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La présente invention a pour objet un nouveau
médicament 4 base de colibacilles vivants non
pathogénes résistant aux antibiotiques. EHle con-
cerne plus particulidrement des compositions médi-
camenteuses stables destindes au traitement des
affections intestinales lides 3 un déséquilibre de 1a
flore intestinale.

On sait que la présence du colibacille non patho-
gene, hdte normal et majoritaire du colon, est indis-
pensable dans Dintestin car ledit colibacille exerce
a la fois une action digestive, en particulier sur 1a
cellulose qu’il est le seul & digérer, et une action
métabolique, par la synthése endointestinale des
vitamines, en particulier celles des groupes B et K,

On sait aussi que 'utilisation de plus en plus
fréquente de sulfamides et d’antibiotiques i large
spectre d’action entraine, simultanément & 1a des-
truction des germes nocifs, celle de 1a flore intes-
tinale utile, et notamment des colibacilles non patho-
génes qui représentent la population majoritaire
du colon.

Dans le but de remédier au déséquilibre ainsi
créé dans la flore intestinale il a déja été proposé,
depuis de nombreuses années, de faire absorber
aux malades atteints de gastroentérite, entérocolite
et autres affections intestinales — y compris les
troubles dus & P’absorption d’antibiotiques — des
médicaments & base de colibacilles non pathogeénes
vivants, de préférence d’origine spécifiquement
intestinale, et pouvant renfermer en outre d’autres
constituants actifs, tels que par exemple du fer
(voir par exemple les revues : Hippokrates, vol. 24,
page 336 et suivantes [1953]; Die Medizinische,
n° 46, pages 1615-1617 [1955]).

Trés récemment il a été préconisé d’associer aux
colibacilles non pathogénes vivants, tels que par
exemple ceux traités de 1a souche Escherichia Coli
Communis, cultivés dans un milien d’enrichisse-
ment approprié, une substance active telle que
Iacide glutamique. (Brevet spécial de médicament,
n° M. 1275 déposé en France le 6 mai 1961.) La
présence de cet acide permet, entre autres avantages,
d’améliorer Vimplantation du colibacille dans L'in.
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testin et de réensemencer Ie colon de fagon durable

Il a maintenant été trouvé que Ton pouvait
encore accroitre notablement 1’efficacité des médi-
caments & base de colibacilles non pathogénes
vivants en leur associant des substances qui per-
mettent 4 la fois un réensemencement rapide des
colibacilles dans I’intestin et une stabilisation immé-
diate des germes vivants introduits dans la fore
intestinale.

Les compositions médicamenteuses selon Pinven-
tion renferment essentiellement comme consti-
tuants :

Une suspension aqueuse de germes de coliba-
cilles non pathogénes vivants.

Un acide aminé ou son sel de métal alcalin tel
que par exemple T’acide glutamique ou le gluta-
mate de sodium.

Un extrait aminé de levure.

Un épaississant de la suspension aqueuse, tel
que par exemple de la gélose,. peptine, gomme
arabique, une alcoylcellulose, ou substances ana-
logues.

Un tampon permettant de régulariser le pH de 1a
suspension aqueuse de culture des colibacilles.

Le demandeur a en effet constaté que la présence
dans lesdites compositions d’une substance ou
mélange de substances servant de tampon permet-
tait de stabiliser les mélanges de bouillons de cul-
tures des colibacilles non pathogenes et d’acide glu.
tamique et simultanément d’accélérer leur action
dans la paroi intestinale.

Le pH de la suspension aqueuse doit &tre maintenu
enire 4 et 9 et de préférence & des valeurs voisines de
74. On peut citer & titre non limitatif, comme
substances-tampons utilisables dans ce but, des
mélanges en proportions appropriées comme par
exemple les couples : acide d-1 aspartique et d-1
aspartate de sodium, tartrate monosodique et
tartrate disodique, citrate monosodique et citrate
disodique, citrate disodique et citrate trisodique,
acide acétique et acétate de sodium, acide gluta-
mique et glutamate de sodium, phosphate diso-
dique et phosphate monopotassique, d-1 cystéine
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(ou d-1 tyrosine) et leurs chlorhydrates, ammo-
niaque et chlorure d’ammonium, etc.

En outre les compositions selon invention
peuvent renfermer : d’autres germes normaux de
Pintestin humain, comme par exemple des bacilles
lactiques; des substances permettant de protéger la
paroi intestinale, comme par exemple du kaolin,
des sels de bismuth, gels d’alumine; des matériaux
nécessaires i I’assise protéique des microorganismes,
tels que des peptones (viande, fibrine, etc.), riches
en facteurs de croissance; des sels métalliques
comme par exemple des sulfates ou phosphates de
magnésium, fer, etc.; des bactériophages de germes
intestinaux, tels que des protéus, stapbylocoques
et entérocoques non pathogénes; naturellement on
évitera 1a présence de bactécoliphages non patho-
génes. -

Les colibacilles non pathogénes utilisés dans les
compositions médicamenteuses selon I’invention
peuvent &ire obtenus selon les procédés classiques.
‘Par exemple, aprés avoir isolé & partir des selles
d’un individu sain la souche de colibacille désirée,
on cultive les germes sur un ou plusieurs milieux
d’enrichissement appropriés tel que par exemple
le milien de Muller-Kaufmann et celui de Kristen-
sen-Kaufmann. La souche obtenue est ensuite
typée par ses caractéres antigéniques prégis et on
prépare un sérum coagulant pour permetire une
diagnose rapide.

Le germe est caractérisé par ses réactions bio-
chimiques typiques dans le groupe des entéro-
bactériacées, & savoir : gram négatif, réactions
négative avec urée, hydrogéne sulfuré, réactions
positives avec mannitol, glucose, lactose et indol.

Le germe ainsi typé et caractérisé est cultivé
dans un bouillon- d’enrichissement renfermant les
divers ingrédients, énumérés ci-dessus, des compo-
sitions de Iinvention. A partir de ceite culture on
sélectionne des individus résistant aux principaux
antibiotiques connus, soit par la méthode dite
« des gradians » soit en iniroduisant, dans le milieu
de culture de la souche, une quantité déterminée
d’antibiotique. Périodiquement la culture est réen-
semencée dans le bouillon renfermant les anti-
biotiques et I’on contrdle Pantibiorésistance sur
boite de Pétri. La culture est également conirdlée
par mise en contact avec des sérums agglutinants
ou par un bactécoliphage spécifique des formes
susceptibles de déclencher des gastro-entérites
infantiles et typés sous les dénominations 111 B4,
55 B5, 26 B6, 86 B7, 119 Bl4, 127 B8, 125 B15,
126 B6, et 128 B12 (produits vendus par I’Institut
Pasteur).

La culture peut alors étre faite sur une grande
échelle et la suspension ainsi obtenue est soit
répartie en ampoules buvables, scellées, soit lyo-
philisée et répartie en flacons ou en capsules.

Un mode d’absorption particuliérement recom-
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mandé du médicament selon 'invention consiste &
dissoudre, dans 1’eau destinée & diluer I’ampoule
buvable, un sachet renfermant un mélange de
sucres aromatisés comme par exemple un mélange
de lactose (0,66 g), saccharose (1,33 g) et essence
d’orange (0,01 g). Le contenu du sachet apporte a
1a suspension de colibacilles, au moment du mélange
dans e verre & boire, I’aliment nécessaire 4 la repro-
duction immédiate des germes de la culture bac-
térienne.

Les exemples suivants cités & titre non limitatif
illustrent la présente invention. L’exemple 1 déerit
un procédé de fabrication d’une composition

_ médicamenteuse selon I'invention. Les exemples 2

4 5 montrent des applications thérapeutiques du
médicament obtenu selon 1’exemple 1.

Exemple 1. — On prépare le bouillon de culture
de composition suivante :

Acide glutamique.............oone 1000 g
Extrait aminé de levure.............. 2000 g
Gelose. . ..ovviniiiiiiiiiiiiiieaa 500

Phosphate disodique..........ou.uts 4150 g
Phosphate monopotassique. .. ........ 350 g

Eau distillée stérile : quantité ajustée & 500 litres.
Le bouillon, dont le pH se maintient aux environs
de 7,3-7,5 est ensuite passé & 1’autoclave puis centri-
fugé et stérilisé. Aprés refroidissement le bouillon
est ensemencé avec 500 ml d'une suspension
aqueuse — préparée environ trois heures aupara-
vant — d’une culture de-colibacilles vivants non
pathogenes développée sur gélose nutritive inclinée.
La suspension ainsi obtenue est maintenue & 37 °C
pendant environ trois heures, sous agitation et avec
barbotage d’air stérile.

Au bout de ce temps, le liquide obtenu est prét
A &re mis en ampoules & V’abri, évidemment, de
toute trace de souillure.

Selon une variante du procédé, on peut préparer
une suspension beaucoup plus riche en germes
actifs de colibacilles et procéder ensuite, selon les
techniques connues, & une lyophilisation.

Selon un autre mode de réalisation, le médica-
ment, sous forme lyophilisée, est associé & un lyo-
phisat de bacilles lactiques ou tout autre germe
normal de Pintestin humain aérobie (par exemple
staphylocoques, entérocoques, subtilis...) etfou
anaérobie (par exemple bactéroides).

Exemple 2. — Un individu souffrant d’une
diarrhée saisonniére provoquant jusqu’a 12 sefles
liquides par jour est traité avec le médicament de
Yexemple 1 & raison de 3 ampoules buvables de
5 ml par jour (soit environ : 75 millions de germes/
jour). On constate P’arrét total de la diarrhée en
quarante-huit heures.

Exemple 3. — A un malade atteint d’une diarrhée
persistante consécutive 4 un traitement de huit
jours par de la téiracycline, on a administré
par jour 3 ampoules de 5 ml du médicament selon
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Pexemple 1. Les selles sont normales au bout de
trois jours. Trente jours aprés ce traitement pas
de récidive de 1a diarrhée.

Exemple 4. — A un malade soumis & un traite-
ment de dix jours par du chloramphénicol & raison
de 2 g par jour, on a administré simultanément
2 ampoules de 5 ml par jour du médicament sus-
mentionné, Les selles sont restées normales et le
malade n’a présenté aucun trouble ni pendant,
ni aprés le traitement.

Exemple 5. — Afin de contrdler amélioration de
Pefficacité d’une culture de colibacilles, préparée,
selon P’invention, en milieu tamponné par rapport
& une culture normale de colibacilles du type déja
connu, on a effectué des expérimentations cliniques
sur deux groupes de malades.

Six malades d’un premier groupe A et dix
malades d’un second groupe B ont subi un traite-
ment par des antibiotiques, du groupe des cyclines.
Aprés cing jours les malades présentaient, d’une
fagon générale les symptomes suivants :

Selles nombreuses (4 4 8 fois par jour);

Selles liquides ou pateuses, de couleur claire,
sans odeur;

Présence dans les selles de cellulose non digérée
(visible au microscope).

On instaure alors la colithérapie en faisant absor-
ber, aux individus du groupe A, 2 ampoules/jour
de 5 ml renfermant un bouillon de colibacilles de
méme composition que celui de P’exemple 1 mais
exempt d’excipient tamponné. Les individus du
groupe B sont soumis au méme traitement, selon
les mémes doses, mais en utilisant le bouillon de
culture tamponné selon 1’invention.

Les selles des malades du groupe A redeviennent
normales i partir du troisiéme jour et il faut conti-
nuer le traitement pendant environ six jours.

Pour les malades du groupe B, 1’amélioration
se fait déja sentir dés le premier jour et trois jours
de traitement sont suffisants pour régulariser
complétement le transit des matitres fécales.

RESUME

L’invention a pour objets :
I. Un médicament destiné au traitement des
affections lides & un déséquilibre de 1a flore intes-

[2.828 M]

tinale, essentiellement & base de colibacilles non
pathogénes vivants antibiorésistants et d’acide
aminé, caractérisé en ce qu’il renferme, dans son
excipient, une ou plusieurs substances-tampons
permettant de maintenir le pH entre 4 et 9, de pré-
férence voisin de 7,4.

Le nouveau médicament peut en outre présenter
les caractéristiques suivantes, prises isolément ou
en combinaison :

a. Les colibacilles non pathogénes proviennent
d’au moins une souche prélevée sur des selles
humaines de sujet sain;

b. L’acide aminé est de préférence 1'acide glu-
tamique ou son sel de métal alcalin;

¢. La substance-tampon utilisée peut &ire choisie
parmi les composés ou associations de composés,
connus en soi, susceptibles de permettre, '3 une

~dose convenablement choisie, le réglage du pH

dans les limites sus-indiquées.

d. La substance-tampon peut avantageusement
étre constituée par un mélange de phosphate diso-
dique et de phosphate monopotassique;

e. Le médicament selon I contient, outre les
colibacilles et 1’acide aminé, un extrait aminé de
levure et un épaississant tel que par exemple gélose,
peptine, gomme arabique, alcoylcellulose ou sub-
stances analogues;

f. Les constituants actifs du médicament selon I
(a & e) sont associés & une ou plusieurs autres sub-
stances actives, en particulier d’autres germes nor-
maux aérobies et/ou anaérobies de P’intestin, des
substances permettant de protéger la paroi intesti-
nale, des matériaux nécessaires a I’assise protéique
des microorganismes, des sels métalliques, des
bactériophages intestinaux, ete.

II. Un procédé de traitement d’affections lides 3
un déséquilibre de la flore intestinale dd, en parti-
culier, & ’administration d’antibiotiques, par admi-
nistration, au sujet malade, du médicament selon I
soit sous forme de bouillon de culture, en ampoules
buvables, soit sous forme lyophilisée.

Lucien NOUVEL

Par procuration :

Armand Konn

AVIS DOCUMENTAIRE SUR LA NOUVEAUTE

Documents susceptibles de porter atteinte 3 la
nouveauté du médicament :

— Vidal, 1963, p. 1287, « Normaflore ».

Le présent avis a été établi aprés les observations
présentées par le titulaire du brevet et ’opposition

des tiers.
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