèces oxygénées radicalaires) ;

• psychologiques, conduisant à une névrose d'angoisse par exemple, c'est-à-dire à une réponse inappropriée. TEG1 Les voies neuro-hormonales impliquées dans les mécanismes psychobiologiques du stress sont multiples : l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien joue bien sûr un rôle majeur comme point de départ de cette adaptation, d'une part avec les catécholamines responsables des effets cardiovasculaires, d'autre part avec le cortisol responsable des adaptations métaboliques conduisant à la fois à la production de glucose et à l'adipogenèse. Mais la neurotransmission d'informations au niveau du cerveau est essentielle. Elle passe en partie par l'intestin, dont le rôle comme organe immunitaire, endocrinien et neurologique apparaît de plus en plus évident.

T1 Psychobiotiques TEG1 Le microbiote est impliqué dans ces fonctions car il participe au dialogue intestincerveau [START_REF] Rabot | Microbiote intestinal et maladies psychiatriques et neurodégénératives[END_REF]. Le mode d'action des bactéries intestinales sur le système nerveux passe par de nombreuses voies. Elles peuvent agir à travers des molécules ou des éléments de l'enveloppe bactérienne, tel le lipopolysaccharide bactérien (LPS) susceptible d'induire une réaction inflammatoire. Certaines molécules passent la barrière intestinale, notamment en cas d'hyperperméabilité intestinale, puis la barrière hémato-encéphalique. Le microbiote peut aussi directement activer le système nerveux parasympathique à point de départ intestinal et agir sur le cerveau via le nerf vague. Les bactéries intestinales sont également susceptibles de déclencher la libération de neuropeptides à partir de cellules entéro-endocrines intestinales (glucagon-like peptide-1 [GLP1]…). Elles peuvent enfin agir par l'intermédiaire du système immunitaire en déclenchant la libération des cytokines par les cellules immunitaires de la muqueuse intestinale, celles-ci parvenant au cerveau via la circulation sanguine, où elles peuvent contribuer à l'inflammation cérébrale. TEG1 C'est à partir du rôle de la dérégulation de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien au cours du stress, et du rôle présumé de l'inflammation cérébrale dans un certain nombre de pathologies neuropsychiatriques que la notion de psychobiotiques est apparue [START_REF] Rabot | Microbiote intestinal et maladies psychiatriques et neurodégénératives[END_REF]. Pour conforter ces notions, des études précliniques ont démontré les effets du microbiote sur l'adaptation au stress et ceux de probiotiques dans des modèles animaux.

T1 Les études précliniques TEG1 La comparaison entre animaux conventionnels et animaux axéniques (sans microbiote) a révélé que l'absence de microbiote intestinal est associée à une augmentation de la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique et à une altération de la microglie cérébrale, ce qui est en faveur de son importance dans les fonctions cérébrales. TEG1 De nombreuses études expérimentales ont été réalisées chez des animaux rongeurs, le plus souvent placés en situation de stress [START_REF] Dinan | Psychobiotics: a novel class of psychotropic[END_REF]. Dans la plupart des tests, les souris axéniques sont plus anxieuses face à un stress que leurs congénères. Cet effet peut être variable en fonction de caractéristiques génétiques des animaux, certaines lignées de souris étant, par exemple, plus sensibles à ce type de situation. TEG1 D'autres études consistent à tenter de modifier le microbiote par des antibiotiques ou des probiotiques et ont montré que ces manipulations pouvaient faire évoluer le comportement anxieux ou dépressif des rongeurs. TEG1 Ainsi, un traitement antibiotique atténue le comportement anxieux de souris soumises à certains types de stress, mais cet effet disparaît à l'arrêt du traitement et n'est pas observé chez les animaux axéniques. TEG1 Par ailleurs, l'administration de probiotiques a été étudiée. Celle de Lactobacillus rhamnosus chez des souris sensibles au stress atténue l'augmentation de corticostérone et le niveau d'anxiété induit par un test anxiogène. Elle s'accompagne aussi de modifications de l'expression des gènes cérébraux codant pour les récepteurs de l'acide gammaaminobutyrique (GABA) ; cet effet dépend fortement de la souche de probiotiques et requiert l'intégrité du nerf vague. Chez le rat, l'administration de Lactobacillus farciminis atténue l'augmentation de la concentration des cytokines pro-inflammatoires secondaire au stress. Quant à celle de Bifidobacterium infantis, elle modifie le métabolisme de certains neurotransmetteurs dans le cortex cérébral.

T1 Les études chez l'homme

Laurent Diop a publié la première étude clinique montrant qu'une supplémentation en probiotiques pouvait réduire les symptômes gastro-intestinaux (nausées, vomissements et douleurs abdominales) induits par le stress [START_REF] Diop | Probiotic food supplement reduces stress-induced gastro intestinal symptoms in volonteers: a double blind, placebo controlled, randomized trial[END_REF]. Ainsi, 75 sujets sains ont reçu en double aveugle Lactobacillus helveticus R0052 et Bifidobacterium longum R0175 (ou un placebo) pendant trois semaines et ont constaté une amélioration de ces symptômes.

T2 Une revue de la littérature TEG1 En 2015, une revue de la littérature a permis d'identifier 10 autres études à partir de 2 748 abstracts, réunissant les critères d'inclusion de cette revue [START_REF] Romijn | Systematic review of evidence to support the theory of psychobiotics[END_REF]. Le nombre total de sujets inclus est de 928 participants, de 39 à 362 sujets par étude. Une seule d'entre elles a concerné la mesure du stress, neuf ont analysé les niveaux d'anxiété et six ont mesuré l'humeur, une même étude ayant pu évaluer plusieurs composantes. TEG1 L'étude de Michaël Messaoudi a ainsi analysé les trois paramètres, et comportait également une étude préclinique chez le rat [START_REF] Messaoudi | Assessment of psychotropic-like properties of a probiotic formulation (Lactobacillus helveticus R0052 and Bifidobacterium longum R0175) in rats and human subjects[END_REF]. Elle observait l'administration d'un mélange de L. helveticus R0052 et de B. longum R0175 dans une population de 55 sujets sains pendant 30 jours. Sur une échelle de stress perçu, aucun effet n'a été observé chez l'homme tandis que chez le rat soumis à un stress, les probiotiques avaient un effet supérieur à celui du placebo. Sur l'échelle HADS (Hospital Anxiety and Depression scale) de mesure de l'anxiété et de la dépression, un effet favorable a été observé, mais l'analyse statistique suggère que les données n'ont pas de distribution normale, ce qui doit conduire à les interpréter avec prudence. En ce qui concerne l'humeur, il n'y a pas d'amélioration sur une sous-échelle HADS-D (dépression) ni sur une sous-échelle HADS-A (anxiété), mais il existe un effet modéré sur le pourcentage de changement sur trois sous-échelles de l'échelle Hopkins Symptom Checklist-90 ou score HSCL-90 (sévérité, somatisation, dépression, angoisse, hostilité) liées à l'humeur. De plus, une réduction du cortisol libre urinaire a été observée sous probiotiques, mais il n'y avait pas de différence par rapport au groupe témoin. Dans une seconde étude, le même auteur a sélectionné 25 sujets moins stressés recevant le même mélange de probiotiques ou un placebo et a observé une amélioration de l'anxiété et de la dépression sur plusieurs échelles [START_REF] Messaoudi | Beneficial psychological effects of a probiotic formulation (Lactobacillus helveticus R0052 and Bifidobacterium longum R0175) in healthy human volonteers[END_REF], mais elle n'a pas été retenue dans cette revue de la littérature pour des raisons méthodologiques [START_REF] Romijn | Systematic review of evidence to support the theory of psychobiotics[END_REF]. TEG1 Les 8 autres études ayant analysé l'effet des probiotiques sur l'anxiété ont concerné des volontaires sains, des fumeurs, des patients ayant un syndrome du côlon irritable, une polyarthrite rhumatoïde ou un syndrome de fatigue chronique, ou encore des enfants atteints d'autisme. Pour ce faire, elles ont eu recours au score HADS-D, STAI (State-Trait Anxiety Inventory) ou DBC-P (Development Behaviour Check-list Primary carer Version) chez les enfants autistes, après administration de Lactobacillus casei ssp Shirota, Lactobacillus acidophilus ou Lactobacillus casei rhamnosus. Une analyse fine des résultats ne montre pas de différence statistiquement significative entre les groupes traités et placebo. TEG1 Cinq études de cette revue de la littérature ont analysé l'effet des probiotiques sur l'humeur, en dehors de celle de Michaël Messaoudi : 3 chez des patients ayant un syndrome du côlon irritable, 1 chez des personnes présentant un syndrome de fatigue chronique et 1 chez des sujets sains, avec plusieurs scores (HADS-D, HSCL-90, POMS [Profile of Mood State], BDI [Beck Depression Inventory]). Seule l'étude de David Benton, menée chez des volontaires sains, suggère un possible effet sur l'humeur car chez les personnes ayant le niveau le plus bas d'humeur (premier tertile), celles ayant reçu les 20 jours de probiotiques (Lactobacillus casei ssp Shirota) sont moins déprimées que les sujets ayant reçu un placebo [START_REF] Benton | Impact of consuming a milk drink containing a probiotic on mood and cognition[END_REF]. Toutefois, il s'agit d'une analyse a posteriori et l'effet ne peut être quantifié.

T2 Depuis 2015

Plusieurs études supplémentaires ont été publiées depuis cette revue de la littérature. L'étude de Tyler Culpepper a concerné 581 étudiants qui ont reçu soit Lactobacillus helveticus R0052, soit Bifidobacterium longum ssp infantis R0033, soit Bifidobacterium bifidum R0071, soit un placebo [START_REF] Culpepper | Bifidobacterium bifidum R0071 decreases stress-associated diarrhea-related symptoms and self-reported stress: a secondary analysis of a randomized trial[END_REF]. Outre le fait que les probiotiques Bifidobacterium ont réduit les épisodes diarrhéiques, Bifidobacterium bifidum T001 a aussi amélioré le stress associé. Dans une seconde publication de la même étude chez des étudiants stressés, Bifidobacterium réduit le nombre de jours d'infection des voies aériennes supérieures après avoir inclus le stress et le sommeil dans le modèle [START_REF] Langkamp-Henken | Bifidobacterium bifidum R0071 results in a greater proportion of healthy days and a lower percentage of academically stressed students reporting a day of cold/flu: a randomised, double-blind, placebo-controlled study[END_REF], mais sans effet direct sur le stress. L'étude de Laura Steenbergen, avec un mélange de probiotiques, a montré une plus faible activation de pensées négatives accompagnant l'humeur dépressive [START_REF] Steenbergen | A randomized controlled trial to test the effect of multispecies probiotics on cognitive reactivity to sad mood[END_REF]. L'effet des probiotiques est largement dépendant de la souche. Ainsi, en 2016, Akito Kato-Kataoka et al n'ont pas montré d'impact bénéfique sur le stress, l'anxiété ou la dépression avec un lait fermenté contenant Lactobacillus casei ssp Shirota [START_REF] Kato-Kataoka | Fermented milk containing Lactobacillus casei strain Shirota prevents the onset of physical symptoms in medical students under academic examination stress[END_REF], mais uniquement des effets sur le début des symptômes physiques. Enfin, en 2017, deux essais randomisés contrôlés ont montré un effet bénéfique de deux souches probiotiques différentes, Bifidobacterium longum NCC 3001 [START_REF] Pinto-Sanchez | Probiotic Bifidobacterium longum NCC3001 Reduces Depression Scores and Alters Brain Activity: A Pilot Study in Patients With Irritable Bowel Syndrome[END_REF] et Lactobacillus rhamnosus HN 001, dans la dépression, associée d'un côté au syndrome du côlon irritable, de l'autre au post-partum [START_REF] Slykerman | Probiotic in pregnary study group. Effect of Lactobacillus rhamnosus HN001 in Pregnancy on Postpartum Symptoms of Depression and Anxiety: A Randomised Double-blind Placebo-controlled Trial[END_REF]. Mais il s'agit bien aussi d'effets souche-spécifique. T1 Synergie avec d'autres nutriments TEG1 D'autres facteurs nutritionnels peuvent être classiquement impliqués dans la gestion du stress à côté du rôle possible de certaines souches de probiotiques. C'est le cas des vitamines B6, B9, B12, du tryptophane, des acides gras oméga 3 et surtout du magnésium, le stress étant lui-même un facteur de déplétion en magnésium par perte urinaire. TEG1 Une revue récente de la littérature est en faveur d'un effet sur le stress et l'anxiété chez les sujets anxieux [START_REF] Boyle | The effects of magnesium supplementation on subjective anxiety and stress -A systematic review[END_REF], même s'il est nécessaire que des essais randomisés, contrôlés en double aveugle soient réalisés, notamment chez les sujets génétiquement prédisposés (HLAB35). Mais compte tenu de la fréquence des déficits en magnésium, soit par apport insuffisant, soit par pertes excessives et de ses rôles physiologiques sur l'activité et la transmission neuromusculaire, ce peut être un adjuvant utile. La synergie avec les probiotiques, voire avec les prébiotiques, puisqu'une étude a montré un effet favorable sur l'humeur de galacto-oligo-saccharides [START_REF] Schmidt | Prebiotic intake reduces the waking cortisol response and alters emotional bias in healthy volunteers[END_REF], mériterait d'être étudiée.

T1 Conclusion

Il existe des arguments physiopathologiques et des données expérimentales en faveur de l'intérêt des probiotiques dans le stress. Cependant, les preuves cliniques sont encore insuffisantes bien que plusieurs études aient montré des résultats encourageants, chez les sujets sains comme dans des situations particulières. Il semble toutefois nécessaire de poursuivre les essais cliniques avec des études de qualité, randomisées, de durée suffisante, en s'efforçant d'identifier les souches pertinentes et efficaces, voire de mettre en évidence des synergies avec d'autres micronutriments. Déclaration de liens d'intérêts L'auteur déclare ne pas avoir de liens d'intérêts.